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A Magyar Gyermekonkologiai Halozat tiz kézpontjaban 1990 janudarja és 2004 decembere kozott Ossze-
sen 230 non-Hodgkin-lymphomas gyermek kapott a Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) német munka-
csoport protokolljai (NHL-BFM-90 és -95) szerinti kezelést. Jelen munkank célja e protokollokkal szer-
zett tapasztalatok Osszefoglalasa és a hazai eredmények kilfoldi adatokkal valo Osszevetése volt.
A fit-leany arany 2,59:1, az atlagéletkor 10 év 1 ho volt. Kilencvenegy gyermeknek lymphoblastos/
T-sejtes (LB/T-NHL), 108-nak B-sejtes, és 31-nek anaplasztikus nagysejtes non-Hodgkin-lymphomaéja
(ALCL) volt. Betegeink 12%-aban észleltiik az alapbetegség relapszusat atlagban 13 honappal a primer
diagnozist kovetden. A fenti iddszakban 16 autolog és két allogén Gssejtatiiltetést végeztiink. A B-sejtes
NHL-es betegeink koztl 9-en részesiiltek immunterapidban CD20-ellenes antitesttel. Az 0sszes beteg
5 éves ossz-tulélése (OS) 77,8% +3%, eseménymentes tulélése (EFS) 75,1% +3%. Az 5 és 10 éves OS
71,6% +5%, 82,7% +4%, 80,3% +7% ¢és az EFS 68,7% +5%, 81,1% +4%, 73,9% +8% a LB/T-NHL,
B-NHL és ALCL esetében. Osszefoglaloan megallapithatjuk, hogy a non-Hodgkin-lymphoma a jobb
progndzist malignus gyermekkori megbetegedések kozé tartozik, az esetek tobb mint 75%-a gyogyit-
hato. A gyogyitasi eredményeink megkozelitik az egyéb nemzetkozi adatokat. A legutobbi 6t évben
10%-16l 2%-ra csokkent az indukciés haldlozas és kozel tiz szdzalékkal nétt a betegek tulélése.
Relapszus, illetve rezidualis tumor esetében az autolég csontvels-transzplantacio, illetve az immunte-
rapia alkalmazasa novelheti a tulélési esélyeket. Magyar Onkoldgia 50:253-259, 2006

Between 1990 and 2004, 230 children with non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) were treated according to
the Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) protocols (NHL-BFM-90 and -95) in Hungary. The aim of the
present study was to summarize our experience with these protocols, to assess the survival rates and to
compare the Hungarian data with the international results. The male-to-female ratio was 2.59:1, the
mean age at the time of diagnosis was 10 years and 1 month. Ninety-one children had lymphoblastic/
T-NHL (LB/T-NHL), 108 B-NHL and 31 anaplastic large cell lymphoma (ALCL). Twenty-eight patients
had relapse after a mean time of 13 months from the time of the initial diagnosis. In the above
mentioned period, 16 children underwent autologous stem-cell transplantation. Nine patients with
B-NHL got anti-CD20 immunotherapy. The five-year overall survival (OS) of our patients is 77.8% + 3%,
the event-free survival (EFS) is 75.1% +3%. The 5-year OS and EFS rates were not statistically different
in the three histology groups (OS: 71.6% + 5%, 82.7% + 4% and 80.3% +7%; EFS: 68.7% +5%, 81.1% +4%
and 73.9% +8% in LB/T-NHL, B-NHL and ALCL, respectively). We can conclude that non-Hodgkin's
lymphoma has a quite good prognosis among the malignant pediatric diseases. The cure rate is over
75%. The Hungarian results are comparable with other international data. In the last five years the
mortality during induction was reduced from 10% to 2% and the OS is about 10% better than it was
before. In case of relapse or residual disease, therapeutic results can be improved with stem-cell
transplantation with or without immunotherapy. Miiller ], Csoka M, Jakab Z, Ponyi A, Erlaky H, the
Hungarian Pediatric Oncology Network and Kovdcs G. Hungarian experience with non-Hodgkin's lymphoma
in childhood. Hungarian Oncology 50:253-259, 2006
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1. dbra.

Gyermekkori (0-18 év)
non-Hodgkin-lympho-
mds megbetegedések
abszolit szamdnak
évenkeénti vdltozdsa
1990-2004 kozott Ma-
gyarorszagon (n=260)

Bevezetés

A malignus lymphomak gyakorisdgban a harma-
dik helyen allnak a gyermekkori daganatos meg-
betegedések kozott a leukémiak és kozponti ideg-
rendszeri daganatok utan. A Hodgkin- és a non-
Hodgkin-lymphoma (NHL) is 7-7%-at teszi ki a
magyarorszagi gyermekkori malignitasoknak. A
gyermekkori NHL sok szempontb6l - lokalizacio,
klinikai lefolyas, patoldgiai alcsoport és terapias
valasz - kiilonbozik a felnéttkoritol. A felnéttkor-
ban eléforduldé NHL-k foként a kis és kozepes
malignitast alcsoportba tartoznak, mig a gyer-
mekkoriak tobb mint 90%-a nagy malignitasu.
Magyarorszagon a rosszindulatd daganatos meg-
betegedésben szenvedé gyermekeket a Magyar
Gyermekonkologiai Halozat tiz kozpontjaban ke-
zeljik egységes protokollok és szupportacios
irdnyelvek szerint (31). A NHL-s gyermekek az
utobbi tizendt évben a BFM (Berlin-Frankfurt-
Miinster) német munkacsoport protokolljainak
megteleld kezelésben részestlnek. 1990 janudrja-
ban kerilt bevezetésre az NHL-BFM-90 protokoll,
majd 1996 juliusa 6ta minden NHL-ban szenved6
gyermek az NHL-BFM-95 protokoll szerint kapja
kezelését. Jelen munkankban az elmult 15 évben
e két protokollal szerzett tapasztalatokat, tulélési
eredményeket foglaljuk 6ssze, elemezziik a NHL
incidenciajat, a klinikai jellemzoket, majd a hazai
eredményeket kilfoldi adatokkal vetjiik ossze.
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1. tabldzat. Az NHL-BFM-95 protokoll szerinti terdpids csoportok besoroldsi

kritériumai

|. terapias csoport

Il. terapias csoport

Ill. terapias csoport

Lymphoblastos B-ALL, Burkitt-lymphoma, Nagysejtes
lymphoma Burkitt-szerl lymphoma  anaplasztikus
(TdT-pozitiv) lymphoma
immunfenotipus immunfenotipus fuggetlen az

T-sejt CD19+ immunfenotipustol
pre-B-sejt sejtfelszini Ig+

citomorfolégia citomorfologia

FAB L1, L2 FAB L3

Periférias T-sejtes
lymphoma

Egyéb periférias
B-sejtes lymphoma

Alcsoport

pleiomorf periférias
T-sejtes lymphoma

centroblastos
centroblastos-centrocytas
immunoblastos
mediastinalis nagy B-sejtes
lymphoma T-sejt-gazdag
B-sejtes lymphoma

lymphohistiocytas
lymphoma
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Betegek és modszerek

1990. januar 1. és 2004. december 31. kozott 260
4j, 18 év alatti gyermeket tartottunk nyilvan az
Orszagos Gyermektumor Regiszterben NHL diag-
noézissal. Ez évente 17-18 14j beteget jelentett. A
NHL incidenciaja Magyarorszagon a fenti id6szak-
ban a 0-14 éves korcsoportban 9,31/milli6 gyer-
mek. Az incidenciat a 0-14 éves korcsoportra sza-
moltuk, mivel a 14 évnél idésebb, malignus meg-
betegedésben szenvedé gyermekek egy része fel-
nétt intézményben keriil kezelésre, igy 6k a fel-
nétt nyilvantartasban szerepelnek. A betegszam
évenkénti megoszlasat az 1. dbra mutatja be.

A 260 gyermekbdl 230-an kaptak kezeléstiket
az NHL-BFM-90 és NHL-BFM-95 protokoll sze-
rint, 22 gyermeket egyéb protokollnak megfeleld-
en kezeltiink. Négy gyermeket gyors tumorprog-
resszi6 miatt elveszitettiink a szovettani diagno-
zis felallitasa el6tt. Egy gyermek kordbban szo-
vettanilag neuroblastomédnak tartott tumornak
megfelel6 kemoterapiat kapott, azonban a keze-
1ésre nem reagalt és a daganat progresszidja mi-
att elveszitettilk, NHL-jat a sectio igazolta. Egy 14
hoénapos fiagyermeknél disszeminalt, teljes has-
tireget kitolt6 Burkitt-lymphomat diagnosztizal-
tunk, azonban a sziil6k a részletes orvosi felvila-
gositas ellenére sem egyeztek bele a gyermek ke-
zelésébe. Két gyermeknél a NHL masodlagos da-
ganatként jelentkezett korabbi, citosztatikummal
kezelt malignus megbetegedést kévetden.

A kiillonboz6 bioldgiai tulajdonsagu altipusok
eltéréen reagalnak a kemoterdpids kezelésre
(25), ezért a betegeket a protokolloknak megfele-
16en harom terapias csoportba osztottuk be: I.
lymphoblastos és T-sejtes (LB/T-NHL), II. B-
sejtes (B-NHL) és III. anaplasztikus nagy sejtes
(ALCL). A besorolasi kritériumokat az 1. tabldzat
mutatja be.

A LB/T-NHL csoportba tartozo betegek keze-
1ése az akut lymphoid leukémidk kezelésével ko-
zel azonos: a kétfazisu indukcios részt rovid tera-
pias szlinet utan konszolidacios kezelés koveti. A
rosszabb prognozisu betegek a konszolidacios ke-
zelést kovetden reindukcios blokkot kapnak.
Minden gyermek részesiil per os fenntarto tera-
piaban (24). A B-sejtes csoportba tartozo betegek
terapiaja egységes: rovid és intenziv kezelés (5-6
napos, tébb citosztatikum kombinacigjabol allo
blokkok), melyet nem kévet fenntartd kezelés.
Ezen a csoporton belil négy rizikdcsoportot kii-
lonboztetink meg: a tumorszovet reszekcidja
mértékének, a betegség stadiumbesorolasanak,
valamint a kezdeti LDH-szintnek megfelel6en. A
rizikdcsoportoktol fiigg a blokkok szama és hosz-
sza (2-6 blokk) (26). Az ALCL-s betegeken beliil a
lymphoma kiterjedésének megfelelGen harom al-
csoportot kiilonboztetink meg és a kezelés a B-
NHL kezelésénél alkalmazott blokk-kezeléshez
hasonl6 (27). Mindharom terdpids csoportba tar-
tozo beteg részesiil kozponti idegrendszeri profi-
laxisban (intratekalis citosztatikum és irradidcios
kezelés). Az alkalmazott két protokoll (NHL-
BFM-90 és -95) kozotti kulonbség az egyes kemo-
terapias gyogyszerek adagjaiban, illetve a terapi-
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as csoporton beliili rizikocsoportba valé besoro-
lasban volt. A harom terapids csoportnal alkalma-
zott oralis és parenteralis gyogyszerek kombina-
cioit a 2. tabldzatban foglaltuk Ossze.

Az dssz-tulélést (overall survival, OS) a kemo-
terapias kezelés elsé napja és a legutolso kontroll
(illetve exitus esetében a haldl bekoévetkeztének
datuma) kozott eltelt idéb6l szamoltuk. Az ese-
ménymentes tulélést (event-free survival, EFS) a
kemoterapias kezelés els6 napja és valamely ese-
mény (barmilyen okbol bekovetkezett haldl, az
alapbetegség relapszusa, vagy masodik daganat
megjelenése), vagy annak hidnyaban a 2005. juli-
us 1-ig eltelt id6bdl kalkulaltuk. A NHL inciden-
cidja nemzetkozi Osszehasonlithatdsdga céljabol
kor-standardizalt incidenciat szamoltunk korcso-
portos standard vilagnépességi megoszlasa alap-
jan (5). Statisztikai szamitdsainkat az SPSS for
Windows 10.0 statisztikai program segitségével
végeztik. Tulélési eredményeinket a Kaplan-
Meier-modszerrel szamoltuk, a szignifikancia sza-
molasahoz log-rank-probat hasznaltunk. Szignifi-
kancia-szintnek a p< 0,05 értéket tekintettiik.

Eredmények

Az NHL-BFM protokolloknak megfeleléen kezelt
230 gyermek kozpontok szerinti megoszlasa a
2. dbran lathato. A legtébb gyermeket kezel6 ha-
rom kozpont a Semmelweis Egyetem II. Gyer-
mekklinikaja, a Pécsi Egyetem Gyermekklinikaja
és a Semmelweis Egyetem 1. Gyermekklinikdja.

A fit-ledny ardny 2,59:1 volt (166 fiu és 64
leany), az atlagéletkor 10 év 1 honapnak bizo-
nyult; legfiatalabb betegtink 3 honapos volt, a leg-
idésebb 18 éves. A 230 gyermek koziil I. stadiu-
mu betegsége volt 28-nak (12%), II. stadiumu 65-
nek (28%), 92 gyermeknél (40%) III. stadiumot,
valamint 45-nél (20%) IV. stadiumot igazoltunk.
A betegek 33%-dban (75/230) hasi, 23%-4ndl
(52/230) mellkasi, 23%-andl (54/230) pedig fej-
nyaki régioban 1évé nyirokcsomobél indult ki a
betegség. 10%-ban (23/230) valamely egyéb peri-
férias (pl: axillaris, inguinalis) nyirokcsomébol,
illetve 11%-ban (26/230) egyéb lokalizaciébol (pl.
bér, csont) indult ki a NHL. Betegeink kozil 91-
en (39%) a LB/T-NHL, 108-an (47%) a B-NHL és
31-en (14%) az ALCL csoportba tartoztak. E cso-
portokon beliili stadiumbeosztast, a betegség ki-
indulésat, a kezelési és a tulélési eredményeket a
3. tablazatban foglaltuk 6ssze.

A 230 gyermek koztl 28-nal (12%) észleltik
az alapbetegség relapszusat atlaghan 12+8 ho-
nappal a primer diagnozis felallitasat kovetéen. E
28 gyermek kozill 21-et (75%) elveszitettink,
oten komplett remisszioban vannak és tovabbi
két gyermek jelenleg is aktiv kemoterapias keze-
1és alatt 4ll. A 28 beteg koztil 16-an az I. (16/91,
18%), 7-en a II. (7/108, 6%) és 5-en a III. terapids
csoportba (5/31, 16%) tartoztak. Két gyermeknél
masodlagos daganat (akut myleoid leukémia)
megjelenését észleltik. Mindketten a leukémia
progresszidja miatt exitaltak.

Betegeink koziil 16-an estek at autolog Gssejt-
atiiltetésen. A transzplantacié indikaci6ja nyolc

NON-HODGKIN-LYMPHOMRA GYERMEKKORBAN

esetben a primer kezelés befejezése utan is ész-
lelhet6 maradvany tumor, tovabbi nyolc esetben
pedig az alapbetegség relapszusa volt. E 16 gyer-
mek kozil ketténél a sikeres autolog atiiltetés
utan észlelt tjabb relapszus miatt allogén Gssejt-
atiiltetésre keriilt sor. Egyikiiket a transzplanta-
ci6 kovetkeztében elveszitettik, mig a masik
gyermek tjabb recidiva miatt jelenleg is aktiv ke-
moterapids kezelés alatt all. A transzplantélt be-
tegeink kozil tizen jelenleg is élnek 2 év 5 honap
atlagos kovetési id6 utan, négyen a transzplanta-

2. tabldzat.

A hdrom terdpids
csoport kezelése sordn
alkalmazott ordlis és
parenterdlis gyogyszer-
kombindcick

| terdpias csoport

Indukcié prednisolon, VCR, ASP, daunorubicin, CP, Ara-C és 6-MP
Konszolidacio MTX és 6-MP

Reindukcio DEXA, VCR, ASP, DOXO, CP, Ara-C és thioguanin
Fenntarté 6-MP és MTX

Il. terapids csoport

A-blokk DEXA, VCR, MTX, IFO, Ara-C, és VP-16
B-blokk DEXA, VCR, MTX, CP és DOXO
AA-blokk DEXA, VCR, MTX, IFO, Ara-C és VP-16
BB-blokk DEXA, VCR, MTX, CP és DOXO
CC-blokk DEXA, VDS, Ara-C és VP-16

Ill. terapids csoport

a-blokk DEXA, VCR, MTX, IFO, Ara-C és VP-16
b-blokk DEXA, VCR, MTX, CP és DOXO
AA-blokk DEXA, VCR, MTX, IFO, Ara-C és VP-16
BB-blokk DEXA, VCR, MTX, CP és DOXO
CC-blokk DEXA, VDS, Ara-C és VP-16

etoposid

6-MP: 6-mercaptopurin, Ara-C: cytarabin, ASP: aszparaginaz, CP: cyclophosphamid, DEXA:
dexamethason, DOXO: doxorubicin, IFO: ifosphamid, VCR: vincristin, VDS: vindesin, VP-16:

2. dbra. Az NHL-BFM-90 és -95 protokollok szerint kezeltek szama gyermekonko-

logiai kézpontonként (n=230)

Beth: Bethesda Kovhaz, Budapest; Debr: DEOEC Gyermekklinika, Debrecen;

I Gykl: SE I. Gyermekklinika, Budapest; II. Gykl: SE II. Gyermekklinika,
Budapest; HP: Heim Pdl Korhdz, Budapest; Mad: Madardsz u. Korhdz, Budapest;
Misk: BAZ Megyei Korhdz Gyermekosztdlya, Miskolc; Pécs: POTE Gyermek-
klinika, Pécs; Szeg: SZOTE Gyermekklinika, Szeged; Szomb: Markusovszky

Korhdz Gyermekosztdalya, Szombathely
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3. tabldzat.

A terdpids csoportokon
beliili stadium,
lokalizdcio szerinti
megoszlds és a kezelési

ciot kovetéen alapbetegségiik progresszidja miatt
haltak meg, illetve két gyermeket a transzplanta-
cioval Osszefliggésben 1év6 szovodmény kovet-
keztében veszitettiink el.

A fenti id6szakban a II. terapias csoportba tar-

eredmeények tozo6 betegek kozil 9 esetben végeztiink CD20-el-
LB/FNHL  B-NHL ALCL Osszesen
(n=91) (n=108)  (n=31) (n=230) %
Stadiumbeosztas
l. st. 8 15 5 28 12
II. st. 17 41 7 65 28
Il st 44 34 14 92 40
IV, st. 22 18 5 45 20
Betegség lokalizacioja
Has 14 50 M 75 32
Mellkas 35 13 4 52 22
Fej, nyak 18 28 8 54 23
Periférias nyirokcsomo 12 6 5 23 10
Egyéb 12 11 3 26 1Nl
Els6 komplett remisszié 63 88 23 174 76
Relapszus 16 7 5 28 12
Lokalis 6 4 4 14 6
Csontvel6d 6 3 1 10 4
Csontvel6+KIR 2 - - 2 1
KIR 2 - - 2 1
Masodlagos daganat 1 - 1 2 1
Halalokok 25 18 6 49 21
Szepszis 6 9 2 17 8
Relapszus 11 2 2 15 7
Rezisztens betegség 3 5 1 9 3
Toxicitas 3 - - 3 1
Transzplantaciéval 1 2 - 3 1
6sszefliggd
Mésodlagos daganat 1 - 1 2 1
Tulélési eredmények (%)
5 éves OS 71,65  82,7x4  80,3x7  77,8+3
5 éves EFS 68,75 81,14 73,948 75,1+3
NHL: non-Hodgkin-lymphoma, ALCL: anaplasztikus nagysejtes lymphoma, KIR: kdzponti
idegrendszer, OS: 6ssz-tulélés, EFS: eseménymentes tulélés
3. dbra. Az 0sszes beteg dssz- (0S) és eseménymentes tulélése (EFS)
(n=230, 49 esemény. Rev. K-M medidn kévetési ido = 5,8 év)
1,0
0,8 . 0sS
o
2 EFS
2 06+
N
el
e
$ 04-
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lenes antitesttel (rituximabbal) immunterapiat.
A kezelés indikaci6ja négy betegnél alapbetegsé-
gének relapszusa volt, 3 esetben tumorreziduum
volt kimutathat6 a primer kemoterapias kezelés
utan, illetve két gyermeknél progredidloé beteg-
ségrél volt szo. A rituximabot 375 mg/m? dozis-
ban alkalmaztuk, atlagosan betegenként 4,3-szor
(3-7x). Két esetben monoterapiaként adtuk a ri-
tuximabot, mig 7 esetben kemoterapiaval (CHOP,
DHAP) kombinalva. Szignifikdns mellékhatast
nem észleltiink. Kilenc beteg koziil heten autolog
csontveldatiiltetésen is atestek. E kilenc gyermek
kozil 7-en jelenleg is élnek (5 beteg komplett, 2
beteg pedig részleges remisszioban van), két gyer-
meket tumorprogresszioban elveszitettiink.

A 230 betegbdl jelenleg 179 komplett re-
misszidban van atlagosan 6 év kovetési id6 utan.
Negyvenkilenc gyermeket veszitettiink el, kozii-
lik 9-et primer kezelés ellenére progredialé be-
tegség miatt, 15-0t relapszust kovetéen alapbeteg-
séglik progresszidja miatt. Két gyermeknél ma-
sodlagos daganatként AML jelentkezett, az ismé-
telt kemoterapias kezelés ellenére meghaltak.
Harom gyermeket veszitettiink el 6ssejtatiiltetést
kovetéen (1 progesszi6, 2 toxicitds). Szeptikus
szovodmény miatt 17, kezeléssel egyértelmien
osszefliggésbe hozhato toxicitds miatt 3 gyermek
halt meg.

Az 0sszes beteg 5 és 10 éves OS-e 77,8% +3%,
EFS-e 75,1% +3% (3. dbra).

A vizsgalt 15 éves periodust harom részre
bontva az Osszes beteg 5 és 10 éves OS-e az elsé ot
évben 74,1% + 6%, a kozépsé 6t évben 73,7% + 5%,
mig a legutébbi 6t évben 83,3% +4% (4. dbra). A
primer kemoterapias kezelés alatti halalozas az
utoébbi 5 évben a korabbi 10%-161 2%-ra csokkent.

Az L., I1. és III. terapias csoportban az 5 és 10
éves OS 71,6% +5%, 82,7% +4%, 80,3% +7% ¢és
az EFS 68,7% +5%, 81,1% +4%, 73,9% +8%. Az I.
terapids csoportban a kiilonb6zé stadiumu bete-
gek tulélése eltért, azonban ez statisztikailag nem
bizonyult szignifikdnsnak (OS: 62,5% +17%,
86,9% + 9%, 71,4% +7% és 63,6% +10% az L, IL.,
IIL. és IV. stadiumban, p=0,3817; EFS: 62,5+ 17%,
86,9% +9%, 67,39% +10% és 58,1% +10% az 1.,
I1., IIL. és IV. stadiumban, p=0,2999, S. dbra).

A TI. terapias csoportban az 5 és 10 éves OS és
EFS a killonb6z6 stadiumu betegeknél szignifi-
kansan kiilonbozének bizonyult (OS: 100%,
92,2% +4%, 75,7% +8% és 59,3% +12% az 1., 1L,
III. és IV. stadiumban, p=0,0022; EFS: 100%,
89,7% +5%, 73,5% +8% és 60,0% +12% az L, 1L,
II. és IV. stadiumban, p=0,0048, 6. dbra). A III.
terapias csoportban a viszonylag alacsony beteg-
szam miatt nem vizsgaltuk kiilon a stadiumok
szerinti tulélést.

Megbeszélés

A gyermekkorban eléfordulé malignus megbete-
gedések tobb szempontbdl is eltérnek a felnéttko-
riaktol. Eltéré az egyes daganatok eléfordulasi gya-
korisdga, a novekedési sebességlik, metasztazis-
képzodési hajlamuk, illetve a kezelésre adott va-
laszkészségiik. A két leggyakoribb gyermekkori
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malignitas (az akut leukémiak és a kozponti ideg-
rendszeri daganatok) utan a harmadik leggyako-
ribb a lymphoma (Hodgkin-kér és NHL). Az el-
mult évtizedekben a NHL-ra kiilonféle felosztasi
rendszereket dolgoztak ki. 1974-ben jelent meg a
Kieli (3), 1977-ben a Lukes-Collis klasszifikacio
(12), 1980-ban a Rappaport-féle beosztas (6), 1982-
ben az ,NCI working formulation” (19), majd 1988-
ban a Kiel-i beosztast megujitottak (32). 1994-ben a
Nemzetkozi Lymphoma Munkacsoport (Interna-
tional Lymphoma Study Group) létrehozta a kozos
europai és amerikai klasszifikaciot, a R.E.A.L.
klasszifikaciot (9), mely beosztdsnak az a vezérel-
ve, hogy jol kortlhatarolt ,valodi” klinikai entitaso-
kat ktlénboztessen meg egymastol a rendelkezés-
re allo osszes informacié (morfologia, immunfeno-
tipus, genetikai sajatossagok és klinikai tulajdonsa-
gok) alapjan. A WHO altal jelenleg hasznalt malig-
nus lymphoma-osztalyozas a R.E.A.L. klasszifika-
ciot veszi alapul (7,8).

A Magyarorszagon is hasznalatos BFM protokoll
a stadiumbeosztasra a Murphy-féle felosztast hasz-
nélja (17), melyet a 4. tdbldzatban mutatunk be.

Betegeink 12%-anak I. stadiumu volt a beteg-
sége, 28%-anak II., 40%-anak III., mig a gyerme-
kek 20%-a csontvel6i és/vagy kozponti idegrend-
szeri érintettség miatt a IV. stadiumba tartozott.
Az északi orszagok (Norvégia, Svédorszag, Dania,
Finnorszag és Izland) ugyancsak 230 NHL-es
gyermek adatait foglaltdk 0ssze (13). Burkhardt
€s munkatarsai a kozelmultban publikalték az
NHL-BFM-86, -90 és -95 protokollal szerezett ta-
pasztalataikat, melyben 2084 gyermek adatait
dolgoztak fel (4). A betegek stadiumok szerinti
megoszlasa mindkét esetben hasonlitott sajat
adatainkhoz (skandinav: I. st. 14%, II. st. 17%,
III. st. 50% és IV. st. 19% (13), illetve német: I. st.
10%, 11 st. 20%, TIL. st. 48% és IV. st. 22% (4)),
azonban megjegyezziik, hogy sajat anyagunkban
tobb a II. és kevesebb a III. staddiumu beteg.

A kilonbozé gyermekonkoldgiai munkacso-
portok - a BFM munkacsoporthoz hasonléan -
harom fécsoportba (LB/T-sejtes, B-sejtes és ana-
plasztikus nagysejtes) soroljak a betegeket és
egymastol eltéréen kezelik 6ket a lymphoma-alti-
pusok eltérd klinikai tulajdonsagainak megfeleld-
en. Sajat eredményeinket nagy betegszamu nem-
zetkozi kozlemények adataival hasonlitottuk 6sz-
sze. Az 1. terapias csoportba tartozo6 betegeink 5-
és 10 éves OS-e 71,6%, az EFS-e 68,7% volt. Mora
és munkatarsai 95 T-sejtes NHL-s gyermeket ke-
zeltek az LSA,-L, protokollal és az OS 79%, az
EFS 75% volt (14). Skandinavidban a T-sejtes
NHL-s gyermekek (62 beteg) 5 éves EFS-e 79%,
mig a BFM munkacsoport 84%-os EFS-r6] szamolt
be (4). Figyelemfelkelt6, hogy ebben a terapias
csoportban az I. staddiumu betegek talélése a leg-
rosszabb (5 éves OS: 62,5% +17%). Ennek oka,
hogy ebbe a csoportba 8 beteg tartozott és kozii-
lik harmat elveszitettink (egy gyermek alapbe-
tegségének progresszidja, masik kett6 pedig a
leukémia kezeléséhez hasonlo agressziv kemote-
rapia kovetkeztében kialakult pancreatitis, illetve
szepszis miatt exitalt). Hazdnkban a II. terapids
csoportban (B-sejtes NHL) az 5 éves OS 82,7%,
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mig az EFS 81,1%. Ausztridban 183 NHL-ban
szenvedé gyermek kapott NHL-BFM-86, -90 és
-95 protokoll szerint kezelést (2), koztlik 92 a IL
terapias csoportba tartozott és az 5 éves EFS 91%
volt. A korabban emlitett skandinav vizsgalatban
a B-sejtes csoportban (121 beteg) az 5 éves EFS
ugyancsak 91% volt (13). Olaszorszagban 114 B-
sejtes NHL-s gyermek adatait elemezték, mely
szerint az 5 éves OS 89%, az EFS 82% volt (21).
Csehorszagban a BFM protokoll II. terapids cso-
portjaba tartozé 54 gyermeknél az OS 80%, az
EFS 74% volt (11). A BFM munkacsoport adatai
szerint e terapias csoportban az EFS 89% (26). A
I11. terapias csoportba tartozo 31 beteglink 5 éves
0OS-e 80,3%, EFS-e 73,9%. Rosolen és munkatar-
sai 34 anaplasztikus nagysejtes lymphomas
(ALCL) gyermek adatait publikaltak a kézelmult-
ban, mely szerint az OS 85%, az EFS 65% volt
(28). A skandinav vizsgalatban 32 ALCL-ban

4. dbra.

A Dbetegek dssz-tulélése
(0S) étéves periodusok
szerint

(n=230, 49 esemény,
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6. dbra. A B-sejtes
csoportba tartozo
betegek dssz-tulélése

Reiter és munkatarsai a BFM protokollokkal elért
81%-0s EFS-rél szamolnak be (27). Sajat betege-
ink tulélési adatai 5-12%-kal maradnak el a leg-
jobb nemzetkozi adatoktél. Ennek hatterében
egyrészrol az allhat, hogy a myeloablativ kemote-
rapiat kovetéen gyakran kialakulo szeptikus alla-
potban tébb gyermeket veszitettiink el, mint kul-
foldon. Az utébbi években a jobb szupportiv ke-
zelésnek, a széles spektrumu antibiotikumok ko-
rai adagolasanak koszonhetéen csokkent az in-
tekcios komplikacié miatti mortalitas (16). Azon-
ban feltétleniil megemlitjik, hogy a legutébbi 6t
évben kozel tiz szazalékkal nétt a betegek 6ssz-
talélése a korabbi évekhez viszonyitva.

Azon betegeknek, akiknek a primer kezelést
kovetden rezidualis daganatuk van, vagy onkologi-
ai remissziot kovetéen alapbetegségiik kiajul, igen
rosszak az esélyeik a végleges gyogyulasra. Az on-
ko-hematologus szamara az egyik legnagyobb kihi-
vas e betegek kezelése (1). A malignus megbetege-
dések nagy részénél, igy a NHL esetében mar évti-
zedek ota sikeresen alkalmazzak a nagy-dozisu ke-

(09) moterapiat koveten (korabbi években csontveldi,
(n=108, 18 esemény, majd az utébbi idében dontben periférids) dssejtek
p=0,0022) atultetését (10, 18, 20). Betegeink koziil 16 esetben
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4. tabldzat. A BEM protokollok dltal is haszndlt stadiumbeosztds Murphy szerint (17)

. stadium

Egy nyirokcsomo-régié vagy egy extranodalis tumor,
kivétel a mediastinalis, hastregi és epiduralis kiindulas

Il. stadium

Kett6 vagy tobb nyirokcsomo-régio érintettsége
és/vagy extranodalis tumor a rekesz azonos oldalan.
Kivétel: mediastinalis, epiduralis és kiterjedt, nem
reszekalhatd hasuregi kiindulés

Il. stadium

Kettd vagy tobb nyirokcsomo-régié érintettsége és/vagy
extranodalis tumor a rekesz mindkét oldalan. Az ¢sszes
primer intrathoracalis tumor (mediastinalis, pleuralis,
thymusbol kiindulo). Az 6sszes kiterjedt intraabdominalis
tumor. Az 6sszes paraspinalis vagy epiduralis tumor mas
lokalizaciotol fuggetlendl

IV. stadium

Csontvel6i (>25%) és/vagy kdzponti idegrendszeri
érintettség
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végeztink autolog dssejtatiltetést, illetve ketten
kozuliik ismételt relapszus miatt allogén atiilteté-
sen is atestek. A transzplantalt betegeink koziil ti-
zen (10/16, 63%) jelenleg is élnek 2 év 5 honap at-
lagos kovetési id6 utan.

Az immunterapia mint célzott daganatterapia
az elmult évtizedek legfontosabb elérelépése a
rak elleni harcban. Az immunterapia talan eddigi
legnagyobb sikertorténete a CD20 elleni antitest
(23, 29). A CD20 ellen 10 évvel ezel6tt sikertilt
eléallitani antitesteket rituximab hatéanyagnév-
vel, melyet Magyarorszagon 2002 els6 negyed-
évében torzskonyveztek. A Magyar Kisérletes és
Klinikai Farmakoldgiai Tarsasag 2003-ban ennek
a non-Hodgkin-lymphoma kezelésére szolgalo
immunterapids készitménynek itélte ,Az év
gyogyszere” dijat. A hazai terapias eredmények -
a nemzetkozi tapasztalatokhoz hasonléan - vitat-
hatatlan javulast mutatnak, kiilonésen a hagyo-
manyos kemoterapidval kombindlva (30). Sajat
betegeink koziil 9 esetben alkalmaztunk CD20-
ellenes antitesttel immunterapiat (két esetben
monoterapidban, hét esetben kemoterapidval
kombinalva).

Az 1j képalkoto eljarasok (pl. pozitronemisz-
szi6s tomografia), és az igen alacsony ardnyu
csontveldi érintettséget kimutaté molekularis bi-
olégiai modszerek elterjedésével a betegek, illet-
ve betegségek még jobb csoportositasa valosulhat
meg. A magas gyogyulasi arany mellett kimon-
dottan fontos, hogy a kezelések akut és késéi
mellékhatédsait is csokkentstiik. A monoklonélis
antitest-terapia szélesebb kort bevezetése kemo-
terapias kezeléssel kombindlva a rezidudlis be-
tegségben szenveddk, illetve relabaltak egy ré-
szének hozhat végleges gyogyulast, illetve az ala-
csony rizikéju betegekben esetleg a hagyoma-
nyos kemoterapia adagjat lehetne csokkenteni a
tulélési aranyok romlasa nélkil (15, 22).

Osszefoglaloan megéllapithatjuk, hogy a non-
Hodgkin-lymphoma a kedvezébb prognozisa
malignus gyermekkori megbetegedések kozé tar-
tozik, az esetek tobb mint 75%-a gyogyithato. Sa-
jat eredményeink megkozelitik a nemzetkozi
adatokat. Az utébbi 6t évben a talélési eredmé-
nyek kozel 10%-kal meghaladjak a korabbi éve-
két. Relapszus, illetve rezidualis tumor esetében
az autolog csontveld-transzplantacio, illetve az
immunterapia novelheti a talélési esélyeket.

Koszonetnyilvanitas

Ezuaton szeretnénk koszonetet mondani Nyari Ti-
bornak (SZTE Orvosi Informatikai Intézet) az
incidenciaszamolashoz nyujtott segitségért, illet-
ve a Magyar Gyermekonkologiai Halozat munka-
tarsainak az aktiv egyiittmtikodésért.

Roviditések

6-MP: 6-mercaptopurin, ALCL: anaplasztikus
nagy sejtes lymphoma, Ara-C: cytarabin, ASP:
aszparaginaz, BFM: Berlin-Frankfurt-Mtnster,
CHOP: cyclophosphamid, adriamycin, vincristin,
prednisolon, CP: cyclophosphamid, DEXA: dexa-
methason, DHAP: dexamethason, cytarabin, cis-
platin, DOXO: doxorubicin, EFS: eseménymen-
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tes tulélés, IFO: ifosphamid, KIR: kdzponti ideg-
rendszer, LB/T: lymphoblastos/T-sejtes, LDH:
tejsav-dehidrogenaz, NHL: non-Hodgkin-lympho-
ma, OS: 0Ossz-tulélés, REAL: revised European-
American classification of lymphoid neoplasms,
VCR: vincristin, VDS: vindesin, VP-16: etoposid
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