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(Szakmai) Beszamolo

A gyermekkori rosszindulati daganatos betegségek kozul leggyakoribbak az agydaganatok,
s ezek kozdl is a medulloblastoma. A medulloblastoma (MB) hazai és nemzetkozi
gyogyulasi eredményei nem javultak oly mértékben, mint leukaemidban. A MB
nem alkalmazhatd. Kiléndsen az elsédleges daganatkiirtds utani recidiva jelent nagy
problémat; csupan a recidiva idében valo felismeréese és egy eredményes masodik mtét és
kemoterapia mentheti meg a beteg életét. A relapsus korai felismerés és a mitét utani
kemoterapia alapveto feltétele az eredményes kezelésnek. Dont6 fontossdgu tehat a
gyogyszeres terdpia. Ennek eredményességében az utolsd két évtizedben alig tortént elére
haladas, s a jelenlegi terapias modalitas is jelentés mellékhatasokkal jar. A molekularis
terapiatol varhato kedvezobb hatas es kevesebb mellékhatas. A génterapia jelenleg meég
nem jOhet szoba, s a signal transductios utak gatldsa sem jart az agytumorok
vonatkozasaban eredménnyel.

Egyes gyermekkori tumorok, koztik a medulloblastoma sejtjein fokozott mértékben
mutathatdk Ki somatostatin receptorok. A somatostatin receptorok feltehetéen a fejlédé agy
stratum granulosum externdjabdl alakulnak ki, melyb6l egyes vélemények szerint a
medulloblastoma precursor sejtjei is szarmaznak. A somatostatin receptornak 6t altipusa
ismert: SSTR 1-5. Az SSTR-2 a foszfoprotein-foszfatok rendszeren keresztil a névekedési
faktorok (EGF és IGF-1) sejtre kifejtett mitogen hatdsat gyengiti. A somatostatin és
analdgjai a hypophysis novekedési hormon termelését is gatoljak, s amely a novekedeési
hormon, az IGF-1 tengelyen keresztil gatolja a sejtproliferatiét. A somatostatin félideje
nagyon révid ahhoz, hogy akér a diagnosztikaban, akar a terapiaban alkalmazhat6 legyen.
Az 1982-ben kifejlesztett analdg, az octreotid tartalmazza azt az aminosavszekvenciat,
mely az él6 szervezetben eléforduld bioldgiai hatasért felelés, jelentésen hosszabb viszont
felezési ideje, s nagyobb a ndvekedési hormonra kifejtett gatlo hatdsa. Az octreotidnak a
SSTR-2-re van kifejezett hatasa.

Celkittizés

Vizsgéalatainkban a kdvetkez6 kérdésekre vartunk valaszt:

1. a sebészileg eltavolitott medulloblastoma sejtek somatostatin receptor
pozitivitasa  kapcsolatba hozhaté-e a  citosztatikumokkal  szembeni
valaszreakciokkal, azaz van-e prognosztikai jelentésége?
medulloblastoma recidivaban modosul-e a somatostatin receptor expresszidja?
3. szOvettenyészetben ndvekvé medulloblastoma sejtvonalban kimutathaté-e a
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4. human medulloblastomabol kialakitott xenograft tumor modellen mennyiben
képes az octreotid a tumor ndvekedését gatolni?
5. el6segiti-e az octreotid scintigrafia a medulloblastoma, ill. matét utani
recidivjanak korai diagnozisat?
6. Célunk volt tovabba: az octreotid liquor farmakokinetikajanak vizsgalata.
7. Medulloblastomas megbetegedésekben Gj komplex kezelés és az egységes
nyomonkdvetes kidolgozasa.
A fenti celok kozul octreotid liquor farmakokinetikat nem tudtuk vizsgalni, mivel
orvosetikai feltételei miatt a kutatasi idészak alatt csak egy olyan betegunk volt, aki
octreotid terapiaban részesilt és shuntjén keresztll a megfelelé idépontban liquor volt
nyerheto.

Elvégzett vizsgalatok és eredmények
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1. A  kutatdsi id6szakban és azt megelé6zéen sebészileg eltavolitott és
immunhisztokémiailag megvizsgalt 24 esetben a medulloblastoma sejtjein az SSTR2
receptor minden esetben kimutathat6 volt. Igy osszefiiggés a receptor kimutathatdsaga és a
terapias valasz kozott nincs.

2. 1997 és 2007 kodzott primeren és recidivaban is az Orszagos ldegsebészeti Tudomanyos
Intézetben mit6tt 10 beteg esetében mind a primer tumorban, mind a recidivaban a SSTR2
receptor kimutathatd volt, tehat receptor-statusz méodosulas recidivaban betegeinknel nem
volt megfigyelheto.

3. SzOvettenyészeten végzett vizsgalatainkat Daoy sejtkulturdn  végeztik A
szOvettenyészetben végzett vizsgalatokkal arra kerestiik a valaszt, hogy a SSTR2 pozitiv
medulloblastoma sejteken érdemes-e a kemoterapias kezelést kiegésziteni SSTR agonista
(octreotide) kezeléssel, melyrél bizonyitottdk, hogy antiproliferativ és proapoptotikus
hatdsa is van. Az altalunk hasznalt Daoy medulloblastoma sejtek expresszaltak SSTR2
receptort, mind immunhisztokémiai, mind SCID egér xenografton végzett in vivo
Octreoscan vizsgalat alapjan. A kezelésnél 3 féle cytosztatikum (vincristin, etoposid,
cisplatin) és az octreotide ddzis-hatas gorbéjét allitottuk fel 72 6ras kezelés soran MTT
assay-el vizsgalva. A vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy mindharom citosztatikus
szer Onmagaban jelentés antiproliferativ hatassal bir medulloblastomaban. A SSTR
agonista octreotid esetében is észlelheté volt antiproliferativ hatas, mely azonban csak
szuperfizioldgids dozisban volt kimutathaté (>40uM). Az octreotid e ddzisban torténé
szisztémas adagolasara, toleranciajara vonatkozo irodalmi adat nincsen. Azt nem tudtuk
bizonyitani, hogy ez a hatas toxikus, vagy pedig valddi receptor medialta hatas, mivel nem
allt rendelkezésiinkre SSTR negativ sejtvonal. Tobbféle SSTR pozitiv sejtvonalon is
elvégeztik az octreotide kezelést: Ewing- sarcoma SK-ES-1, colon tumor HT-29, pancreas
tumor Panc-1, azonban minden kisérletben azonos lefutdst dézis-hatas gorbe alakult ki,
mely csak indirekt bizonyitéka a SSTR receptor mediélta hatasnak. A mitdzis és az
apoptozis vizsgalata Kkimutatta, hogy az octreotide nagyddzisi kezelésnél sem
eredmeényezett apoptozist, azonban >40uM-os ddzisnal a mitozis teljes és folyamatos
gatlasa volt megfigyelheté. A kombinalt adagolashoz az octreotide legkisebb hatékony
dozisat alkalmaztuk (2,5uM). A citosztatikumok kombinalasa octreotiddal nem
eredményezett szinergista hatast, s6t a vincristin hatasat az octreotid részlegesen gatolta,
mint az a vincristinnek a sejtoszlast metaphasisban gatld hatdsa alapjan vérhatd volt.
Osszességében megallapithattuk, hogy a nagy ddzisi SSTR agonista kezelés hatékony a
medulloblastoma esetében, mely hatds a sejtosztodas gatlasanak eredménye, s nem a
megndvekedett sejtpusztulase. A citosztatikumok hatdsat octreotiddal térténé kombinalasa
a kezelést nem teszi hatékonyabba. Ennek alapjan felmeril, hogy az octreotidot elsésorban
a citosztatikus kezelés befejezése utan, hosszutavu fenntartd kezelés forméjaban lenne
érdemes alkalmazni. A sziikséges nagy koncentraciot esetleges kozvetlen intrathecalis
kezeléssel lehetne megvalosithato, ehhez azonban tovabbi vizsgalatok szlikségesek.

4. Xenograftot 10° Daoy sejtnek SCID egerek mindkét oldalara aether anaesthesiaban
tortént transplantatiojaval hoztunk létre. A tumor a belltetés utani 23. napon ért el
tapinthatd nagysagot. Scintigraphids vizsgalatat 2,5 mg 99 mTc izotdppal jelzett
octreotidnak  (hydrazinonicotinamid-Tyr*-octreotide) az egerek farokvénajaba vald
injectalasa utan 1- és 20 oraval vegeztik Mediso X-Ring gamma camera-val. Vizsgalataink
soran 10 napon keresztil 5 egér alacsony (2ug/kg) és 5 egér magas dosist (100 pg/kg)
octreotid kezelésben részestlt, s 5 allat szolgalt kontrollként. A tumor nagysagatao., 4., 7.,
11., 14., 18. és 21. napon caliper-el a tumor legnagyobb atméréjében, s arra merélegesen
hataroztuk meg. Ebbél szamitottuk ki képlet alapjan a tumor témegét, melyet a 0. napon
mért tumorvolumennel hasonlitottuk dssze.

Az alacsonyabb dosissal kezelt allatokban az octreotid nem befolyasolta a xenograft
ndvekedését, magasabb dosisu octreotid kezelés utan azonban a tumor-ndvekedés atmeneti
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géatlasa volt észlelhet6. Toxicus mellékhatést az octreotid magas dosisaval kezelt allatokban
sem lattunk. Megfigyeléseinkbdl arra kovetkeztettink, hogy egéren az octreotid csak a
human terdpidban hasznalatosnal lényegesen magasabb koncentracidban gatolja a
medulloblastomas sejtek ndvekedéset, s ez a gatldé hatds a szer adagolasanak befejezése
utan egy héttel mar nem érvényesil. Kisérleteink alapjan tehat tumorndvekedést gatlo hatés
csak tartésan és nagy adagban adott octreotidtdl varhatd. Tovabbi kisérleteknek kell
tisztazni, hogy a jelenleginél hosszabb ideig adott octreotidnak lehetnek-e mellékhatésai.

5. A somatostatin receptor scintigrafias vizsgalatat 45, agydaganatban szenved6
gyermekben (0-18 év) tanulmanyoztuk. A 45 gyermekbdl 21 esetben (46,7%) volt a
szOvettani diagndzis MBL. A tobbi 24 gyermek kozll 8 betegnek volt ependymomaja
(17,8%), 6-nak astrocytomaja (13,3%), 4-nek glioblastoméaja (8,9%), 3-nak primitiv
neuroectodermalis tumora (PNET) (6,7%). Harom gyermeknek (6,7%) egyéb szdvettani
diagndzisa volt (corpus pineale tumor, anaplasticus ganglioma, agytorzsi glioma). A
vizsgalatoknal  radiofarmakonként  In-DTPA-D-Phel-octreotide-ot  (Octreoscan;
Mallinckrodt Medical, Petten, Hollandia) alkalmaztunk. A beadast kdveté napon SPECT
vizsgalatot vegeztink a koponyarol, amit minden esetben planaris felvételekkel
egészitettiink ki. Osszesen 56 szcintigrafias vizsgalat késziilt Octreoscan alkalmazasaval
(SPECT és planaris felvételek). A vizsgalatokat kesébb hagyomanyos agyi szcintigrafias,
Tc99m-jeldlt glikoheptonat adasaval egészitettik ki. A Tc99m-mel jeldlt vegyllet iv.
beadasa utan egy oraval SPECT és planaris felvételeket készitettlink. Ezt kdvetéen adtuk be
az Octreoscant, amelynek eredményét a kdvetkez6 napon olvastuk le, ismételten SPECT és
planaris felvételek segitségével. A betegeknél a daganat els6 in vivo Octreoscan
vizsgalatara a miitéti terapiat kdvetéen kerllt sor (38 vizsgalat), az esetleges rezidualis
tumorszovet kimutatasa céljabol. Egy gyermeknél lehetésegiink volt a klinikai diagnozis
felallitdsakor, az elsé miitéti beavatkozas el6tt elvégezni az Octreoscan-vizsgalatot (primer
daganat in vivo SSTR-statusanak felmerése). A mitéti-, sugar- ill. kemoterapias kezelés
utdni vizsgalati periodus alatt recidivaldo betegeknél a recidivalé daganat aktivitasat is
mértuk (6sszesen 17 vizsgalat). Négy gyermeket (8.9%) vizsgalatunk harom alkalommal:
kezelés el6tt (1x) és utan (2x). Két gyermeket (4,4%) kétszer. Az MRI vizsgalatokra a
miutet el6tt, a muitétet és a sugarterapiat kovetéen 6 héttel, illetve a kemoterapia befejezését
kdvetéen, majd 6 havonta, illetve recidiva gyanudja esetén kerilt sor. A kilénbézé MRI-
centrumokban keészilt felvételeket egy fiiggetlen onko-radiologiai team — a vizsgalati lelet
ismerete nélkil — Gjra leletezte. Az 56 Octreoscan-vizsgélat kozul 27 vizsgalatnal (48,2%)
talaltunk egyértelmtien koros aktivitasfelvételt: 1 primer tumorban (3,7%), 15 miutét és
sugarkezelés utani reziduumban (55,5%) és 11 recidivalo daganatban (40,7%). 29
Octreoscan-vizsgalatot itéltink negativnak (51,8%). A 27 pozitiv Octreoscan-vizsgalatbol
16 (59,2%) medulloblastoma, 4 (14,8%) ependymoma, 4 (14,8%) astrocytoma, illetve 3
(11,1%) glioblastoma diagnozissal kuldott gyermek volt. A miaitét el6tti markans
Octreoscan-felvétel a mésodik posztoperativ vizsgalat felvételein eltiint. A harmadik
vizsgalatot 3 év elteltével végeztik, a felveteleken a recidivalé intracerebralis és az
extracranialis tumoros elvaltozasokban ismét igen magas Octreoscan-felvételt
regisztraltunk. Harom gyermekben a miitét és irradiatio utan vitalis residuum jelenlétére
utalé Octreoscan-halmozast detektaltunk. 2 esetben ez a kovetkezé kontroll vizsgalatnal az
effektiv kezelés kdvetkeztében negativva valt. Sajnos azonban mindket gyermek harmadik
kontroll vizsgalata recidiva jelenlétére utalt, mas lokaliz&cidéban, mint a primer elvaltozas.
17 vizsgalatot recidivalé tumor esetében végeztiink. Koros aktivitasfelvételt 13 alkalommal
talaltunk. A koros folyamat rendszerint nagy Kiterjedést, disszeminalt volt. A 45
agytumoros gyermeknél végzett 56 (100%) Octreoscan-vizsgalatbol 37 esetben (66,1%) a
szcintigram és az elvégzett MRI-vizsgéalatok eredményei megegyeztek, 19 vizsgéalati
eredménynél (33,9%) azonban a két vizsgalo eljaras elter6 eredményt mutatott. Nem
vizsgalati szdmra, hanem a betegekre vetitve ez azt jelenti, hogy a betegek 71,1%-anal az
MRI- és az Octreoscan-vizsgalatok eredményei megegyeztek. Ugyanakkor a betegek
35,6%-anél a két képalkotd eljards eredmeénye eltért egymastol. Négy betegnél (hat
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vizsgalat) negativ MRI-lelet mellett pozitiv Octreoscan-szcintigram készilt, ill. 12 betegnél
(13 vizsgalat) ellentétes eredmenyt kaptunk. Az octreoscan vizsgalatnak azért
tulajdonitottunk jelentéséget, mivel ez specifikusan képes az els6 tumorszovet
kimutatasara, mig a PET, illetve PET CT gyulladasos folyamatokban is pozitiv. PET-
vizsgalatra alkalmas szomatosztatin-analog a Ga68-DOTA-octreotide, melynek
felbontoképessege szignifikansan jobb, mint az Octreoscan-vizsgalaté, azonban
alkalmazasat korlatozza a vizsgalat magas koltsége. Erdekes, hogy a tébb, mint 40 éve
alkalmazott hagyomanyos agyszcintigrafids vizsgalatot is alkalmasnak talaltak a MBL-
reziduum kimutatdsara. Az MRI-vizsgalat szerepe is vitathatatlan a rezidualis tumorszovet
kimutatasdban, még akkor is, ha az életképességérsl kevés felvilagositast nyujt. A negativ
Octreoscan-vizsgalatok ugyanis azt igazoljak, hogy az MRI-vizsgalat felbontd képessége
nagyobb, mint az Octreoscan-szcintigrafidé. Természetesen a negativ Octreoscan-felvétel
csak akkor ertékelhet6 terapids hatasként, ha a daganat el6z6 vizsgalata octreotid-pozitiv
volt. Az Octreoscan azonban vizsgélataink alapjan olyan esetben is kimutathat
tumorszovetet, amikor az MRI vizsgalattal nem volt lehetséges. A receptor-specifikus
vizsgalat nemcsak a diagnosztikaban elény, hanem felhasznalasi lehetéséget jelenthet a
terapidban is: specifikusan a daganatsejtekhez kot6do izotopokkal sugarkezelés végezhetd,
vagy citosztatikumoknak a daganatos sejtekhez vald kotésével a kdrnyezd egészséges
sejtek a terapia karositd hatasatol megkimélhetok.

Eredményeinket 0sszegezve megéllapithatd, hogy a medulloblastoma esetében az
Octreoscan vizsgalat nem specifikus e tumorféleségekre és csak kevés esetben mutat Ki
tumort MRI negativitas esetében. Ugyanakkor felbontoképessége kisebb az MRI-nél. igy a
jovében alkalmazésa csak az MRI vizsgalat kiegészitéseként, illetve csak terapias
szempontbdl johet sz6ba sugarzo izotdppal vagy cytosztatikummal dsszekapcsolva.

6. Uj kezelési protokoll és kovetés kidolgozasa (adatlap; eddigi kiértékelés)

A kezelési eredmények és mellékhatasok jobb kovethetésége céljabdl Uj kovetési adatlapot
dolgoztunk ki. Korabbi kezelési sémank a nemzetk6zi és magyarorszagi kezelési
protokollok eredményein alapult. A kezelés a minél teljesebb sebészi eltavolitasbdl, a korali
sugarkezelesbol és a 62 hétig tartd kilonbozo citosztatikus szerek kombinaciojabol allo
kemoterapias kezelésbaol allt.

A sebészi beavatkozas a nemzetkdzi eredményekkel 6sszehasonlitva sikeres volt
betegeink kdzott. A nagyszamu teljes tumoreltavolitas, a shuntbetltetések illetve a sebészi
beavatkozasok neuroldgiai maradvanytiineteinek alacsony szdma megfelel a nemzetk6zileg
elvartnak.

Az irodalmi adatok alapjan a sugarkezelées a sebészi beavatkozds utan a
leghatékonyabb része a kezelési protokollnak. A betegség kiterjedésének filiggvényében
kétfele dozist alkalmaztak. Az irradiacié optimalis idejérél és a sugarkezeles el6tti
kemoterapia szerepér6l tovabbra sincs nemzetkdzi konszenzus. Szamos klinikai
vizsgalatban kisérelték meg az irradiacios dozis csokkentését, a sugarkezelés okozta, késoi
mellékhatasok csokkentése érdekében, azonban nem valt be, mivel korai relapszus alakult
ki. A kemoterapias ddzis emelésevel parhuzamosan végrehajtott irradiacios
doziscsokkentés lehetséges megoldasnak tinik. Egyes klinikai vizsgélatok alapjan a hosszu
preirradiacios kemoterapia szignifikansan rontja a talelést, mivel jelentésen késlelteti az
irradiacio kezdetét.

Sajat terapias protokollunkban a posztoperativ korai besugarzast megel6zéen nagy
dozisu intravénds és intrathecalis methotrexat kezelést alkalmaztunk. A nemzetkozi
irdnyzatok ellenére, nem hagytuk ki a methotrexat kezelést protokollunkbol feltételezheto
hatdsossdga miatt. Betegeinknél az alkalmazott ddzis és beadasi idétartam mellett
methotrexat okozta encephalopathiat nem észleltiink. Kezelési eredmeényeink, melyek a
nemzetkdzi eredményekhez hasonléak, azt bizonyitjdk, hogy a methotrexat miatt a
besugarzas 4 hetes halasztdsa nem befolyasolja a tulélést, azonban a sugarkezelés sokkal
kdnnyebben Kkivitelezhet6, mivel némileg hosszabb id6t biztosit a beteg altalanos
allapotanak és a miitét okozta atmeneti neuroldgiai tiinetek javulasara.



A csak hosszu id6 utan ismétlodé azonos blokkok azt célozzak, hogy elkeriljuk ugyanazon
szer hosszabb adasat, mely a gyogyszerrezisztencia kialakuldsahoz vezethet. A 62 hetes
kezelés jol toleralhatd volt a betegek szaméara és a tumorvisszatérés hosszi tavon is
gatolhato volt.

Az eletminéség csokkenés elsésorban a sebészi beavatkozas kdvetkezményeként alakult ki.
A sebészi beavatkozast kdvet6 elsé félévben gyors javulast eszleltink. A betegek kevesebb,
mint 15%-a fejezte be a kezelést <60-as Lansky/Karnofsky értékkel.

A Dbetegek talélését szignifikdnsan befolyasolta a betegek életkora (3 év alatt nem
alkalmazhatd sugarkezelés) és a tumor eltavolitds mértéke, mely bizonyitja a sebészi
kezelés, és a sugarkezelés hatékonysagat. Feltehetéen a primeren kimutathatd
metasztazisok is szignifikansan csokkentik a tulélést, azonban a metasztazissal bird betegek
alacsony szama betegeink esetében nem tett lehetévé statisztikai vizsgalatot.

A magas rizikd csoportu betegeknél a betegség mar az els6 évben visszatér vagy
progredial, mig az alacsony rizikéju csoportban a betegség esetleges visszatérése csak a
kezelés befejezése utan varhato.

Az alacsony riziko csoportban kezelési eredményeink (74%) megegyeznek a nemzetkozileg
tapasztaltakkal (65-80%), mely azt jelzi, hogy a hagyomanyos kemoterapias kezeléssel
jelenleg ez a maximalisan elérhet6 talélés. Az alacsony rizikdju betegek eredményeinek
javulasa mindezek szerint a szélesebb korii molekularis vizsgalatokon alapul6 besorolassal
lenne elérhetd, mivel annak eredményeként valdsziniileg szamos alacsony rizikoju beteget
at kellene sorolnunk a magas rizikéju csoportba. Az dssztulelés (jo és rossz prognézisu
esetek egyuttvéve) kedvezétlen eredményét (44,1%) a magas rizikoju betegek nagy arénya
(k6zel 50%) okozza.

Az 1998-as protokoll eredményei alapjdn a betegeket rizikocsoportok —szerinti
szétvalasztottuk. Ennek megfeleléen a magas rizikoju betegeket (nem teljes
tumoreltavolitds, primeren metasztatikus betegség, 3 év alatti életkor, kedvezétlen
szOvetten: PNET, anaplasticus medulloblastoma) az alacsony rizikdju (a fenti tényezék
egyike sincs jelen) betegektdl eltéréen kezeljik.

A nem Kkielégit6 talélési eredmények alapjan, a kezelést a kilénb6z6 rizikbcsoportokban
eltér6 mértékben intenzifikaltuk. Az alacsony rizikdju betegek kezelését harom f6
szempont alapjan modositottuk. Egyrészt, a korabbi kezelés hematologiai mellékhatasok
szempontjabol jol toleralhatd volt, tehat ezek intenzifikéldsa lehetséges. Masrészrol, a
sugarkezeles alatt az éppen nem sugarazott terileteken esetlegesen elhelyezkedé tumor-
részek tartdsan semmilyen daganatgatld kezelést nem kaptak. Harmadrészt, leukémids
betegek kezelésénél tovabbi javulast eredményezett, amikor a komplett csontvel6i és
periférids remissziot eredményez6 intenziv kezelés utan hosszabb idén at kis dézisd
fenntarto kezelést alkalmaztak.

A protokollt ezen szempontok alapjan a kovetkezéképpen modositottuk: az egyes kordbbi
blokkok koziil kettét kiegészitettiink 4 napos iv etoposide (100mg/m?/nap) kezeléssel, mig
a harmadik blokkba a VCR és a carmustin mellé beépitettiik a cisplatint 2 napos kezelés
formajaban (40mg/m?/nap); a sugarkezeléssel parhuzamosan hetente 1,5 mg/m? VCR
adasat kezdtik meg, mellyel a daganatok novekedése gatolhatd, azonban a csontvel6i
mellékhatasok elhanyagolhatoak; az egyéves intenziv kezelés befejezése utan 4 fenntartd
blokkot adunk 8 hetes sziinetekkel (VCR 1,5 mg/m? cisplatin 2x40 mg/m?, etoposide
4x100 mg/m?), mely a csontvelst csak mérsékelten karositja.

A magas rizikoju betegek kezelésénel a korai recidivak (2 éven belil) és a varhato, végso
rossz kimenetel miatt szintén a kezelés intenzifikaldsa mellett dontéttiink. Az intenzifikalas
alappillérei részben hasonl6ak az alacsony rizikoju betegeknél bevezetett valtoztatasokhoz:
egyes blokkok Kkiegészitése és a sugarkezeles (csak 3 év feletti eletkorban) alatti
parhuzamos kemoterapidas kezelés. Masrészrél az intenziv kezelés befejezéseként
megkezdtik az un. nagy dézisu kemoterapias kezelés alkalmazasat autolog csontvel6
atlltetéssel, melyhez a szikséges csontvel6i 6ssejteket a kezelés korai fazisaban
szeparaljuk.



A megkezdett kezelések eredményei biztatdak, a talélés javult a korabbiakhoz képest. Az
alacsony rizikocsoportoba sorolt betegek koziil ezidé alatt jelen kezeléslinkkel egyetlen
beteget sem veszitettiink el, mig korabban ez az adat 5%-kal rosszabb volt. A magas riziko
csoportba sorolt betegeknél a progressziomentes talélése 10%-kal javult 32 vs 22%,
azonban az 0ssztulésben Iényeges kiilonbség nem volt. Hosszabb tavon ebben a csoportban
is javulas varhato, hiszen a nagydozisu kemoterapids kezelés csontveléatiltetéssel
korulbell 1,5 évnél végezzik és ennek hatdsa még 2 éves kdvetési idonél nem érzékelheto.

Vizsgalataink kozvetlentl hozzajarultak mind az életminéség, mind a betegek
tulélésének javulasahoz.



