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Mi a neuroblastoma?

A neuroblastoma a szimpatikus idegrendszer rossz-
indulata daganata. Leggyakrabban a mellékvese veld-
allomanyaban jelentkezik, de eléfordulhat a gerinc
mentén a nyaktol a medencéig, a mellkasban, a hasban
¢és a kismedencében is. Sokszor jelen van mar a sziile-
téskor, de ilyen esetekben gyakran eléfordul, hogy
magatol visszafejlodik és semmilyen kovetkez-
ménnyel nem jar.

Eléfordulasi gyakorisag (epidemiologia)

Evente Magyarorszagon koriilbeliil 20-30 0j beteg
kertil felismerésre. Leggyakrabban 2 éves kor alatt for-
dul el6 (1 év alatti az esetek 25%-a), de idGsebb korban
is jelentkezhet.

A neuroblastoma kialakulasanak oka (etiologia)
Kialakulasanak pontos okat nem ismerjiik (a tumor

etiologidja nem tisztazott). Bizonyos genetikai eltérések
a daganatsejtek génallomanyaban megfigyelhetdk.



Tiinetek

A tlinetek attél fiiggden valtakozhatnak, hogy
a neuroblastoma a test mely részén alakult ki. Az
esetek jelentds részében semmilyen tiinetet nem okoz
és csak véletlen, mas okbol végzett vizsgalat derit ra
fényt. Ezért fordulhat el szamos esetben, hogy csak az
elérehaladott daganat okozta altalanos (mas banalis
betegségek kovetkezményeként ugyanugy gyakran
fellépd) tiinetekbdl keriil felismerésre, mint faradékony-
sag, étvagytalansag, fogyas, vérszegénység, gyengeség.
Specialis altalanos tiinetként észlelhetd panaszok
lehetnek a visszatér§ lazas allapot, és ritkan vizes
hasmenések, hirtelen kipirulas, vérnyomaskiugras.

Klasszikus kezdeti tiinete lehet, ha a daganat a kopo-
nyaba illetve a koponya alapjara terjed, a szem
kidiilledése és a szem koriil észlelheté véromleny
(papaszem-hematoma). Kiilonboz6 jelentkezési helyei
a testben mas és mas tiinetekkel jarhatnak:

» mellkasi daganat: 1égzési panaszokat, elhiz6dd

kohogést és nyelési panaszt okozhat

* hasi daganat: fajdalmat, étvagytalansagot,

ingerlékenységet okoz, esetleg széklet- vagy
vizeletiiritési zavarral jar

* csontrendszerbe terjedés: csontfajdalmat okozhat



* gerinccsatornaba tortént terjedés (gyakran
"homokora" formaju a daganat): alsé végtagi
gyengeséggel, bénulassal, jarasképtelenséggel jar

» ritka esetekben kiilonleges nehezen felismerhetd
tiinetegyiitteseket is okozhat

Kivizsgalas menete: a diagnézis felallitasa

A neuroblastoma diagnézisa sokszor komoly kihivast
jelent a kezelGorvos szamara, mert sokféle betegséget
utanozhatnak a kiindulasi tiinetek. Gyanujat az orvos
altal észlelt elvaltozas, ultrahang, vagy egyéb képalkotd
vizsgalat és vérvizsgalat vetheti fel. A gyanut
alatamaszthatja a vérben ¢szlelt emelkedett un. NSE
(neuron-specifikus enoldz enzim), ferritin vagy LDH
(laktat dehidrogenaz enzim) szint, illetve a 8 oran at
gyljtott, specialis koriilmények kozott tarolt vizeletben
észlelt emelkedett VMA (vanilin-mandulasav.), HVA
(homovanilin-mandula sav) szint. Szintemelkedésiik
mértéke Osszefiiggést mutathat a daganat méretével.

Amennyiben felmeriil a neuroblastoma lehetdsége,
szovettani mintavétellel, kis kiterjedésii elvaltozasok
esetén annak teljes eltavolitasa utan, és egyes specialis
elérehaladott esetekben tobbféle vizsgalat egylittes
eredményeként szovettani mintavétel nélkil is felallit-
hatjuk a betegség diagndzisat. Szovettani vizsgalatanak
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elengedhetetlen eleme az un. N-myc amplifikacié
vizsgalata. Az N-myc gén fontos szerepet jatszik
a neuroblastomaban. A vizsgalat a daganatsejten beliili
felszaporodas mértékére ad valaszt. Emelkedett szintje
sulyosabb betegséget jelez.

A kivizsgalas része a betegség Kiterjedésének
pontos meghatarozasa, mert az a sziikséges kezelés
intenzitasat nagymértékben befolyasolja. Ennek elemei
az ultrahang, a rontgen, a CT (esetenként MR) vizs-
galat, csontvelobiopszia, csontszcintigrafia, MJBG-
szcintigrafia. (A szcintigrafias vizsgalatok a betegre
veszélytelen, radioaktiv izotoppal jelzett anyagok
érpalyaba fecskendezésével torténnek.)

A betegség sulyossaga alapjan a kovetkezd csopor-
tokba sorolhaté (stadium beosztas):
* 1. stadium: A daganat a szervezetben csak egyetlen
helyen jelentkezik, és az sebészileg eltavolithato
* 2. stadium: A daganat a szervezetben csak egyetlen
helyen jelentkezik és sebészileg teljesen nem
tavolithato el
* 3. stadium: A daganat a szervezetnek csak egy
teriiletérdl indul ki, de a kdrnyez6 nyirokcsomdkban
vagy szervekben, szovetekben is megtalalhato.
* 4. stadium: A daganat kialakulasi helyétdl tavol
nyirokcsomodkba, csontba, csontvel§be, majba,
bdrbe is ad attétet.



* 4S stadium: A daganatot egyetlen helyen til majra,
bdrre torténd terjedés és igen korlatozott csontveldi
terjedés jellemez.

Kezelés

A magyar gyermekonkologusok megegyezés szerint
egységesen, bevalt nemzetkozi kezelési sémak (proto-
kollok) alapjan végzik a neuroblastomas betegek gyogyi-
tasat. A kezelést a kovetkezd tényez6k befolyasoljak:
a beteg kora a diagndziskor, a daganat elhelyezkedése,
a daganat stlyossagi csoportba sorolasa és a daganat
biologiai jellemzdi (pl.: N-myc amplifikacio).

A diagnozis és a betegség sulyossaganak pontos
megallapitasat kovetéen (a daganat teljes eltavolitasa,
szovettani mintavétel és/vagy részletes vizsgalatok)
tobbféle kezelési modozat jon szoba. Azt, hogy
mennyire intenziv és Osszetett kezelésre van sziikség,
a daganat Osszes jellemzdjének meghatdrozasa utan
lehet megallapitani. E nagyon pontos besorolas
alapjan egyes betegeket a daganat miitéti eltavolitasan
tul nem kell tobb kezelésben részesiteni. Mas, sulyosabb
esetekben fél évig tartd intenziv kombinalt citosz-
tatikus (daganatsejt ellenes gyogyszer) kezelés utan
ismételt miitétre, majd posztoperativ (m{tét utani)
kemoterapiara, és autoléog dssejtatiiltetésre is sziikség
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van, melyet fél éven at tartd tablettas kezelés kovet
(retinoidsav, Roacutan- kezelés). Egyes esetekben a kemo-
terapias kezelés intenzitasa enyhébb lehet. Bizonyos ese-
tekben a kezelést a daganatra, vagy a korabban eltavo-
litott daganat helyére adott sugarterapiaval is ki kell
egésziteni.

A citosztatikumok adéasara 2-3 hetenként keriil sor
néhany napos infuzié formajaban, mely alatt hanyas,
hanyinger jelentkezhet €s a haj atmenetileg kihullik, de
aztan teljesen visszand. A koztes id6t, amennyiben
a kezelés miatt sulyosabb mellékhatas nem Iép fel,
a betegek az otthonukban tdlthetik. A gyermekek
a kezelés miatt fokozottan fogékonyak a kiilonb6z6 fer-
tézésekre, ezért a teljes kezelés ideje alatt iskolaba,
kozosségbe nem jarhatnak.

Mi az az autolég csontvel-atiiltetés?

Az autolog sz6 azt jelenti, hogy sajat. A csontvel6-
atiiltetés helyett helyesebb a csontvel6i Gssejtatiiltetés
kifejezést hasznalni. Magyarra forditva: sajat csontvel6i
ossejtek atiiltetése. Az autolog csontvel§-atiiltetés soran
a szervezet szdmara az elviselheté mértéknél sokkal
nagyobb dézisi kemoterapias (daganat ellenes) vagy
esetenként irradiacidés (sugar) kezelést alkalmazunk,
melynek hatasara a szokvanyos kezelésnél 1ényegesen
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er6sebb terapias hatas érhetd el viszonylag rovid id6
alatt. A kezelés kovetkeztében kialakuld legstilyosabb
mellékhatasok kikiiszobolhet6k a betegtél korabban
levett és tarolt csontvelSi Gssejtek visszaadasaval.

Miért van sziikség autolog csontveldi dssejtatiiltetésre?

Egyes rosszindulati daganatos betegségek esetén
a szokvanyos mennyiségii gyégyszerekkel torténé
kezelés nem mindig jar kell6 eredménnyel. Ennek oka,
hogy elsédlegesen nem lehetett a daganatot eltavolitani,
vagy a daganat szétszorddott a beteg szervezetében.
Ilyenkor a gyogyszerek dozisanak jelentés megemelése
még elpusztithatja a daganatsejteket és gydgyulast hozhat.

Hogyan torténik az autolég csontveldi dssejtatiiltetés?

Az autoldg csontveldi Gssejtatiiltetés 6 részei a ko-
vetkezdk: a gydgyszeres kezelés el6tt a beteg csontveldi
Ossejtjeit levesszik, és mélyhlitve taroljuk, melyet
szeparalasnak vagy feretizalasnak neveziink. Egy
késébbi idépontban a beteg nagydozisti kemoterapias
kezelésben (kondicionalas) részesiil, mely utan vissza-
kapja a sajat korabban lefagyasztott Gssejtjeit (transz-
plantacié). A kezelés utolso szakasza, mely az &ssejtek
visszaadasat kozvetleniil kdveti, a varakozas a sajat vérkép-
zés beindulasara, a vérben a megfeleld sejtszam elérésére.
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Az Gssejtek levételének (szeparalas vagy feretizalas)
idealis idépontja, amikor a beteg mar néhany kezelésben
részesiilt, tehat amikor a vérb6l a daganatsejtek
valoszinlleg mar eltlintek. Az &ssejtek levétele el6tt
err6l a csontvel$ vizsgalataval meg kell gy6z6dni. Ezt
kovetben a beteg 5 napig gyogyszeres ossejt serkentd
kezelést kap, melynek hatasara az Gssejtek a csont-
velbdl a vérbe keriilnek. A 6.-7. napon a vérbél veszik
le az Gssejteket. Az chhez sziikséges un. feretizalo
késziilék a beteg vérébdl kivalogatja azokat a sejteket,
melyekbdl a csontveld teljes mértékben felépiil. A levett
sejteket egy szamitogéppel vezérelt fagyasztd segit-
ségével egyenletesen lehiitik -100 Celsius fokra, majd
egy -170 Celsius fokos hiit6tartalyban helyezik el.

Ezutan amikor a kezelési terv szerint esedékessé
valik, a beteg megkapja a daganatot elpusztitd gyogy-
szereket (kondicionalas), és egy nappal a gyogyszerek
beadasa utan visszaadjak a gyorsan felmelegitett és
¢életképességiiket megdrzd, korabban lefagyasztott csont-
velGi Gssejteket (0.nap). Ennek soran és ezt kovetden,
ameddig indokolt, a betegek steril koriilmények kozott
¢lnek és sziikség szerint rendszeres voOrdstvértest,
vérlemezke poétlasban és folyamatos megel6z6 antibio-
tikus kezelésben részesiilnek. Az Gssejtek megtapadasa
a csontveldben és a kiilonbdzd véralkoto sejtek termeld-
désének megindulasa a 9-20. nap kornyékén kovetkezik
be. A megtapadas utan a betegek rendszerint mar jol
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vannak és az addig fennallo sulyos fertézésveszély
rendszerint megszinik.

A autoldg (sajat) csontveli Gssejtek atiiltetése
kevesebb veszéllyel jar, mint az allogén (nem sajat)
csontveldi Gssejt atiiltetés, a beavatkozas szovédményei
mégsem elhanyagolhatéak. Nem ritka atmeneti szovod-
mény a maj vénainak részleges vagy teljes elzarodasa,
mely Osszefiiggésben van a korabbi és a transzplantacio
el6tti sejtpusztitd kezeléssel. A beavatkozasok talnyomd
tobbsége (tobb mint 90%-a) a betegek szamara elényt
jelent, lehetséget ad a gyogyulasra, vagy a gyermek
¢életének jelent6s meghosszabbitasara.

Autolog dssejtatiiltetés Magyarorszagon

Magyarorszagon Budapesten (Szent Laszlo Korhaz)
és Miskolcon (Gyermekegészségiigyi Kozpont) mii-
kodik gyermekcsontveldi Gssejt transzplantacids osz-
taly. Mindkét osztaly az Europai CsontvelG-transz-
plantacios Tarsasag regisztralt kdzpontja. A gyermekek
csontvel§-transzplantacid indokoltsaganak szakmai
elbiralasara és az atiiltetések sorrendjének eldontésére
létesiilt a Gyermek-csontveltranszplantacios Bizott-
sag, mely havonta 1 alkalommal iilésezik Budapesten
a Semmelweis Egyetem II. sz. (Ttizolto utcai) Gyermek-
klinikajan.
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Gondozas, kovetés

* Aktiv kezelés alatt hetente ellendrizziik a beteget.
» Kés6bb, a diagnozistdl szamitott

e 1. évben havonta,

* 2. évben kéthavonta,

* 3. évben 3 havonta,

* 4. évben 4 havonta,

* 5. évben félévente,

* késébb évente ellendrizziik a beteget.

* Az ellen6rzés soran elvégzendd vizsgalatok:

* Gondos fizikalis vizsgalat.

* Az érintett régid ultrahang, MR, ill CT vizsgalata
elsd évben félévente, késébb évente.

* [zotop vizsgalatok (csontscintigrafia, MJIBG-
szcintigrafia).

* Specialis vizeletgytjtés (VMA, HVA).

* Endokrinologiai vizsgalat.

* Laboratoriumi vizsgalatok: teljes vérkép,
vizeletvizsgalat, vesefunkcid (BUN, kreatinin,
elektrolitok), majfunkcié (SGOT, SGPT, GT, ALP, LDH).

» Mellkas RTG vizsgalat az els6 és masodik évben.

* Hasi UH vizsgalat évente.

* EKG, ECHO vizsgalat évente (anthracyclinnel
kezelt betegek esetében az esetleges szivkarosito,
cardiotoxicus hatas korai észlelése érdekében).
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Melléklet

A NEUROBLASTOMA KEZELESEBEN
HASZNALT GYOGYSZEREK

CARBOPLATIN (Carboplatin, Paraplatin)
Prehydralas: nem sziikséges.

Beadas modja: infizidban, 1 o6ra alatt.

Posthydralas: alt. nem sziikséges, esetleg 200-500 ml,
feles s6-5% glukoz.

Mellékhatasok: csontveld elégtelenség, vizvisszatartas,
vesefunkciok romlésa, hanyas, aphtak, hajhullas, hallas-
csokkenés.

CISPLATIN (Cisplatin)

Prehydralas: 12 oras (CaCl2 (Calcimusc), ill. MgCl
(magnéziumklorid) so/cukor infuzio.

Beadas modja: alt. 5 ill. 24 6ras infazidban.
Posthydralas: 24-48 o6ra, 3000 ml/m* feles s6-5%
glukoz.

Mellékhatasok: csontveld elégtelenség, vizvisszatartas,
vesefunkciok romlésa, hanyas, aphtak, hajhullas, hallas-
csokkenés.

CYCLOPHOSPHAMID (Citoxan, Endoxan)
Prehydralas: nem sziikséges.
Beadas modja: alt. 30-60 perces infuzi6. Beadas el6tt
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az adag 1/3-anak megfeleld6 mennyiségli uromitexan.
A 4. és 8. oraban szintén 1/3 ddézisban uromitexan.
Posthydralas: 24 6ra, 3000 ml/m? feles s6-5% glukoz.
Mellékhatasok: csontvel§ elégtelenség, véres hugy-
holyag gyulladas, vizvisszatartas, hanyas, aphtak,
hajhullas.

ETOPOSID (VP-16, Vepesid)

Prehydralas: nem sziikséges.

Beadas médja: 1-2 oras infuzidban (van tablettas ada-
golas is).

Posthydralas: alt. nem sziikséges, esetleg 200-500 ml
infuzio.

Mellékhatasok: vérnyomasesés, allergias reakcio, csont-
vel6 eclégtelenség, aphtak, idegrendszeri eltérések,
ritmuszavar, hajhullas.

VINCA ALKALOIDOK (Vincristin, Vinblastin,
Vindesin)

Beadas modja: kizarolag injekcioban.

Posthydralas: alt. nem sziikséges, esetleg 200-500 ml
infuzio.

Mellékhatasok: idegrendszeri eltérések, bélhilidés,
csontvel6 elégtelenség, hajhullas.
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