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MALIGNUS VERKEPZORENDSZERI ZAVAROK

KORAI TUNETEI

vérképzdrendszer malignus beteg-

ségei klonalis természetiek. Az

akut leukémidkban lathato ati-
pusos blasztsejtek, az idilt hemato-
poetikus malignitdsok esetében a morfo-
l6giailag érettnek tind sejtek tObbsége is,
egyetlen transzformalt elddsejtbdl szar-
maznak, amelynek élettani proliferaciés
és differencialédasi programja szomati-
kus mutdciok sorozata nyoman siklott ki.
Mérsékelt égovi, fejlett orszdgokban a
rosszindulati gyermekkori betegségek
mintegy 30%-at a vérképzdérendszer ma-
lignus zavarai képezik. Hazankban éven-
te 60-90 1j eset jelentkezésével kell sza-
molnunk. A gyermekkori leukémia leg-
gyakoribb tipusa az akut lymphoblastos
leukémia (ALL). Az akut myeloid leukeé-
mia (AML) el6forduldsa mintegy harmada
az ALL-es eseteknek. A konnatalis leuké-
midk tébbnyire AML képében jelentkez-
nek. A mieloproliferativ kérképek és a
myelodysplasids szindrémak (MDS) az
Osszes gyermekkori hematopoetikus ma-
lignitds mintegy 3-13%-at képezik (1-3).
Gyermekkorban az elébbiek koziil a kro-
nikus myeloid leukémia (CML), az utébbi-
ak kozill a refrakter anémia (RA), a RA
blasztsejt tulsullyal (RAEB) és a RAEB le-
ukémids transzformdciéja (RAEB-t) for-
dul elé szamottevd gyakorisaggal (3, 4).
A két korkép kozotti dtmenetet képviseli a
juvenilis myelomonocytaer leukémia
(JMML), a csecsemdkor ritka, de jellegze-
tes idilt rosszindulati vérképzdszervi
megbetegedése (3).

Korai kérismeret szerepe
A mult szdzad utols6 harmadaig a

rosszidulat( vérképzdrendszeri kérképek
gyogyithatatlan betegségeknek szamitot-
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tak. Napjainkban a gyermekkori ALL-es
betegek tobb mint 70%-a, az AML-es bete-
gek mintegy 40-50%-a szamithat tartos
tulélésre, gydgyuldsra. Ennek ellenére a
malignus hematopoetikus korképek, az
egyéb rosszindulati daganatos betegsé-
gekkel egytitt, a gyermekkori halanddsag
vezetd okai kozé tartoznak a fejlett orsza-
gokban, igy hazankban is (1, 2, 5). A
gyogyulds alapvetd feltétele, hogy a gya-
nd a beteget panaszai miatt elsoként
vizsgdlé orvosban a klinikai tiinetek, a
rendelkezésre alld alapvetd laboratériumi
leletek alapjan megfogalmazodjék. Ezt
kovetden a kelld tapasztalatokkal rendel-
kezé6 gyermekhematoldgiai-onkoldgiai
centrumok* feladata a betegség igazolasa
a periférids vér és a csontveld morfologi-
ai vizsgdlatdval, immunolégiai, cito- és
molekuldris genetika elemzésével, egyéb
kiegészitd laboratériumi és képalkotd
modszerek alkalmazasdaval. A korismé-
zéssel egyidejlileg haladéktalanul meg
kell kezdeniink a szupportald kezelést,
amelyet a diagnézis megéllapitasat kove-
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toen, akut leukémia esetén, nemzetkozi
protokollok szerint folytatott kombinalt
citosztatikus kezeléssel tesziink kurativ-
va (6, 7). Sziikség esetén (magas kockd-
zati ALL, AML, akut leukémia elsd korai
vagy masodik késéi relapszusa, CML,
MDS) az els6 lehetséges idépontban meg-
tesszik a csontveld atiiltetés eldkészité-
s€hez szlikséges 1épéseket (8). A késedel-
mesen, vagy hibasan alkalmazott gyégy-
mod veszélyezteti beteglink életkilatasat.
fgy a helytelen kérismézés alapjan beve-
zetett €s alkalmazott kortikoszteroid
monoterapia gyermekkori ALL-ben a kli-
nikai tineteket €s a diagnosztikus értékd
laboratériumi elvaltozdsokat dtmenetileg
elfedi, a beteg gydgyuldsi esélyét stlyo-
san, egy nagysagrenddel rontja (9).

A gyemekkori ALL tiinetei

A gyermekKori ALL valtozatos tlinetekkel
jelentkezhet. Néha tiinetmentes gyermek
véletlen vérképvizsgdlata sordn ismerjiik
fel, maskor akut életveszélyes formdban
Iép fel a betegség. A leggyakoribb pana-
szok, prezentdcids tiinetek — rossz kozér-
zet, faradékonysag, sdpadtsdg, ldz, ma-
kacs fertdzések, bér- és nydlkahartyavér-
zések — a csontveld mikodési zavardnak
kovetkezményei. Ugyancsak gyakori (30-
40%) a nyirokszervek és a maj infiltracio-
jabol eredd hepatosplenomegalia és
lymphadenopathia — mértékiik ardnyos a
teljes leukémids sejttémeggel. A tiinetek
egy részéért a leukémia sejtek extrame-
dullaris, extralimfatikus invazidja felelds.
A kozponti idegrendszer érintettsége ge-
neralizalt neurolégiai és gdctiinetekkel
jarhat: agyi nyomdsfokozddas jeleit, rit-
kabban agyidegbénuldsokat észlelhetjuk.
A likvorban ilyenkor pleocytosist tala-
lunk, a sejtek blaszt morfologidjuak. A
testisek infiltraciéja egy vagy kétoldali
fajdalmatlan heremegnagyobbodasként
jelentkezik. Valamivel ritkabb az ovariu-
mok é€rintettsége. A vesék a diagndzis
megéllapitasa idején gyakran infiltraltak,
de megnagyobboddsuk tébbnyire csak
képalkoto eljdrasokkal észlelhetd, tiinetet
ritkan okoznak. Gyakori panasz a csont-
fajdalom, fajdalmasak, duzzadtak lehet-
nek az izuletek. Az effort, ritkdbban nyu-
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galmi dyspnoe az anémia, ritkdbban a
mellkasrontgen felvételen kimutathaté
eliilsé mediastindlis térfoglalast okozd, a
T-sejtes ALL-re jellemzd thymus megna-
gyobbodds lehet. A hasi nyirokcsomdk, a
gyomorbél-rendszer limfoid elemeinek in-
filtracidja érett B-sejtes (Burkitt) ALL-re
jellemzd. A leukémia sejtek infiltrdlhatjak
a szem Kképleteit és a bort — leukemid vagy
szubkutan csomdk formdjaban. A kértor-
ténet szerint a tlinetek a beteg jelentkezé-
se el6tt tobbnyire néhdny nappal, néhdny
héttel Iéptek fel elészor, ritkabban akar né-
hany hénapos relevans kérel6zményre is
fényt derithet a gondos exploracié (7, 10).
A periférids vérben altaldban normokrém
normocytds anémidt, thrombocytopeniét
taldlunk. A fehérvérsejtek szama széles
hatarok (1<fvs<100 G/L) kozott valtoz-
hat. Gyakori a neutropénia, ritkdn eozi-
nofiliat észleliink. A periférids vérkenet-
ben nem feltétlentil taldlunk blaszt sejte-
ket (aleukémids leukémia). Az ALL-s
gyermekek 10%-anak nincs kimutathaté
eltérése a periférids vérben a prezentdcio
idején. A diagndzis megéllapitdsahoz el-
engedhetetlen a csontvelS vizsgdlata. A
csontveldi aspirdtumban a rezidudlis nor-
malis vérképz8 elemek mellett dltalaban
csaknem homogén, az egészséges csont-
veldi sejtek szines sokféleségéhez viszo-
nyitva monomorf, atipusos blaszt sejtes
infiltraciét latunk. Leukémidt gyanitunk,
ha a csontveldi blasztsejtek ardnya meg-
haladja az 5%-ot, az ALL diagnosztikus
kritériuma a legaldbb 25%-0s blasztos in-
filtracié. A csontvel6i aspiratum idénként
szegényes lehet, a leukémia sejtek az
egyébként sejtszegény csontveldt fokali-
san infiltraljak. Ilyen esetekben a csont-
veld biopszia elvégzése teszi lehetévé az
ALL korismézését (7, 10).

A Klinikai tiinetek és a vérkép alapjan az
ALL-t altalaban az idiopdtids thrombocy-
topenids purpuratdl (ITP), egyéb malig-
nus vérképzoérendszeri zavaroktdl, a
csontveldt infiltrdld disszeminalt szolid
tumoroktol, elsésorban neuroblastoma-
tol, aplasztikus anémiatdl, agranulocyto-
sistél, mieloproliferativ betegségektdl,
mononucleosis infectiosa szindrématol,
bakterialis és virusfertézésekhez tarsuld
leukémoid reakciétol, szeptikus neutrope-
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‘ Hepatosplenomegalia
Laz
Sapadtsag
Vérzés
[zCleti vagy csontfajdalom
Etvagytalansag, fogyas
Gyengeség, faradékonysag
Lymphadenopathia
Idegrendszeri tlnetek
Bérinfiltracio
Gingiva hyperplasia

ALL (%) AML (%)
68 70
61 34
55 25
48 33
38 18
33 22
30 19
15 14
ritka 10
ritka 5 (M4, M5)
elvétve 8 (M4, M5)

niatél, osteomyelitistdl, csonttumoroktol,
juvenilis rheumatoid arthritistél (JRA)
kell elktlonitentink. Kildndsen hangsu-
lyozni kivanjuk a csontveld vizsgdlata-
nak sziikségességét, ha a feltételezett ITP
vagy JRA miatt kortikoszteroid kezelést
kivanunk bevezetni.

A gyermekkori AML tiinetei

A prezentdcids tlinetek hasonlitanak a
gyermekkori ALL-re (1. tabldzat) (11).
Vérzés nemcsak thrombocytopenia, ha-
nem a leukémids promyelocytakbdl, mo-
noblasztokbdl, monocytdkbdl felszabadu-
16 prokoagulans dltal elidézett disszemi-
nalt intravaszkularis koagulacié (DIC) ko-
vetkeztében is felléphet. A bér illetSleg a
lagy kotdszovet érintettsége chloroma ké-

Down-szindroma

Fanconi anémia
Bloom-szindroma

Ataxia teleangiectasia
Kostmann-szindroma

Shwachman-szindroma
Klinefelter-szindroma
Turner-szindroma

von Recklinghausen-kor
Incontinentia pigmenti

Megeldz6 sugarkezeles
Megeldz0 citosztatikus kezelés

Diamond-Blackfan-anémia ‘

pében jelentkezhet. A myeloid blasztsej-
tekbdl allé, myeloperoxidaz tartalma mi-
att a metszlapon zdldes szinfi tumor
gyakran az orbita képleteiben vagy para-
spindlisan manifesztalédik (12). AML
gyakrabban keletkezik bizonyos genetikai
instabilitassal jaré betegségekben, sugdr,
vagy citosztatikus terdpiat kovetden (2.
tablazat) (11). Az elkiildénitésben az ALL
illetéleg az ALL differencial diagnozisanal
felsorolt betegségek és allapotok jénnek
szdba.

Adult CML, JMML és
myelodysplasias szindréma

A Philadelphia kromoszémaval — t (9; 22)
—jellemzett adult CML ritkan gyermekkor-
ban is felléphet. A gyermek Kkozérzete
rossz, sulygyarapodasa megall, vagy ép-
pen fogyast észlel a sziild. A kezdeti nem
specifikus tunetekhez késébb csont €s
iziileti fajdalmak, chloroma, jelent&s sple-
nomegalia, a hyperleukocytosis szindré-
ma tlinetei tarsulhatnak. Igen magas, jel-
legzetesen 100 G/L folotti a fehérvérsejt
szam, a periférids vérben a blasztsejtektdl
az érett morfoldgidji, de csokkent alkali-
kus foszfatdz aktivitdasi neutrofil granu-
locytdkig a myeloid elédsejtek szines
spektrumat latjuk. Jellegzetes az enyhe
anémia és thrombocytosis (13).

Hasonld tiinetekkel jar, de tipusosan a
csecsemb- és kisdedkor betegsége a
JMML. Szemben az adult tipusi CML-lel
jellegzetes az ekcémaszerd borkitités. Phi-
ladelphia transzlokaciét sohasem tala-
lunk, patognémikus, de nem kotelezd
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1. TABLAZAT:

A GYERMEKKORI
ALL ES AML KLI-
NIKAl TUNETEI-
NEK OSSZEHA-
SONLIiTASA

2. TABLAZAT:
AML KELETKEZE-
SERE
PREDISZPONALO
BETEGSEGEK,
ALLAPOTOK (11)
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kromoszdéma eltérés a 7-es monoszémia,
vagy a 7-es kromoszéma hosszu karja-
nak hidnya. A periférids vérben enyhe
anémiat, thrombocytopeniat, mérsékelt
leukocytosist (Fvs tobbnyire <100 G/L)
észlelink. A fehérvérsejtek tébbsége kii-
16nbozd érettségli monocyta, atipusos
myelomonocyter alak. A sejtek kolénia
képzddése fokozott mértékben serkenthetd
granulocyta-makrofag kolénia-stimulalé
faktorral. Szemben az adult CML-lel, ma-
gas a fotdlis hemoglobin szint (3, 7, 13).
A myelodysplasias szindromat ineffektiv
vérképzés (hipercellularis csontveld, peri-
férids cytopenia) jellemzi. A sejtek morfo-
logiaja szabalytalan, az el6dsejtek mega-
loblasztos jellegtiek. Gyermekkori MDS-
ben gyakori tiinet a sdpadtsdg, a bér- és
nyalkahartyavérzések, a ldzas allapot.
Hepatosplenomegalia a JMML kivételével
nem fordul eld, vagy nem jelentds mérté-
ki. Gyakori a leukémids transzformacio,
a gyermekkori AML 6-37%-dban taldlunk
a kéreldzményben MDS-t (14).

A hyperleukocytosis és tu-
mor lizis szindréma (TLS)

Akut életveszélyes allapotot képvisel a
rosszindulatu vérképzdszervi betegségek
egy részében a hyperleukocytosis szindré-
ma. ALL-es betegek 9-13%-daban, AML-es
betegek 5-22%-dban, a CML krénikus fa-
zisaban észlelt csaknem valamennyi be-
teg esetében a fehérvérsejt szam megha-
ladja a 100 G/L-t. A leukosztazis hypogli-
kémiat, acidosist, agyvérzést, trombézist,
tidovérzést, felndttkori respirdcids dis-
tressz szindromat (ARDS), oliguriat, pria-
pismust okozhat. A szindréma észlelése-
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kor azonnal el kell kezdeniink a beteg
azonnali hidralasat (3000 ml/m?nap),
sav-bazis és elektrolit korrekcidjat, vérzés
esetén friss fagyasztott plazmatplazma
(FFP) kell adnunk, trombocitat pétol-
nunk. A gyermekhematoldgiai kdzpont-
ban folytatjuk a szupportdlé kezelést, a
TLS veszélye miatt haladéktalanul, de ki-
méletesen megkezdjik a citoredukciét
mérsékelt dozisu citosztatikus kezeléssel
vagy citaferezissel. TLS, a daganatos sejt-
tomeg gyors szétesését kdvetd, a vese Ki-
valaszté mikodését meghaladd hyperuri-
caemia, hyperkalaemia és hyperphospha-
taemia triddja nemcsak citosztatikus ke-
zelés kovetkezményé lehet, hanem a
gyors proliferacids ratdji malignus beteg-
ségek, igy Burkitt ALL esetében spontan
is felléphet. A manifesztaciés tlinet hae-
maturia, cristalluria, oligo-anuria lehet
(15).

Megheszeélés

A rosszindulati vérképzdszervi betegség
klinikai tiineteit a kéros klon és a szerve-
zet kolcsdnhatdsa szabja meg. A malig-
nus sejtpopulacid visszaszoritja az élet-
tani vérképzd elemeket. A normélis vo-
rds- €s fehérvérsejtek, vérlemezkék hia-
nya vérszegénységgel, fertézésekkel, vér-
zésekkel jellemzett ,hematopoetikus ma-
nifesztaciot” idéz eld. A kéros sejtek a
csontveld mellett mds szerveket is infilt-
ralnak, ezaltal jellegzetes szervi tlinete-
ket is észlelhetiink. A kezelés célja a leu-
kémia sejtek eradikacidja (16). A helye-
sen értékelt korai tlinetek alapjan idében
megallapitott kérisme alapvetden fontos
betegeink gyégyuldsa szempontjdbal.
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