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Akozelmultban valtozott a gyermek- és serdiilékori non-Hodg-
kin-limféma (NHL) klasszifikaciodja, médosult a stadiumbeso-
rolas és a terapias valaszkritériumok meghatarozasa. Koc-
kazataranyos citosztatikus kezeléssel a tartos tulélés ~90%,
am jelent8s az akut toxicitas. A terapiarefrakter/recidiv (r/r]
esetek korlefolydsa kedvezétlen. A célzott terdpias eljara-
sok integralasat a kis esetszamok akadalyozzak. Attekintjiik
a szakterilet Ujdonsagait, amelyeket retrospektiv klinikai
tanulmannyal szemléltetlink. Intézményiinkben 2009 és 2018
kozott 25 beteget (21 fil, 4 ledny; atlagéletkor: 11,9 év) kéris-
méztiink: 11 Burkitt-limfomat, 4 diffiz nagy B-sejtes limfémat,
5 T-sejtes limfoblasztos limfomat, 1-1 sziirke zéna limfomat,
anaplasztikus nagysejtes limfémat, kutan T-sejtes limfémat,
angioimmunoblasztos limfomat és Castleman-betegséget.
A remisszids rata 22/25, a talélési arany 20/25 volt 3,9 éves
atlagos kovetési idével. NHL-BFM 95, CHOP, FAB/LMB96,
Inter-B-NHL Ritux 2010, Euro-LB02 és ALCL99 kezeléseket
alkalmaztunk. A citosztatikus kezelést 7 érett B-sejtes esetben
rituximabbal, 2 r/r esetben obinutuzumabbal, Castleman-lim-
fomaban sziltuximabbal egészitettiik ki. Kovetkeztetés: a ko-
zeljovében célzott kezeléssel kiegészitett, kockazataranyos,
terdpias valaszhoz szabott kemoterapia elterjedése varhato
gyermekkori NHL-ben. Magy Onkol 62:204-213, 2018

Kulcsszavak: non-Hodgkin-limféma, gyermek- és serdilékor,
rituximab, obinutuzumab, sziltuximab
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Classification, staging and treatment response criteria of
pediatric NHL have been revised. Long-term survival reach-
es ~90% at the expense of severe acute toxicities. The out-
come of refractory and relapsed cases is poor. The small
number of patients hinders introduction of targeted thera-
pies. Here we summarize principles and perspectives of pe-
diatric NHL supported by results of a retrospective clinical
survey. Twenty-five patients (21 boys, 4 girls; mean age: 11.9
years] were registered between 2009 and 2018: 11 Burkitt
lymphomas, 4 diffuse large B-cell lymphomas, 5 T-cell lym-
phoblastic lymphomas, and 1-1 grey-zone lymphoma, an-
aplastic large-cell lymphoma, cutaneous T-cell lymphoma,
angioimmunoblastic lymphoma, and Castleman disease.
Remission rate was 22/25, 20/25 patients survived [mean
follow-up time: 3.9 years). Chemotherapies according to
NHL-BFM 95, CHOP, FAB/LMB96, Inter-B-NHL Ritux 2010,
Euro-LB02, and ALCL99 were applied. Adjuvant immuno-
therapy was applied in patients with mature B-cell NHL {rit-
uximab in 7 cases, obinutuzumab in 2 relapsed cases). In
Castleman disease siltuximab was applied.

Szegedi |, Gaspar I, Gyurina K, Zele Z, Kiss C. Recent ad-
vances in pediatric non-Hodgkin lymphoma. Report on a
retrospective single-center cohort and review of the litera-
ture. Magy Onkol 62:204-213, 2018

Keywords: non-Hodgkin lymphoma, childhood and adoles-
cence, rituximab, obinutuzumab, siltuximab
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A non-Hodgkin-limféma a 15 év alatti gyermekek negyedik
leggyakoribb rosszindulatl daganatos elvaltozadsa hazank-
ban és vilagszerte. Serdilékorban (15-18 év) a gyermekkori
incidencia megduplazédik és az NHL a Hodgkin-limfémaval
egyltt a korcsoport leggyakoribb neoplasztikus betegségévé
valik (1, 2). A gyermek- és serdiilékori NHL szdvettani tipusa-
inak spektruma, prezentacids tiinetei, bioldgiai viselkedése
és korlefolyasa eltér a felnéttkori esetekt6l. Gyermekkor-
ban csaknem kizarélag, serdilékorban tilnyoméan a ma-
gas proliferdcios ratajd, agressziv korképek fordulnak eld.
A gyermekkori (0-14 év) eseteket a Burkitt-limfoma (BL) és
a limfoblasztos limféma (LBL) uralja. Serdiilékorban a diffiz
nagy B-sejtes limféma (DLBCL] valik dominaléva, és ezen
a szdvettani csoporton belil megjelenik az eltéré klinikai
viselkedése miatt megkiilonboztetett primer mediasztinalis
nagy B-sejtes limfoma (PMBL)J, valamint 5%-ot meghaladd
gyakorisaggal jelennek meg egyéb entitasok, igy follikularis
limfoma (FL) és nem anaplasztikus periférias T-sejtes lim-
féma (PTCL) (1. tdblazat] (3, 4).

1. TABLAZAT. Non-Hodgkin-limféma szévettani tipusainak megoszla-
sa gyermek- és serdiilékorban (0-18 év)

Szovettani tipus Relativ gyakorisag
Burkitt-limfoma 50-60%
Limfoblasztos limféma 20-25%
Diffuz nagy B-sejtes limfoma 10-15%
Anaplasztikus nagysejtes limfoma 10-12%

Nem anaplasztikus periférias T-sejtes 1-3%
limfoma

Follikularis limféma 1-3%

Egyéb 1-2%

A 70-es évek masodik fele és a XXI. szazad elsé évtize-
dének kozepe kozott a gyermek- és serdiilékori NHL tartés
tulélési aranya (,overall survival”; 0S) megduplazodott, meg-
haladta a 80%-ot (5). Hasonlé adatokat regisztralhattunk
hazankban is: az 1990-1999 kozott kezelt betegek 5 éves
tulélése 74%, a 2000-2004 kozott kezelt betegeké 83% volt
(6). A kivalo tulélési eredmények elérését a kovetkezetes
tdmogato kezeléssel végrehajtott, kockazataranyos kombinalt
kemoterapias eljarasok alkalmazasa tette lehetévé. Szaza-
dunk masodik évtizedében a tovabblépés lehet6ségét a koc-
kazati csoportok finomitasa és a felnéttkori NHL kezelésében
rohamosan szaporodo¢ célzott terdpias eljarasok integralasa
kinalja. Klinikai attekinté kozleményiinkben dsszegezziik
a gyermek- és serdiilékori NHL korszer( kivizsgalasanak és
gyogykezelésének gyakorlatat, valamint elemezziik a fejlesz-
tés iranyelveit és irdnyvonalait, amelyeket sajat kézpontunk
eseteinek retrospektiv vizsgalataval illusztralunk.

Irodalmi attekintés

A .pediatric/children/adolescent/adolescence” és ..,non-Hodg-
kin lymphoma” keresészavak hasznalataval megkerestiik,
attekintettiik és 6sszegeztiik a témakor meghatarozo, 2001
és 2018 kozott megjelent kozleményeit, kiilonds figyelem-
mel az utolso ot év elektronikusan és nyomtatott formaban
megjelent szakirodalmi adataira.

Retrospektiv klinikai tanulmany

Retrospektiv médon attekintettiik, elemeztiik a 2009-2018
kozott eltelt 10 éves periédusban a Debreceni Egyetem (DE])
Gyermekgyodgyaszati Intézet, Gyermekhematolégia-onko-
légia nem 6nallé Tanszékén NHL kérismével diagnosztizalt
betegeink adatait a Medsolution elektronikus betegdoku-
mentacids rendszer, a papiralapl betegdokumentaciok (kor-
lapok, lazlapok], valamint a Magyar Gyermekonkolégusok
és Gyermekhematolégusok Tarsasaga altal mlkddtetett
Gyermekonkolédgiai Regiszterben altalunk korabban rogzitett
adatok segitségével. A szdvettani vizsgalatok egy kivétellel
a DE Pathologiai Intézetben torténtek. Egy csontra lokali-
zalddo szovetszaporulat biopszidja a Semmelweis Egyetem
(SE) Ortopédiai Klinikan, szévettani vizsgalata és leletezése
az SE |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézetében
tortént. Vizsgaltuk a betegek nemét, életkorat, szdvettani
diagnézisat, betegségik stadiumat, primer kezelési séma-
jukat, a rezisztens/relapszusos esetek menté kezeléseit, az
alkalmazott célzott terapias eljarasokat, a klinikai prezen-
taciods tlineteket, a sulyos szovédmények eléfordulasat és
a betegség kimenetelét.

Stadiumbesorolas

Az eredeti ,Ann Arbor” NHL staddiumbesorolas és annak
megujitott valtozata, a ..Lugano-klasszifikacié” nem veszik
figyelembe a gyermekkori NHL sajatossagait. Az, Ann Arbor”
besorolasnak gyermekbetegekre adaptalt valtozata, a ..St.
Jude” stddiumbesorolds elsésorban a BL és az LBL kliniko-
patoldgiai sajatossagait tartotta szem elétt (7). Az eltelt tobb
mint harom évtizedben jelentésen szaporodtak a gyermek- és
serdiilékori NHL-re vonatkozé ismereteink, és Uj entitasokkal
bévilt az NHL klasszifikacidja (8). Javultak a funkcionalis
képalkotds, azimmunfenotipus-meghatarozas és genetikai
diagnosztika eszkozei. Lehetdvé valt a minimalis disszeminalt
betegség [MDD) és minimalis maradék betegség (MRD) ob-
jektiv mennyiségi meghatarozasa. Az Gjabb eredményeket is
tekintetbe veszi a napjainkban alkalmazott nemzetkozi gyer-
mekgydgyaszati non-Hodgkin-limféma stadiumbesorolas, az
IPNHLSS (..International Pediatric Non-Hodgkin Lymphoma
Staging System”) (2. tabldzat](9). Az IPNHLSS a neoplasztikus
szovetszaporulat anatémiai lokalizaciéja mellett, extranodalis
érintettség esetén, feltlinteti az infiltralt szervet, szoveteket.
Kiilondsen fontos ez az adat anaplasztikus nagysejtes limféma
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2. TABLAZAT. A nemzetkdzi gyermekgy6gyaszati NHL-stadiumbeso-
rolas (IPNHLSS)

Egyetlen tu (N; EN; B/S; EN-B, EN-S] kivétel: has, medi-
asztinum

St

Stll Egyetlen EN + rN;
>2 N a rekesz azonos oldalan;
kimetszhetd primer Gl tu +/- mN

Stlll >2 EN(EN-Sv. EN-B] tu a rekesz egyik v. mindkét oldalan;

>2 N a rekesz mindkét oldalan;

intratorakalis tu (mediasztinalis, hilusi, pulmonaris, pleu-
ralis vagy timuszt érintd);

valamennyi hasliri és retroperitonedlis tu (maj, lép, vese
és/vagy ovarium - az érintett zsigereket fel kell tintetnil),
kivéve kimetszheté pr. Gl tu +/- mN;

valamennyi paraspinalis és epidurélis tu;
B + nem regionalis EN/N tu.

St |-l NHL + kezdeti CNS-8 és/vagy BM-% érintettség -

StIv Ao T .
konvencionalis médszerekkel meghatarozva

Roviditések: B: csont (bone), BM: csontveld (bone marrow), CNS:
kozponti idegrendszer [central nervous system), EN: extranodalis, Gl:
gasztrointesztinalis, mN: mezenterialis nyirokcsomd, N: nodalis, S:
bér [skin), St: stadium, tu: tumor. $Képalkotd vizsgalattal kimutathatd
CNS-térfoglalas (CNS positive/mass) és/vagy extraduralis lézidval nem
magyarézhaté agyidegbénulés [CNS positive/palsyl és/vagy pozitiv
likvorlelet [CNS positive/blasts; ld. szbveg); %ld. széveg

(ALCL) esetén, amely gyakran a bérbél indul ki vagy érinti
abdrtis. Jellegzetes a bérérintettség B-sejt-progenitor (BCP)
LBL és nem anaplasztikus PTCL esetekben (4, 10). Fontos
a szovettani tipusra specifikus kezelésre kivaléan reagalé,
csontra lokalizalt gyermekkori NHL elkilonitése (11). Ked-
vezétlen korlefolydsa miatt atkeriiltek a Il-es stadiumbol
a lll-as stadiumba a tobb szervet érint6 esetek fliggetlendl
a rekeszhez viszonyitott elhelyezkedésiiktél. Kivételt csak
a teljesen reszekalhato, legfeljebb mezenterialis nyirokcso-
mo-érintettséggel tarsuld, tébbnyire ileoctkalis lokalizacidju
gasztrointesztinalis limfdmak képviselnek. lll-as stadium-
ba soroljuk az intratorakélis és a paraspinalis/epiduralis
lokalizaciéju eseteket, valamint ha a csontérintettséghez
nem regionalis nyirokcsomo- vagy extranodalis érintettség
tarsul. [V-es stadiumnak tovabbra is a konvencionalis méd-
szerekkel igazolhatd kézponti idegrendszeri (CNS) és/vagy
csontvel6- (BM] érintettséget tartjuk. Az IPNHLSS kiegészit6
stadiumbesorolasa tapasztalatgy(jtés céljabol rogziti és
jeloli az érzékeny, immunfenotipus-meghatarozasi, citoge-
netikai, illetSleg fluoreszcens in situ hibridizacids (FISH) és
molekularis genetikai médszerekkel kimutathaté BM- és
likvor- (CFS) érintettséget: BMi, BMc, BMmol és CSFi, CSFc,
CSFmol, rendre. Megkiilonboztetésként BMm és CSFm szim-
bolumokkal jeldljik a hagyomanyos morfolégiai médszerrel
kimutathato érintettséget: limfomasejtek szazalékos aranya

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

a csontveldben, illetve limfémasejtek abszolut szdma 1 pL
CSF-ben. Hasonlé szimbélumokat alkalmazunk a periférias

céljabdl: PBm, PBi, PBc és PBmol.

Terapiasvalasz-kritériumok

A felnéttkorban a .. Lugano-klasszifikacioban” régzitett, jol
bevalt terdpiasvalasz-kritériumok, hasonléan a stadiumbeso-
rolashoz, nem tiikrézik hiien a gyermek- és serdiilékori NHL
sajatossagait. Ezért az IPNHLSS klasszifikaciohoz hasonldan,
szakért6i panel tett ajanlast a .Nemzetkozi gyermekgyd-
gyaszati NHL terapiasvalasz-kritériumok” (.International
Pediatric Non-Hodgkin Lymphoma Response Criteria; IP-
NHLRC") meghatarozasara és alkalmazasara (3. tablazat]
(12). Alimfémas szovetszaporulat (lézid, .massza”) méretét
a kiindulaskor és a terapias valasz felmérésének ideje al-
kalmaval a legnagyobb atméré és a perpendikularis atméré
szorzatosszegeként hatarozzuk meg. Tébbszoros érintettség
esetén a hat legnagyobb, illetéleg leginkabb reprezentativ

3. TABLAZAT. Nemzetkozi gyermekgydgyaszati NHL terapiasvalasz-
kritériumok (IPNHLRC)

CR Képalkoté vizsgalat nem mutat ki maradék vagy Uj lézidt,
vagy az RM morfolégiai vagy egyéb maddszerrel negativ,
nem mutathatd ki 0j ézi6, és BM és CSF negativ

CRb RM vastagtii- (core) vagy részleges biopsziaval igazolva, 0j
lézi6 nem mutathato ki, BM és CSF negativ

CRu Mint fenn, RM FDG-PET-tel negativ, szovettani vizsgalattal
nincs megerdsitve (unconfirmed)

PR 50% csokkenés az eredeti térfoglalo lézié méretében és
a BM/CSF érintettségben (ha eredetileg volt BM/CSF érin-
tettség) a kiindulasi BM/CSF érintettséghez képest, és

nem mutathatd ki 0j ézid

RM lehet FDG-PET-pozitiv (Deauville 4-5), de intenzitas-
csokkenés igazolhatd a leziondlis felvételen

MR >25%, de <50% csokkenés az RM méretében és a BM/
CSF infiltracié %-os aranyaban (ha eredetileg volt BM/CSF
érintettség), és

nem mutathatd ki 0j ézid
NR A CR/PR/MR/PD kategériaktol eltérd terapias valasz
PD >25% novekedés a tumor méretében,

FDG-PET-pozitiv (Deauville 4-5) és a kiindulashoz képest
fokozottabb intralezionalis halmozas, és/vagy

Uj ézid, Gjonnan megjelend BM/KIR érintettség

Réviditések: BM: csontveld (bone marrow), CR: komplett remisszid,
CRb: biopszidval megerdsitett CR, Cru: szbvettani vizsgalattal meg
nem erdsitett [unconfirmed) CR, CSF: likvor (cerebrospinal fluid), FDG-
PET: fluorodezoxigliikéz-pozitronemisszids tomografia, KIR: kozponti
idegrendszer, MR: minimalis terdpias véalasz (response), NR: terapids
valasz hianya [non-response), PD: progressziv betegség [diseasel, PR:
parcialis terdpias valasz, RM: rezidualis térfoglalé (ézi6 [massza)
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ézi6 méreteivel jellemezziik a beteg allapotat. A metaboli-
kus valasz jellemzésére szolgald fluorodezoxigliikoz- (FDG)
felvételt pozitronemisszids tomografiaval (PET) mérjik, és
az FDG-felvétel intenzitasat reprodukalhaté modszerrel,
igy a Deauville-kritériumokkal, vagy mennyiségileg még
pontosabb eljardsokkal hatarozzuk meg (13). Rezidualis
limfémas szévetszaporulat (,massza”; RM] Deauville-kri-
tériumok szerinti 1-, 2- és 3-as pontszamértékek esetében
tekintheté metabolikusan negativnak. Deauville 3 érték
esetén mérlegelni kell, hogy megfelelének tarthaté-e a te-
rapias valasz. Maradék limfomas szdvetszaporulat, illetve
kezdeti csontvel6-érintettség és pozitiv likvorlelet ese-
tén a remisszié hagyomanyos morfolégiai mddszerrel (m)
torténd vizsgalat alapjan mondhatd ki (RMm). RM esetén
a komplett remisszié (CR) ténye teljes bizonyossaggal csak
a maradék ézid teljes eltavolitdsa és a minta szdvettani
vizsgalattal igazolt negativitdsa esetén allapithaté meg.
Amennyiben a maradék lézidbdl vastagtlis mintavétellel
vagy egyéb sebészi mddszerrel elvégzett inkomplett re-
szekciobol szarmazé minta szdvettani vizsgalata nem mu-
tat ki maradék limfémasejteket, az allapotot biopsziaval
alatdmasztott CR-nek (CRb) nevezziik a mintavételi hiba
lehetésége miatt. FDG-felvétel alapjan negativ, szovettani
maodszerrel nem vizsgalt maradék szovetszaporulat esetén
megerésitetlen (unconfirmed) CR (CRu) allapithaté meg.
Erzékenyebb médszerekkel, igy immunfenotipus-vizsgalattal
(i), citogenetikai vagy FISH-vizsgalattal (c), illetve moleku-
laris bioldgiai mddszerekkel (mol) kimutathaté maradék
betegség esetén a rezidualis szovetszaporulat pozitivitasat
az elvégzett mddszer szerint, kiegészité adatkét jeloljiik:
RMi, RMc és RMmol, rendre. Az IPNHLSS szerint az IPNH-
LRC klasszifikaciéban is BM/CSFm, BM/CSFi, BM/CSFc
és BM/CSFmol szimbdlumokkal jeldljiik a terdpias valasz
felmérése kapcsan hagyomanyos morfolégiai (m) vagy an-
nal érzékenyebb mddszerekkel meghatéarozott csontveldi
(BM), illetve likvor- (CSF) statuszt. Koziilik a BM/CSFm
mindsiti a terapias valasz milyenségét, a BM/CSFi, BM/
CSFc és BM/CSFmol eredményeket kiegészité adatként
vesszik figyelembe.

Erett B-sejtes NHL

A gyermekkor leggyakoribb NHL-tipusa a BL. A neoplasz-
tikus sejteken sejtfelszini immunglobulin (slg) és egyéb
B-sejt-markerek (CD19, CD20, CD22, CD10, BCL6, CD38,
CD77 és CD43) fejez6dnek ki. Tipusos esetben a C-MYC
és azimmunglobulingének reciprok transzlokaciéja mutat-
hatd ki: t(8;14) (klasszikus), valamint t(8;22) és t(2;8) (vari-
ans) transzlokaciok. 11g-rendellenességek C-MYC-negativ
BL-ben észlelhet6k. Tarsuld 22g- és 13g-rendellenessé-
gek gyermekkori BL-ben kedvezé6tlen prognosztikai
hatadstak. Tovabbi prognosztikai tényezék a stadium,
a kezdeti LDH-szérumszint és a korai terdpias valasz
milyensége.

Napjaink BL-terapias gyakorlata kockazataranyos, alkilalé
agenseket, nagy dézisu (HD] citozin-arabinozidot (ARA-CJ,
HD metotrexatot (MTX), intratekalis ,tripleteket” (predni-
zolon, ARA-C, MTX)], etopozidot tartalmazd terapiaintenziv
polikemoterapids blokkokat alkalmaz. Az ilyen elvek sze-
rint osszeallitott kezelési protokollokkal gyermekkori érett
B-sejtes NHL-ben mar a célzott bioldgiai terdpids korszak
elétt 80-90% kozotti tartés eseménymentes tulélés (EFS)
volt elérhetd (3, 10). A magas rizikéju (HR]) B-NHL tulélése
jelentésen elmarad a teljes csoport tulélési eredményeitdl,
ezért nemzetkozi multicentrikus klinikai tanulmany kere-
tében alkalmazasra keriilt a rituximab hasznalata ebben
a kockazati csoportban.

A felné6ttkori NHL kezelési eredményei és kedvezd, ki-
sebb gyermekhematoldgiai tapasztalatok alapjan, széleskor
6sszefogassal eurdpai-amerikai nemzetkdzi konzorcium
klinikai tanulmany keretében kezdte el vizsgalni a CD20-el-
lenes monoklonalis antitest (MoAb) rituximab (R) hatasat.
A folyamatban lévé Ill-as fazisu, gyermek- és serdiiléko-
ri .Inter-B-NHL Ritux 2010" a Francia Gyermekonkoldgiai
Tarsasag (SFOP) és a Francia-Amerikai-Brit (FAB) mun-
kacsoport altal kifejlesztett ,,Lymphomes Malins B” (LMB])
polikemoterapias bazisprotokollhoz tette hozza randomizalt
maédon a rituximabot elérehaladott B-NHL-ben (BL-ben
és DLBCL-ben, a PMBL-esetek kivételével] és Burkitt-le-
ukémiaban. A tanulmany elsd, 2015-0s id6kozi értékelése
szignifikdns EFS-eldnyt allapitott meg a rituximabkezelési
agon. A randomizalds leallt, a klinikai tanulmany jelenleg
egyagu, rituximab+polikemoterapia protokoll szerint folyik
(14). Gyermek- és serdilékori de novo NHL-ben varhatéan
a rituximab épiil be elséként a standard kezelésbe a célzott
terapias gyogyszerek kozil. Az eléttiink allé évek kérdése,
hogy nyilik-e lehetGség a rituximab vagy mas célzott terapias
szer alkalmazasaval mérsékelni a gyermek- és serdilékori
érett B-sejtes NHL egyes alcsoportjaiban a jelentds akut
toxicitassal terhelt elsévonalbeli kombinalt kemoterapia
intenzitasat.

A BL-hez hasonldéan érett B-sejtes immunfenoti-
pus (slg-, CD19-, CD20- és CD79a-pozitivitas) jellemzi
a DLBCL-t. Génexpresszids profilja (GEP) megkulonbozteti
a BL-t6l. A molekuléris mintazat alapjan germinalis cent-
rum (GCB) és aktivalt B-sejtes (ABC] altipusokat kiilonboz-
tetink meg. Gyermekkorban a GCB tipus dominal: 0-9 év
kozott 95%, 10-19 év kozott 80%. Felnéttkori DLBCL-ben
az ABC altipus korlefolydsa kedvezdtlenebb, mint a GCB
altipusé. A fokozott kockazat osszefiligg az NF-kB Gtvonal
disztalis jelatviteli molekuldk génjeinek, igy a BCL-2 és
a CCND2 gének fokozott kifejezddésével. A gyermekkori
DLBCL kedvez6 kérlefolyasat 6sszefliggéshe hozzak a GCB
altipus prevalenciajaval, noha az ABC mintazat kedvezétlen
prognosztikai szerepét nem igazoltak gyermek- és serdiilg-
kori DLBCL-ben. Jarulékos genetikai eltérések, igy a BCL-2
mellett a BCL-6 érintettsége gyermekkorban ritkak,
kilonosen a MYC/BCL2, MYC/BCL6 és MYC/BCL2/BCLé
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transzlokacidok kozil egyidejlileg kettével jellemezhetd,
Ugynevezett .double-hit” GCB-DLBCL-esetek. Sajatsagos,
gyermekkorban halmozédoé entitds az /RF4 onkogén atren-
dezdédésével tarsulé DLBCL, amelynek immunfenotipusa
eltér a GCB és ABC altipusokétél (3, 15).

Az utébbi masfél-két évtizedben a gyermek- és ser-
dilékori DLBCL-t érett B-sejtes NHL protokollok szerint
kezeljik, mivel ezek a terapias eljarasok kedvezdébb, 90%
folotti gydgyulasi aranyokat biztositanak, mint a megelézéleg
hasznalt CHOP-alapu kezelések. A rituximab alkalmazasa
az Inter-B-NHL Ritux 2010 klinikai tanulmany keretében
elérehaladott gyermek- és serdiilékori DLBCL-ben is ered-
ményesnek mutatkozik. Kivételt képez a DLBCL egy jelleg-
zetes altipusa, a PMBL. Ebben az alcsoportban a BL-tipusu
kezelési eljarasokkal is csupan a felnéttkorban alkalmazott
DLBCL-protokollokhoz hasonld, kedvezétlen (~70%) tartds
EFS érhet6 el a féként serdiild korcsoportba tartozo gyermek-
gydgyaszati betegekben (3, 10, 16). Ellentétben a felndttkori
tapasztalatokkal, a rituximab hozzaadasa a DA-EPOCH po-
likemoterapidhoz - DA-EPOCH-R - nem javitotta fazis ll-es
klinikai tanulmanyba bevont gyermekgyogyaszati betegek
2 éves EFS-ét a historikus kontrollhoz képest (17). Mivel
a gyermekgyoégyaszati PMBL ritka kérforma - az Inter-B-
NHL Ritux 2010 - Fazis || DA-EPOCH-R vizsgalatba négy év
alatt 47 beteget vont be az amerikai-eurépai 6sszefogassal
létesitett egylittmikodés -, és a gyermekgydgyaszati PMBL
nem tér el lényegesen a felndttkori kérformatél, a tovabb-
lépés lehet6ségét kozos, gyermekgydgyaszati és felndttkoru
betegeket bevoné klinikai tanulmany kinalhatja Uj terapias
agenslek) alkalmazasaval.

Az indolens érett B-sejtes FL gyermekkorban ritka. A be-
tegek tobbsége serdilékoru. Jellegzetes a fiuk dominanci-
aja. A gyermekgyogyaszati ..pFL’ onallé altipusként szere-
pel a WHO-klasszifikacidban (8). A betegség morfoldgiailag
tobbnyire magas (3-as) gradusu. Nem mutathaté ki fokozott
BCL-2-kifejez6dés, sem t(14;18) atrendezédés. Gyakori az
IRF4-transzlokacio. A, klasszikus”, felnéttkori tipusd FL gyer-
mek- és serdilékorban extrém ritka (15, 18). A legnagyobb
beteglétszamu, 63 f6t szamlald retrospektiv tanulmany a két
vezet6 gyermekgyogyaszati NHL-konzorcium, a .European
Intergroup for Childhood NHL" (EICNHL) és a nemzetkdzi
Berlin-Frankfurt-Miinster munkacsoport (i-BFM SG) kézos
elemzésébdl szarmazik. A betegek tobbsége I-1l-es stadiumban
kerilt felismerésre. A kezelés nem volt egységes. A betegek
tobbsége érett B-sejtes NHL polikemoterapias blokkokbdl vagy
CHOP-szer( blokkokbol allo kezelést kapott rituximabbal vagy
anélkil. A teljesen reszekalhato ézidval rendelkezd betegek
tobbségében nem tdrtént tovabbi kezelés. A teljes vizsgalati
kohorsz tartés tdlélése 100% volt (19). A varakozva megfigye-
is tdmogatjak. A kedvezé kérlefolyas akkor is jellemzi a pFL-t,
ha felnéttkorban lép fel (3, 18].

Gyermek- és serdiil6kori agressziv érett B-sejtes NHL-
ben a terapias kihivast a viszonylag ritka, de igen ked-
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4. TABLAZAT. Uj gy6gyszerek és gydgyeljarasok gyermekgydgyaszati
NHL-ben

Monoklonalis antitestek (nativak, gyogyszerrel vagy radioaktiv
izotéppal konjugaltak)

T-sejt-kot6, daganatsejt-ellenes (bispecifikus) monoklonalis anti-
testek (bispecific T cell engager, BiTE)

Kiméra antigénreceptor (CAR) T-sejtek
Immunellendrzépont-gatlok

Kis molekulaméret( szignalutvonal-gatlok

IMiD-k és CELMoD-ok (immunmodulatorok, cereblonmodulatorok])

Uj citosztatikumok

vezltlen korlefolydssal (tartds 0S ~30%) terhelt recidiv
és terapiarefrakter (r/r-B-NHL] esetek képviselik. Jelen
terapias gyakorlatunkban autoldg (a), esetleg allogén (allo)
vérképzédssejt-transzplantacidval (HSCT) prébalkozunk.
A HSCT-vel elérheté eredmények kemoszenzitiv betegség-
ben kedvezGek (6, 20). Dézisintenziv polikemoterapia (igy az
LMB protokollok ,CYVE" blokkjal, vagy rituximabtartalmu
kemo-immunterapia (,R-ICE”) mintegy 35-45%-ban ered-
ményez masodik CR-t r/r-B-NHL-ben. A remissziéba nem
kerilé betegek sorsa kilatastalan (10, 21).

A felnGttkori onkohematoldgia rohamosan szaporodo
szamban alkalmaz sikerrel célzott terdpias gydgyszereket.
Gyermekhematolégiai elterjedésiiket a gyermek- és serdi-
(6kori érett B-sejtes NHL, kiilonosen az r/r-B-NHL alacsony
incidenciaja akadalyozza. Eurépaban és az Egyesiilt Alla-
mokban évente mintegy 1680 Uj gyermek- és serdil6koru,
de novo érett B-sejtes NHL-es beteget regisztralhatunk, mig
a felné6ttkorud Uj betegek létszama évente mintegy 200 000.
Ezzel szemben a gyermek- és serdiilékort r/r-B-NHL-es
betegek éves szdma <100. Széleskor(l szakmai 6sszefogas-
sal, biostatisztikailag értékelhetd, gyakorlati szempontbdl
relevans klinikai tanulmanyok keretében kell meghataroz-
nunk a rendelkezésre allé szdmos innovativ gyégyszer és
gyogyeljaras kozil a leghatékonyabbak gyermekhematoldgiai
alkalmazasi lehetdségeit (4. tablézat] (22-24). Az eurdpai
és amerikai gydgyszeriigyi hatésagok, betegszervezetek,
gyogyszergyartok és gyermekhematolégus, hematopatologus
szakért6k 2017 6szén az ,ACCELERATE" Gyermekgydgyaszati
Stratégiai Forumon vitattak meg az érett B-sejtes gyermek- és
serdilékori NHL fejlesztési lehetéségeit. Cél a napjainkban
alkalmazott terapids eljarasok akut toxicitdsanak mérséklése
és a jelenleg inkurabilis kdrformak gydgyitasa (25).

Limfoblasztos limféma (LBL)

A gyermekkor masodik leggyakoribb NHL-tipusa. A neoplasz-
tikus sejtek T-sejt-prekurzor (T-LBL] vagy B-sejt-prekurzor
(B-LBL) immunfenotipustiak. AWHO-klasszifikacié az LBL-t
a B- vagy T-sejt-prekurzor akut limfoblasztos leukémia-
val (ALL) kozos entitasként sorolja be, egyediil a csontveldi
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érintettség aranya alapjan tesz kiilonbséget (26). A T- és
B-sejt-prekurzor LBL-esetek aranya forditott, mint gyermek-
kori T- és B-sejt-prekurzor ALL-ben: az esetek 80-90%-a
T-LBL. A T- és B-sejtes immunfenotipus-jegyek mellett
jellegzetes az LBL-sejtek TdT-pozitivitadsa, amely jol elkiilo-
nithetévé teszi az LBL-t az érett B- és T-sejtes NHL-t6l. Az
LBL genetikai tulajdonsagai sokkal kevéshé ismertek, mint
az ALL-é. A citogenetikai és molekularis genetikai eltérések
alapvetéen hasonlitanak a kétféle kérformaban, de Ujge-
neracios genomszekvenaldssal és a génexpresszids profil
vizsgalataval LBL-ben a gyermekkori ALL-t6l eltérd rendelle-
nességek is kimutathatok. A kozeljovs feladata gyermekkori
LBL-re specifikus, a kezelési tervet médosité molekularis
genetikai kockazatbecslé pontrendszer kialakitasa (15, 27).
Klinikailag a T-LBL altaldban elérehaladott betegségként
(lll-as, IV-es staddium), nagy mediasztinlis masszaval ma-
nifesztalodik. A B-LBL gyakran a bérbdl, a csontbél, a lagy-
részekbélindul ki. Nyirokcsomo-érintettség esetén gyakran
I-es, ll-es stadiumban fedezik fel.

A gyermek- és serdiilékori LBL-t vildgszerte gyermekkori
ALL-szer( protokollokkal kezelik. A kdzponti idegrendszer
besugarzasa szisztémas HD-MTX és intratekalis kezeléssel
kivalthato. A szisztémas HD-MTX-kezelés kevésbé kulcsfon-
tossagl kezelési elem, mint T-ALL-ben, BL-ben és gyer-
mekkori DLBCL-ben. Amerikai munkacsoportok eredményei
szerint a kdzponti idegrendszeri relapszus éppoly sikeresen
kivédhetd megfelel6 gyakorisagu és 6sszetétell intratekalis
profilaxis alkalmazasaval, mint HD-MTX-kezeléssel (28,
29). A kezelési eredmények jok, az egyes munkacsoportok
alapvetéen hasonlé terdpias protokolljaival 75-85%-o0s EFS
érhetd el, azonban az eredmények nem javultak a XX. szazad
80-as évei 0ta. Akihivast, az agressziv érett B-sejtes NHL-hez
hasonléan, a jelentds akut toxicitas és a ritka (~10%) r/r-LBL-
esetek igen kedvezétlen korlefolyasa (tulélési arany <30%)
jelenti (30). A jelenleg alkalmazott klinikai kockazatbecsld
faktorok prognosztikai értéke nem eléggé erés megfeleld
kockazataranyos kezelési terv kialakitasara. Aramlasi cito-
metridval és PCR-mddszerrel a T-LBL tobbségében hagyo-
manyos morfoldgiai modszerekkel nem észlelheté minimalis
disszeminalt betegség (MDD) mutathatd ki a csontvelben és
a periférids vérben. A kezdeti MDD a kezelés alatt az egyes
betegekben eltérd kinetikaval valtozik, minimalis maradék
betegség (MRD) formajaban kimutathaté maradhat. Az MDD
és az MRD értékes prognosztikai tényez6vé valhat T-LBL-ben,
amely alkalmassa valhat a kezelés intenzitasanak finomra
hangoladsara, ezaltal a toxicitds mérséklésére a kisebb koc-
kazatd, valamint a visszaesések megel6zésére a nagyobb
kockazatl betegekben (31, 32).

A visszaesett kemoszenzitiv betegek kezelésének stan-
dard mddszere a HSCT. LBL-ben allogén donoros atiiltetés
a valasztandé madszer (20, 30). A remisszidindukcié ebben
a betegcsoportban nehéz feladat, nincs altaldanosan javasolt
egységes reindukcids kezelési séma, a valasztandd kezelés
minden egyes esetben egyénre szabott. Az (j tipusd nukle-

ozidanaldg nelarabin kismértékben javitotta a hagyomanyos
kemoterapias gyogyszerekkel elérhetd remisszidaranyt r/r
T-LBL-ben. Egy fazis IV-es vizsgalat szerint a teljes valaszarany
megkézeliti a 40%-ot (33). A tavolrol sem kielégité eredmények
miatt az r/r LBL gyogykezelésének optimalizalasa a vizsgalatok
homlokterében 4ll. [géretes lehetsség a mitoxantron-klofarabin
kombinacié és a nem szelektiv hisztondeacetilaz-gatlé pano-
binosztat bortezomibbal és liposzomalis vinkrisztinnel egytt
adagolva (24, 34). r/r B-LBL-ben immunterapias eljarasok
(B-sejt-antigén elleni monoklonalis antitestek, bispecifikus
T-sejt-k6té monoklonalis antitestek [BITE], kiméra antigén-
receptor [CAR] T-sejt terdpia) lehetnek sikeresek (23).

Anaplasztikus nagysejtes limfoma

A gyermek- és serdiil6kor negyedik leggyakoribb NHL-tipusa.
elsé leirasa viszonylag uUjkeletd, 1985-b6l szarmazik (35).
A CD30 antigén mellett az esetek tobbségében T-sejt-vonalra
jellemz6 markerek fejezédnek ki. A pan-T antigének vesztése
kovetkeztében néhany eset ,.nullsejtes” immunfenotipusu, de
molekularis genetikai mddszerekkel ezekben az esetekben is
igazolhat6 a T-sejtes eredet (36). A jellegzetes t(2;5)(p23;935)
transzlokaciot az elsé leirast kdvetéen alig egy évtizeddel
karakterizaltak és klonoztak. A transzlokacio kovetkezté-
ben flzids gén, az NPMT-ALK keletkezik (37). Ezekben az
esetekben a kéros sejtek erds neuklearis és citoplazmati-
kus ALK-pozitivitdst mutatnak. Varians ALK-transzlokaciok
esetében a citoplazmaban mutathato ki immunhisztokémiai
madszerrel ALK-festédés. Jellegzetes ALCL-morfoldgia és
immunfenotipus ALK kifejez6dése nélkil is eléfordul. Az
ALK-kifejez6dés és a klinikai manifesztacio alapjan harom
alcsoportot kiilonboztet meg a WHO-klasszifikacio: (sziszté-
mas) ALK-pozitiv és -negativ ALCL-t, valamint primer kutan
ALCL-t (8). Az esetek mintegy fele felnGttkorban ALK-negativ.
Gyermek- és serdiilékorban az ALK-pozitiv esetek dominalnak
(>90%, a szisztémas ALK-pozitiv ALCL gyakorisdga ~98%).
A szisztémas ALCL tébbnyire eldrehaladott stadiumda (111-1V).
A gyermek- és serdiilkori esetek ~90%-aban mutathatd ki
nyirokcsoma-érintettség, gyakori az extranodalis érintettség
(b8r 25%, csont 17%, tid6 10%, maj 8%), valamint B-tlinetek
jelenléte (3, 36, 38). A gyermek- és serdiildkori ALK-pozitiv
ALCL 10%-ahoz hemofagocitas limfohisztiocitézis tarsul (39).
A primer kutan ALCL tobbnyire a bérre lokalizalt, CD30-po-
zitiv, ALK-negativ, gyakran szoliter, kifekélyesedd lézioként
jelenik meg és a gyermekkori ALK-negativ ALCL-esetek
tobbségét képviseli (10, 36). A kiilonbdz6 tanulmanyok sze-
rint eltérd a koérjéslé szerepe az egyes kockazati tényezdk-
nek (mediasztindlis, zsigeri érintettség, bérlézidk, magas
LDH-aktivitas, hisztiocitas és kissejtes szévettani tipus stb.).
Legerésebb prognosztikai faktor a csontvelé-érintettség,
akar hagyomanyos morfolégiai médszerrel (<15%), akar
NPM-ALK PCR-vizsgalattal (MDD; ~50%) kimutatva (10,
36, 38). Multicentrikus, prospektiv klinikai tanulmanyokban
torténé megerdsitésre var a négy héten tul perzisztald MRD
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és az alacsony titerG ALK-ellenes antitest-koncentracio
prognosztikai szerepe (40, 41).

A gyermek- és serdiilékori ALCL kezelése nem egységes.
Alapvetéen két terapias stratégia terjedt el: a rovid, ismétlé-
dé, intenziv kemoterapids blokkokat alkalmazé eljarasok és
a folyamatosabb, elh(z6ddbb, ALL-szer( kezelés. Mindkét
modszerrel ~70% EFS érheté el. A hazai munkacsoport az
EICNHL halozattal egylttmkddve BL-szeri kezelési blokko-
kat alkalmaz. Elsésorban észak-amerikai munkacsoportok
antraciklin-intenziv APO (doxorubicin, prednizon, vinkrisztin)
kezelési protokollt hasznalnak, tébbnyire intermedier dézisu
MTX-szel és HD-ARA-C-vel kiegészitve (10, 36, 38, 39). Az
egygocu primer kutan ALCL progndzisa kivalé sebészi ki-
metszést vagy radioterapiat kdvetéen. Multifokalis bérléziok
esetén kemoterapia vagy immunterapia jon szoba (42).

Arelapszusarany gyermek- és serdiilékori ALCL-ben gya-
koribb (25-30%]), mint érett B-sejtes NHL-ben és LBL-ben, de
a korlefolyas kevésbé kedvezétlen. Arecidiv esetek 30-60%-a
ismét remissziéba hozhatd. Az egyik leginkabb elfogadott
kezelési stratégia a mentd reindukcios kemoterapiat kovetd
autolég HSCT. CD30-pozitiv relapszusban és autolég HSCT-t
koveté masodik relapszust kdvet6en allogén HSCT a valaszt-
haté médszer (41, 43). Kiemelked§ (>80%) remisszidaranyt ért
el a Francia Gyermekonkoldgiai Tarsasag (SFOP) munkacso-
portja vinblasztin- (VBL) monoterapiaval r/r ALCL-ben (44).
Tekintetbe véve a VBL kedvezé mellékhatasprofiljat és arat,
jelenleg tobb klinikai tanulmany vizsgalja alkalmazasanak
optimalis lehet8ségét de novo ALCL-ben (36). Az ALK-pozitiv
ALCL két molekularis kezelési célpontot is kinal. A brentu-
ximab vedotin (BV] CD30-ellenes MoAb-gydgyszerkonjuga-
tum, amely mikrotubulus-ellenes monometil aurisztatin E-t
juttat a CD30-pozitiv patologids sejtekbe. A gydgyszert az
Egyesiilt Allamokban és az Eurépai Unidban felnGttkori r/r
ALCL és Hodgkin-limféma (HL) harmadvonalbeli kezelésére
torzskonyvezték. A kedvez6 felnGttkori tapasztalatok alap-
jan gyermekhematoldgiai kiprobalasa folyamatban van r/r
esetekben és elsévonalbeli kezelési protokollok részeként
(10, 45). Hasonlé az ALK-pozitiv nem kissejtes tidérakban
torzskonyvezett ALK-inhibitor krizotinib gyermekhematolégiai
pozicidja. Igéretes kezdeti tapasztalatok alapjan folyamat-
ban van optimalis alkalmazasanak megallapitasa r/r és de
novo ALCL-ben (39, 46). Terapiarezisztens, progressziv és
koran recidivald ALCL-ben a HSCT-ig athidalé kezelésként
alkalmazott VBL-, BV- és krizotinibkezelések mellett tobb
esetben lépett fel de novo ALCL-ben ritka (~1%) kozponti
idegrendszeri érintettség. A megfigyelés alapjan felmerdil,
hogy az ALCL reindukcios kezelései részeként kozponti ideg-
rendszeri profilaxis alkalmazasa véalhat sziikségessé (47).

Nem anaplasztikus periférias T-sejtes limfoma
(NA-PTCL)

A WHO-klasszifikacié 2016-os mddositasa 29 entitast (21
végleg és 8 provizorikusan besorolt tipust) tart nyilvan az érett
T- és NK-sejtes neoplaziak csoportjaban. Négy ALCL-katego-
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ridba sorolt betegség (ld. fentebb, tovabba a gyermekkorban
kivételes, emléimplantdtumhoz tarsuld ALCL) mellett 25
nem anaplasztikus T/NK-sejtes malignitas ismeretes (8).
Az NA-PTCL a gyermek- és serdiilékori NHL ~2%-a. A hete-
rogén csoport kérjoslata alcsoportonként eltérd, 9sszessé-
gében kedvezétlenebb, mint az egyéb NHL-tipusoké. A tartds
talélés ardanya nem éri el a 60%-ot. Az NA-PTCL spektruma
kismértékben eltér a felndttekétdl (5. tablazat). A klinikai
megjelenés valtozatos. A betegek tébbsége elérehaladott
stadiumban keril felismerésre. Jellegzetes az NK/T-sejtes
limféma nazaélis, paranazalis szinusz lokalizacidja. A szubku-
tan pannikulitisz-szerl TCL és a mycosis fungoides tébbnyire
alacsony stadiumban manifesztalddik. Ezekben az esetekben
a kérlefolyas lényegesen kedvezGbb, mint a csaknem kivé-
tel nélkil eldrehaladott stadiumban kérismézett, agressziv
hepatoszplenikus és angioimmunoblasztos TCL-esetekben.
A gyermek- és serdilékori PTCL-esetek mintegy negyede
ismert daganatmegel6z6 genetikai betegséghez, egyéb 6rok-
letes korképhez vagy fejlédési rendellenességekhez, illetéleg
immunpatomechanizmusu betegséghez tarsul. Ezeket az
eseteket kiilondsen kedvezétlen korlefolyas jellemzi (4, 48).

Az egyes PTLC-alcsoportok ritka jellege miatt ritkak és
kis esetszamot olelnek fel a tipus- és életkor-specifikus
klinikai tanulmanyok. A kezelési eljarasok nem egysége-
sek. Alacsony stadiumdu, sebészileg megoldhaté esetekben
talalkozunk ,varakozni és megfigyelni” stratégiaval. Magas
kockazatl vagy recidiv esetekben gyakori eljaras a HSTC
- tébbnyire allograft, ritkabban autograft alkalmazasaval.
A kemoterapids probalkozasok kozott egyarant eléfordul
érett B-sejtes NHL kezelésében elterjedt intenziv blokkok,
valamint a T-LBL ALL-szer( terapias protokollok alkalmaza-
sa. Innovativ terapias lehetéséget képvisel a BV CD30-pozitiv,
avorinosztat STAT3-mutéciét hordozd esetekben. Kedvezd
terapias célpontot kinal az EBV latens membranfehérje
(LMP1 és 2] kifejez6dése EBV-pozitiv PTCL-ben ,edukalt”
citotoxikus T-limfocita kezelés szamara. A programozott

5. TABLAZAT. Nem anaplasztikus periférias T-sejtes limfémak meg-
oszlasa gyermek- és serdilékorban

Masként nem specifikalhaté PTCL 42%
Extranodalis NK/T-sejtes limfoma 15%
Hepatoszplenikus TCL 14%
Szubkutan pannikulitisz-szerl TCL 14%
Mycosis fungoides 5%
EBV-pozitiv limfoproliferativ betegség 4%
Angioimmunoblasztos T-sejtes limfoma 3%
EBV-negativ limfoproliferativ betegség 2%
Primer kutdan gamma-delta TCL <1%
Hydroa vacciniforme-szer(i EBV-hez kétott TCL <1%
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sejthalal ligandum 1 (PD-L1) kifejez6dése a gyermek- és
serdulékori NK/T-sejtes limfomak 80%-aban immunellendr-
z8pont-gatlok alkalmazasanak lehetségét veti fel (4, 24, 48).

Az autolég és allogén csontvelé-transzplantacié haté-
konysaganak igazolasarol rendelkezésre allé adatok korla-
tozottak relabalt vagy refrakter limfomak esetén. Az elmult
évek soran batoritd kozlemények jelentek meg HSCT mentd
terapiaként (salvage treatment] valé alkalmazasara olyan
limfémas gyermekeknél, akiknél az elsévonalbeli kezelés
eredménytelen volt, de a masodik vonalbeli terapia soran
kemoszenzitivitdst mutattak. Olyan agressziv NHL-ekben,
mint a primer CNS-limféma, a BCNU-val (vagy buszulfannal)
és tiotepaval kiegészitett, HCT-ASCT-vel folytatott konszoli-
dacios kezelés elényosebb és hatékonyabb a hagyomanyos
kemoterapiaval dsszehasonlitva. Sajat, aldbbiakban bemuta-
tott betegeink esetén a primer kezelések eredményessége,
illetéleg a relapszusok gyors progresszidja, kemorezisztens
volta miatt egy esetben sem tdrtént transzplantacio.

Aretrospektiven vizsgalt 10 éves idészakban Gsszesen 48 be-
teget kdrisméztiink limfomaval. Kozilik 25 NHL és 23 HL volt.
A 25 NHL-es beteg koziil 21 volt fit és 4 leany; atlagéletkor
11,6 év (1-17 év). A HL-NHL megoszlasi arany és az NHL-
es betegek életkora megfelel az irodalmi adatoknak, a ~2:1
aranyt meghaladd férfitalsuly valdszindleg a kis esetszam
kévetkezménye (2, 10). Tizenhat betegben érett B-sejtes NHL
(11 BL, 4 DLBCL és egy sziirke zéna limféma), 6t betegben
T-sejtes LBL, egy-egy esetben csontra lokalizalt ALCL, kutan
T-sejtes limfoma, angioimmunoblasztos limfoma, illet6-
leg Castleman-betegség fordult eld. A betegek kozil 22/24
(91,7%) kerilt remisszidba (CR1). Egy beteg (ALCL) indukcids
kezelése folyamatban van, a terapias valasz milyensége nem
itélheté meg. A taléls betegek ardnya 20/25 (80%), az atlagos
kovetési idd 3,9 év (3 honap-10 év) volt.

A BL-csoportban 9/11 esetben tipusos hasi lokalizaciot
észleltiink. Egy esetben tonzillitiszként kezelt, nem javuld,
az aszimmetrikus tonzilldk szovettani vizsgalataval iga-
zolhato tonzillaris lokalizacidja BL volt a diagndzis. Sulyos
tumorlizis-szindromat 5 betegben észleltiink, két esetben
volt szlikség hemodializisre akut veseelégtelenség miatt.
A betegek tébbsége remisszdoba kerilt (10/11), 8/11 beteg
életben van. A BL-es betegek a megfigyelési peridodus elsé
idészakaban NHL-BFM 95 protokoll szerinti (4/11), ké-
sGbb, kérjoslatuknak megfeleléen, Inter-B-NHL 2010 low/
intermediate (l/i) (5/11) és Inter-B-NHL Ritux 2010 (2/11)
szerinti kezelést kaptak (49-51). 3/11 beteget veszitettiink
el. Kézllik két beteg kezelését az Inter-B-NHL Ritux 2010
tanulmany szerinti terapids protokollal kezdtik meg. Egy
tovabbi beteget a BFM 95 protokoll jelentdsen mieloszupp-
ressziv kezelése mellett szeptikus szévédmeényben, remisz-
szidban veszitettiink el. Egy betegnél az Inter-B-NHL Ritux
2010 kezelés sulyos toxicitasa miatt R-CHOP-kezelésre

valtottunk, azonban a beteg nem kerilt remisszioba. Egy
betegben Inter-B-NHL 2010 kezelés mellett korai reci-
diva lépett fel, amely harmadik generacids, ll-es tipusu,
humanizalt CD20-ellenes MoAb-tartalmu (obinutuzumab;
OB] - ICE ment6 kezelés ellenére nem keriilt remisszio-
ba és a beteget progresszidban elvesztettiik (52). A négy
DLBCL-es beteg kozll egy I/A stadiumu, nyaki lokalizacidju
esetben R-CHOP-kezeléssel értiink el tartés remissziot.
Masik esetben egy IlI/A stadiumu betegnél az eredetileg
megkezdett NHL-BFM 95 protokoll szerinti kezelés toxi-
citasa miatt, mintegy athidalé kezelésként R-CHOP, majd
az allapot stabilizalédasa utan Inter-B-NHL Ritux 2010
protokoll szerint folytattuk a kezelést, amellyel tartds teljes
remissziot értiink el. Harmadik, I1I/A stddiumu esetiinkben
Inter-B-NHL 2010 /i protokoll szerinti kezelés utan be-
kovetkezé korai relapszust R-CHOP, majd OB-ICE ment6
terapiaval kezeltlik, azonban parcialis valasz utan a beteget
progresszid miatt elveszitettiik. A szlirke zéna limfémas
beteg NHL-BFM 95 protokoll szerinti kezelését progresszié
miatt R-CHOP-kezeléssel folytattuk, mely tartds, 87 honapja
fennalld remisszidt eredményezett.

Az 6t T-LBL-es beteg koziil valamennyi tartds remissziéba
keriilt. A betegség kérismézésekor egy betegben észleltlink
sulyos vena cava superior szindrémat. Egy betegben kétoldali
jelentds vesenagyobbodas miatt elvégzett vesebiopszia iga-
zolta a limfémas veseinfiltraciot. 1/5 beteg NHL-BFM 95, 4/5
beteg Euro-LB02 protokoll standard aga szerinti kezelésben
részesiilt (53).

Az izolalt csontlokalizaciéji ALCL-es beteg kezelése
az ALCL 99 protokoll standard aga szerint kezd8dott (54).
Alimfomas infiltratum teriiletén és kornyezetében purulens
oszteomielitisz lépett fel, amely miatt citosztatikus keze-
lését atmenetileg felfiiggesztettiik, antibiotikum-kezelést
kezdtiink és ortopédiai kezelésre iranyitottuk. A kutan T-sej-
tes limfomas beteget BFM-alapu kezelés mellett fellépg,
progressziot kisérd infekciés szovédmeény miatt veszitettiik
el. Az angioimmunoblasztos limfoma miatt kezelt beteg 4
CHOP-blokkot kovetd 6-merkaptopurin-MTX fenntarto kezelés
mellett 68 hénapja komplett remisszidoban van. A Castleman-
limfémas beteg 6 R-CHOP-kezelést koveten IL-6-ellenes
MoAb sziltuximab alkalmazasaval keriilt tartos, jelenleg 41
honapja fennalld remisszidba (55). Betegeink jelentds része
eldrehaladott stadiumban (I1I-IV. std.) keriilt felismerésre,
mely hozzajarulhatott a halalozas emelkedéséhez, tekintve,
hogy az 5 elveszitett esetbdl 4 elérehaladott stadiumd volt.

A kockazatalapu kombinalt kemoterapia kiemelkedéen
eredményesnek bizonyult gyermek- és serdiilékori NHL-
ben, és varhatdan a kdzeljovo kezelési stratégidjanak
is gerincét fogja képezni. A gyermekkori NHL klinikai
megjelenéséhez jobban alkalmazkodd stadiumbesorolas,
az Uj funkcionalis képalkoté eljarasok és az MDD/MRD
kimutatasara alkalmas, érzékeny molekularis mddsze-
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rek elterjedése még pontosabb kockazatbecslést tesz
lehet6vé, amelyek alkalmazasaval mérsékelhet6é mind az
alul-, mind a tulkezelés kockazata. Az intenziv kemoterapia
akut toxicitdsanak mérséklése és a kimondottan rossz
prognozist r/r-NHL kérlefolydsanak javitasa érdekében
a kozeljovében varhatéan egyre inkabb alkalmazasra ke-
rilnek a felndttkori onkohematolégiai korképek gyégy-
kezelésébe mar integralodott, illetéleg bevezetés elétt
allo célzott terapias gydgyszerek és eljarasok. Optimalis
alkalmazasukat, a szerencsésen alacsony esetszam mi-
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