222 EREDETIKOZLEMENY

BOTS BIANKA, EIPEL OLIVER, TERKQOVICS LOTTE, FELKAI LUCA, CSOKA MONIKA

Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest

Levelezési cim:

Dr. Csoka Monika, Semmelweis Egyetem Il. Sz. Gyermek-
gyogyaszati Klinika, 1094 Budapest, Tizolto u. 7-9.,
e-mail: csoka.monika{@dmed.semmelweis-univ.hu

Kozlésre érkezett:
2018. augusztus 3.
Elfogadva:

2018. szeptember 25.

A gyermekkorban jelentkezd rosszindulati daganatos meg-
betegedések eltérnek a felnéttkorban kialakulé daganatok-
tol. A felnttdaganatokkal dsszehasonlitva a gyermekek-
ben eléforduld szévettani entitdsok igen eltérdek, valamint
a gyermekek esetében a gydgyulasi esélyek jobbak, mint
a feln6tteknél. A gyermekkori lagyrészdaganatok eléfordu-
lasa ritkabb, mint a leggyakoribb gyermekkori malignitasoké
(leukémia és kozponti idegrendszeri daganatok], azonban
ismeretlk, felismerésiik nélkilozhetetlen a kezelés minél
elébbi megkezdése miatt. A megfelel6 kezelés — kemoterapia,
sugarterapia, sebészet, egyes esetekben célzott kezelés -
késlekedése szomatikus karosodashoz, funkcioromlashoz
vezethet. Vizsgalatunkban retrospektiv médon a Semmelweis
Egyetem Il. szamU Gyermekgydgyaszati Klinika onkoldgiai
osztalyan 2000. januar 1. és 2016. november 30. koz6tt diag-
nosztizalt 90 ldgyrésztumoros gyermek adatait gydjtottik
ossze és elemeztik. Eredményeink jol korreldlnak a nem-
zetkozi adatokkal. Magy Onkol 62:222-229, 2018

Kulcsszavak: gyermekonkoldgia, lagyrészszarkdma, rab-
domioszarkéma, m(tét, kemoterapia, sugarkezelés, tulélés
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Malignant tumors found in children are different from the
ones that occur in adults. Compared to the malignancies
in adults, the histological entities in pediatric patients are
different and survival rates are higher among the children.
Though pediatric soft tissue sarcomas are less common
than leukemia and central nervous system malignancies,
recognition of them is necessary to start the therapy as
soon as possible. The delay of an appropriate treatment
- chemotherapy, radiotherapy, surgery, in some cases tar-
geted therapy - is unfavorable because somatic damages
and functional loss can occur. In our study at the oncology
department of the 2nd Department of Pediatrics of Sem-
melweis University, we collected and analyzed the data of
90 children who were diagnosed with soft tissue sarcomas
between January of 2000 and November of 2016. Our results
correlate with the data collected worldwide.

Bots B, Eipel O, Terkovics L, Felkai L, Cséka M. Treatment
results of pediatric soft tissue sarcomas at the 2nd Depart-
ment of Pediatrics, Semmelweis University. Magy Onkol
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A gyermekek kozott jelentkezd daganatok gyakorisaga je-
lentésen alacsonyabb, mint a felntteknél, Magyarorszagon
mintegy 230-240 Uj esetet diagnosztizalunk évente. A ma-
lignus lagyrészszarkomak (soft tissue sarcomas, STSs) igen
ritkak, a rosszindulati daganatok koriilbelil 1%-at alkotjak
az atlagnépességben, ezzel szemben gyermekkorban és
fiatal felnétt korban az el6forduldsuk joval gyakoribb, 20
éves kor alatt a rosszindulatd daganatok 7%-at képezik.
Gyermekeknél és serdiiléknél a malignus lagyrészszarkdmak
az 6todik leggyakrabban eléforduld malignitas a leukémi-
ak, a kozponti idegrendszeri daganatok, a limfomak, illetve
a vegetativ idegrendszeri tumorok utan. A Magyarorszagon
évente diagnosztizalt ldgyrészszarkémas gyermekek szama
12 6 koril van (1, 2).

A lagyrészdaganatok legujabb szdvettani besorolasat
a WHO altal 2013-ban kiadott beosztas tartalmazza. A klasz-
szifikacié megkiilonboztet tobbek kozétt zsirszoveti tumo-
rokat, fibroblasztos/miofibroblasztos tumorokat, miogén
tumorokat, vaszkularis tumorokat, periférias idegtumorokat,
differencialatlan/nem klasszifikalhat6 szarkomakat, bizony-
talan szoveti differenciaciét mutatd tumorokat, valamint
a GIST-et (gasztrointesztinalis sztromalis tumor). A daganatok
klinikopatolégiai viselkedését harom csoportra oszthatjuk:
benignus, intermedier, malignus.

A Cooperative Weichteilsarkom Studiengruppe (CWS)
klasszifikacioja 3 csoportot kiilonboztet meg klinikai visel-
kedés, kezelési szempont alapjan: a rabdomioszarkémat
(RMS], a rabdomioszarkéma-szer( tumorokat (RMS-szerd()
valamint a nem rabdomioszarkéma-szer( tumorokat (nem
RMS-szerd) (3, 4).

A rabdomioszarkéma (RMS)

Epidemioldgia

A gyermekkori extrakranialis szolid tumorok kézott az RMS
a harmadik leggyakoribb a neuroblasztéma és a Wilms-tumor
utén. Gyermekek és serdiil6k kozott az eléforduld malignus
lagyrészdaganatok koriilbelili 6tven szazalékat alkotjak.
Abetegségre jellemzd a bimodalis eléfordulds a tumor meg-
jelenésiideje alapjan. Az elsd cslcs a kettd és hat év kozotti
id6szakra, a méasodik a tiz és tizennyolc év kozotti idészakra
tehetd. A diagnosztizalt esetek majdnem kétharmada 9 éves
vagy annal fiatalabb gyermekeknél fordul eld, a betegség
megjelenése a két nemben kozel azonos, enyhe fiddomi-
nancia jellemzé. A felnéttkorban eléfordulé RMS-es esetek
szama joval alacsonyabb, azonban a betegség kimenetele
kedvezdtlenebb, mint a gyermekeknél (5-7).

Etioldgia

A betegség ismeretlen etioldgiaju, legtdbb esetben spora-
dikusan jelenik meg, azonban az el6forduldsa egyes szind-
romakban gyakoribb, mint példaul a neurofibromatézisban,
a Li-Fraumeni-szindrémaban, a Beckwith-Wiedemann-szind-
rémaban, valamint a Costello-szindrémaban (5, 8-11).
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Patolégia

Horn és Enterline 1958-as hisztoldgiai osztalyozasa meg-
kilonboztet alveolaris rabdomioszarkémat (RMA), emb-
rionalis rabdomioszarkémat (RME), ennek egy altipusat,
a botrioid varianst, valamint a pleomorf rabdomioszarké-
mat. A gyermekkori lagyrésztumorok nemzetkozi klasz-
szifikacidja Ugynevezett rizikoalapu klasszifikacio, mely
szerint az RME két altipusa, a botrioid és az orsdsejtes
formak j6 progndzisiak, az RME kdzepes prognézisu, az
RMA, beleértve a szolid alveolaris varianst, valamint a nem
differencialt szarkdma a rossz prognoézisu betegségek
kozé tartozik (12, 13).

A rabdomioszarkomék kétharmadaban RME fordul elg,
amelyre jellemzd a strdmagazdagsag, alacsony denzitas,
orsoésejtes megjelenés, valamint az alveolaris minta hi-
anya. A botrioid altipus jellemzden hélyagbol, vaginabol
indul ki kisgyermekeknél, illetve a nazofarinxbél idésebb
gyermekeknél. Az orsésejtes altipus altaldban mint pa-
ratesztikularis tumor jelenik meg, azonban eléfordulhat
afej-, a nyak-, az orbita- és a végtagrégiokban. Az alveolaris
RMS szovettanilag az apro, kor alaku sejtekkel és a benne
talalhat6 szeptumokkal a tiidészovetre emlékeztet. Az RMA
altipusa, a szolid varians szévettanilag hasonld, azonban
szeptumok nélkil jelenik meg, klinikailag az RMA-hoz
hasonlit a megjelenése. A pleomorf rabdomioszarkéma
gyermekeknéligen ritkan fordul eld, azonban feln6ttekben
gyakoribb és altalaban nagyon rossz progndzisu betegség
(5,12, 14).

Klinikai megjelenés

A gyermekkori lagyrészdaganatok leggyakoribb meg-
jelenése az egyre novekvé fajdalommentes csomé vagy
duzzanat, mely barhol megjelenhet a testen. A daganatok
35-40%-a a fej és nyak régiojabdl, kicsit kevesebb mint
25%-a a genito-uretralis traktusbdl, 20%-a a végtagokrol
és korilbelul 10%-a egyéb helyekrélindul ki, mint példaul
a torzs, retroperitoneum, mellkasfal. A diagndzis felalli-
tdsanak idejében az esetek 15-25%-aban megfigyelhetd
attét. Leggyakrabban a tiidében talalhato attét, ez az esetek
50%-4t jelenti, ritkdbban a csontveldben (20-30%), csont-
ban (10%), valamint nyirokcsomékban, melynek a gyako-
risaga a tumor elhelyezkedésével 5-40% kozott valtozhat
(5,15, 16) (1. dbra).

Diagnozis, vizsgalatok

Az RMS diagndzisa a szdvettani vizsgalaton alapul, igy
a legfontosabb része a diagnosztikus lépéseknek a meg-
felelé mintavétel a szlikséges szovettani és citolégiai vizs-
galatokhoz és klasszifikacidhoz. Mintat altalaban nyitott
biopszidval nyernek, de bizonyos esetekben tobbszdros
vastagtl-biopszias mintavétel is megengedhetd. Alapve-
t6 fontossagu a teljes testre kiterjed6 fizikalis vizsgalat,
kilonos tekintettel a nyirokcsomad-régidkra. Terlleten
a fizikalis vizsgalat mellett rtg- és UH-vizsgalat elvégzése

MAGYAR ONKOLOGIA 62:222-229, 2018



224 BOTS ES MTSAI

(6sszes)

23%

1. ABRA. Az RMS tumorok elhelyezkedése a diagnézis idején

valhat szilkségessé, mely a tumorgyanut megerdsitheti.
Ezt kdvetden a gyermekeket gyermekonkoldgiai kdzpontba
kell irdnyitani. Sziikségesek laboratériumivizsgalatok (vér-
kép, altaldanos kémia, LDH, hagysav], csontvelévizsgalat,
parameningealis elhelyezkedés esetén lumbalpunkcié.
A stadiumfelméréshez kiilonboz6 képalkotd vizsgalatokat
alkalmazunk: mellkas-CT a tidémetasztazisok kimutatasa-
ra, MRl a primer tumorok, nyirokcsomoattétek pontosabb
kimutatasara, csontszcintigrafia a csontattétek keresésére.
Bizonyos esetekben PET-CT vizsgalat alkalmazasa is szdba
jon (15, 17, 18).

Rizikébesorolas

A CWS altali rizikobesorolas alacsony, standard, magas
és igen magas kockazatl csoportokba sorolja a betege-
ket, ezenfelil a kiilonb6zé modalitasok alapjan A-tél H-ig

kilonboz6 alcsoportokba. A besorolds figyelembe veszi
a szovettant, a m(tét utani allapotot, az elhelyezkedést,
a nyirokcsomostatuszt, a tumor méretét és a beteg életkorat
(3) (1. tablazat).

Kezelés

Gyermekeknél az RMS kezelésének alapja a multimodalis te-
rapia. Amennyiben lehetséges (csonkolds, szervaldozat nélkiil
eltavolithatd tumor esetén), sebészi eltavolitas sziikséges a tu-
mor lokalis ellatasara, sugarterapia legfeljebb a rezidualis vagy
inoperabilis tumorra, és szisztémas kemoterapia a tumor meg-
kisebbitésére és a tavoli attétek ellatasara. A gyermekkorban
diagnosztizalt rabdomioszarkoma jellemzéen sugarérzékeny,
igy ez a fajta kezelés jelentds szerepet jatszhat azokban az
esetekben, ahol a m{téti kezelés nem lehetséges ép széllel.
Magyarorszagon jelenleg a CWS-2012-es protokoll alapjan
kezelik a gyermekeket, mely a fent emlitett rizikdbesorolason
alapul (3,5, 19).

Nem RMS lagyrészdaganatok (NRSTS-ek)

A gyermekkori nem rabdomioszarkéma tipusu lagyrész-
daganatok (NRSTS-ek] csoportja egy rendkiviil heterogén
csoport, melybe tobb mint dtven kiilonboz6 szovettani en-
titas tartozik. A rabdomioszarkémahoz hasonléan ezek
a daganatok is primitiv mezenhimalis sejtekbdl alakulnak
ki. A CWS klasszifikaciéja megkilonboztet Ugynevezett
RMS-szer(i daganatokat és nem RMS-szerl daganato-
kat. Az el6bbi csoporthoz soroljuk a szinovialis szarkdmat
(SySal, lagyrész-Ewing-tumort (STET), melybe beletartozik
az extraosszeédlis Ewing-szarkéma (EES) és a periférias
primitiv neuroektodermalis tumor (pPNET]), valamint a nem
differencialt szarkéma (UDS). A méasodik csoportba tartozik
az 6sszes tobbi szovettant daganat, melyek koziil a leggya-

1. TABLAZAT. RMS tumorok CWS 4ltali rizikdbesorolasa

Kockazati Alcsoportok Szovettan Miitét utani Elhelyezkedés Nyirokcsomé- Méret és kor

csoport allapot statusz

Alacsony A Kedvezd I Barhol NO Kedvezd

Standard B Kedvez6 I Barhol NO Kedvezétlen
C Kedvezé 11, 1 Kedvezé NO Barmilyen
D Kedvezd 11, 1 Kedvezétlen NO Kedvezd

Magas E Kedvezé 11, 1 Kedvezétlen NO Kedvezétlen
F Kedvezd 11, 1 Béarhol N1 Barmilyen
G Kedvezétlen 11 Béarhol NO Barmilyen

Nagyon magas H Kedvezétlen 1, 101 Barhol N1 Barmilyen

Kedvezd szovettanba tartozik az RME, az orsdsejtes varians, valamint a botrioid RMS, mig a kedvezétlenbe soroljuk az RMA-t, beleértve a szolid

varidnst is. A mtét uténi dllapot I. csoportja a komplett reszekcié (R0J, a Il.

a mikroszképos maradvany (R1), a Ill. a makroszképos maradvany

[R2). A primer tumor elhelyezkedése alapjan a kedvezd csoportba tartoznak az orbita tumorai, a nem parameningeélis fej- és nyaktumorok,

a nem holyag/prosztata urogenitalis tumorok, mig a kedvezétlen csoportba a csontdestrukciéval jéro orbitatumorok, a parameningealis tumorok,
végtagok tumorai, hdlyag-, prosztatatumorok, valamint a tobbi fentebb nem emlitett tumor tartozik. A nyirokcsomdstatuszban a nyirokcsomaoattét
hidnya (NO) kedvezd, mig megléte (N1] kedvezdtlen. A tumor méretét és az életkort tekintve kedvezd az 5 cm alatti tumor és a 10 évnél fiatalabb

életkor, kedvezétlen minden mas eset
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koribbak a dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), a fib-
roszarkéma (FS), liposzarkéma (LPS), a leiomioszarkéma
(LMS] és az epiteloid szarkéma (ES) (3, 20).

Epidemioldgia

A gyermekkori malignus lagyrészdaganatok a tumoros meg-
betegedések 7 szazalékat alkotjak, és e megbetegedések
fele az NRSTS-ek kozé tartozik. A rabdomioszarkémaval
ellentétben ezek a daganatok gyakrabban fordulnak elé ser-
diilékben és fiatal felnéttekben, mint kisebb gyermekek-
ben. Gyermekeknél az RMS, az infantilis fibroszarkoma és
amalignus rabdoid tumor (MRT) a leggyakrabban eléforduld
variansok, mig serdiiléknél gyakrabban fordul elé SySa és
malignus periférias ideghtvelytumor (MPNST). A felnéttek-
nél, valamint a gyermekeknél is enyhe férfipredominancia
all fenn (2, 5, 21).

Etioldgia

A legtobb NRSTS sporadikus megjelenés(, azonban néhany
jol ismert rizikéfaktor névelheti a tumorok eléfordulasat.
Genetikai megbetegedések, amelyekben fokozott a daga-
natok eléforduldsa a Li-Fraumeni-szindroma, az RB gén
mutacidja herediter retinoblasztomaban, mely leiomioszarké-
mara jelent fokozott hajlamot, valamint a neurofibromatézis
egyes tipusa. Masodlagos lagyrészmalignitas el6fordulhat,
kilénosen azok kozédtt, akik radioterapiat kaptak, valamint
akiket nagyobb dozisu antraciklinnel vagy alkilaloszerekkel
kezeltek. AIDS-es betegeknél, akiknél EBV-fertézés is jelen
van, gyakrabban fordul el6 leiomioszarkéma, valamint limf-
angioszarkéoma kialakuldsa fokozott a krénikus limfodémas
betegeknél (5, 22-25).

Klinikai megjelenés

A rabdomioszarkémahoz hasonléan a leggyakoribb tiinet
a fajdalommentes csomé, duzzanat, valamint a nyomasi ti-
netek okozhatnak fajdalmat. A szisztémas tiinetek, mint a laz,
fogyas, éjszakai izzadas, ritkak. Paraneoplazias tiinetként
az LMS, a GIST, az FS okozhat tumorindukalt hipoglikémiat.
A diagnézis idejében a betegek kis részénél talalhato attét,
leggyakrabban a tiidében. Csont-, maj-, agyi metasztazis
csupan néhany esetben fordul eld, és ennél is ritkabban
a csontvelGi attét. Nyirokcsomoattét csak kivételes esetek-
ben fordul eld, azonban néhany szdévettani tipusban gyakran,
ilyen példaul az ES és a vildgossejtes (clear cell) szarkéma
(CCS) (5, 25-27).

Diagnozis

A pontos szdvettani vizsgalathoz biopsziara vagy mtéti
eltavolitdsbol szarmazd szovetre van sziikség. Ahhoz,
hogy az NRSTS tumorokat pontos szovettani csoportba
sorolhassuk, sziikség van kiilénbozé diagnosztikus vizs-
galatok elvégzésére a mintan, mint immunhisztokémiai,
fluoreszcens in situ hibridizacids (FISH] és citogenetikai
vizsgalatok. Azoknal a kérképeknél, ahol a regionalis nyi-
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rokcsomdattét lehetésége magas (SySa, ES, CSS), a pon-
tosabb stadiummeghatarozashoz sziikség van érszemnyi-
rokcsomd-biopsziara (27).

Rizikobesorolas

A betegség kiterjedése (talalhato-e attét vagy sem, a tumor
gradusa alacsony vagy magas, a primer tumor mérete kisebb
vagy nagyobb 6t centiméternél, valamint a tumor eltavolit-
hatésaga, azaz reszekabilis vagy irreszekabilis a daganat)
alapjan a betegek harom csoportba sorolhatdk, az alacsony
rizikoju, a kozepes rizikoju és a magas rizikoju csoportokba.
Az alacsony rizikoju betegek kdzé tartozik az NRSTS-es be-
tegek kozel 50 szazaléka, a kozepes rizikoju betegek kozé
a betegek 35 szazaléka, a magas rizikdju csoportba csupan
a betegek 15 szazaléka tartozik (27, 28).

Kezelés

Ahogy az RMS esetében is, az NRSTS-ek esetében is a mul-
timodalis terapia a megfeleld valasztas a szlikséges muitét
elvégzésével, a megfeleld kemoterapia, immunterapia, vagy
célzott kezeléssel, valamint a sugarkezeléssel (5).

A gyermekkori lagyrészdaganatok utankdvetése

A daganatos betegek utankdvetése rendkiviil fontos, a kapott
kezelések mellékhatasainak id6ében torténd felismerése,
ellatdsa miatt, valamint a recidiva kialakulasanak mihama-
rabbi felismerése céljabol. Szorosabb utankdvetés sziikséges
a kezelés lezarasa utani els6 5 évben, hiszen a kialakuld
recidivak tobbsége ebben az id§szakban kovetkezik be (20).
Gondolni kell esetlegesen kialakuld masodik malignitasokra
is, kilondsen a sugarkezelésben részesilt gyermekeknél.

A retrospektiv vizsgalatban a Semmelweis Egyetem Il. sza-
mu Gyermekgydgyaszati Klinika onkolégiai osztalyan 2000.
januar 1. és 2016. november 30. k6z6tt diagnosztizalt 90
lagyrésztumoros gyermek adatait gy(jtottik dssze és ele-
meztik. A vizsgalatban kiemelt figyelmet kaptak az alabbi
adatok: a gyermek neme, életkora a diagnoézis idején, els6
panaszok, tiinetek ideje, a megjelend panaszok mingsége,
a diagndzis ideje, a daganat szdvettani tipusa, az elvégzett
mitét tipusa, a kemoterapias kezelés, halalozas, a leg-
utolsé kontroll ideje, tulélés a diagndzis 6ta, a tulélés és
a szOvettan Gsszefliggése.

Avizsgalatban az adatokat Excel-tablazatban dolgoztuk
fel. Azoknal az adatoknal, ahol a vizsgalat targya az adatsorok
kozti szignifikancia volt, el6szor paronkénti 9sszehasonlitast
végeztiink Mann-Whitney U-prébaval. Mivel a legtdbb eset-
ben a vizsgalt csoportok szama meghaladta a kettét, ezért
Kruskal-Wallis-prébat végeztiink a csoportok nem paron-
kénti 6sszehasonlitasara. A prébak nullhipotézise minden
esetben az volt, hogy a vizsgalt csoportok kozott nincs elté-
rés. A prébak soran szignifikanciat 0,05-nél kisebb p-érték
esetén allapitottunk meg, 1,96-nal magasabb z-értékkel.

MAGYAR ONKOLOGIA 62:222-229, 2018



226  BOTS ESMTSAI

A talélési gorbék szamolasat a Kaplan-Meier-féle tulélési
analizissel végeztiik, az ebbdl nyert adatokat Excel-diagra-
mon abrazoltuk.

A vizsgélatba bevont 90 gyermekbdl 47 (52%) fit és 43 (48%)
ledny volt. A legid6sebb gyermek a diagnoézis idején 18 éves
volt, mig a legfiatalabb 3,3 honapos. A betegek atlagéletkora
a diagnozis idején 8,6 év, mig a medianja 7,1 év volt. A lagy-
részdaganatok két nagy csoportjat tekintve (RMS és nem RMS
daganatok) az RMS-es betegek kétharmada 9 éves kor el6tt
lett diagnosztizalva, s6t e betegek nagyobb része a 6 éves kor
elétti csoportba tartozik. Ezzel szemben a nem RMS lagy-
részdaganatok csoportjaba tartozé betegek nagyobb részét 9
éves kor utan diagnosztizaltak, igy elmondhatd, hogy a nem
RMS daganatok inkabb kamaszkorban jellemzéek (2. dbra).
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2. ABRA. Eletkori megoszlas az RMS és a nem RMS lagyrészdaganatos
betegek kozott

Atlinetek kozott a leggyakrabban eléfordulé panasz (47%)
a test kiilonboz6 részein megjelend fajdalmatlan csomo,
terime volt. Masodik leggyakoribb panasz a fajdalom (8,9%],
melyet az elhelyezkedéstdl fliggben, kiilonboz6 idegek nyoma-

sa okozott. Ezutan kdvetkezd tiinet a malignitas okozta duz-
zanat (6,6%), mely leginkabb az orbitakdrnyéki tumoroknal,
valamint a heretdjéki tumoroknal volt jellemzd. Ezzel azonos
gyakorisaggal fordultak el6 a gasztrointesztinalis panaszok
(6,6%), mint a hasmenés, obstipacid, valamint az altaléanos
allapotra vonatkoz6 tiinetek is, mint a laz, fogyas, csokkent
aktivitas, gyengeségérzés is szintén 6,6%-ban fordultak eld
a vizsgalt gyermekek kozott. Az 5,5%-o0s gyakorisaggal el6-
forduld léguti panaszok kozé tartozik a nehézlégzés, gatolt
orrlégzés, elh(zodo fels6 léguti panasz, kohdgés. A vizsgalt
gyerekek kozétt a ritkdbb panaszok kdzé tartoztak az urogeni-
talis panaszok (3,3%), mint a hiivelyi vérzés, a b(izos hivelyi
folyads, a vizeletelakadas és a véres vizelet, ezzel azonos
gyakorisaggal fordult eld, hogy traumaval dsszefiiggésben
merilt fel a daganat lehet6sége. Az egyéb csoportba tar-
toznak azok az esetek, ahol rutin haziorvosi vizsgalat vagy
szlirévizsgalat soran meriilt fel a malignitas gyanuja, mert
a daganat nem okozott konkrét tiinetet (3. dbral.

A daganat szdvettani tipusat tekintve a vizsgalat soran
harom f6 csoportot alkottunk a jelenleg hasznalt CWS-2012
protokollnak megfelelden. Az elsé az RMS kategdriaja, mely
tovabb oszthatd RME-re és RMA-ra, a masodik az RMS-sze-
ri daganatok, mig a harmadik a nem RMS-szer( tumorok
csoportja, melybe igen sokféle szdvettani entitas tartozik,
példaul vildgossejtes szarkdma, alveolaris lagyrészszarkoma.
A szovettani diagndzis a 90 esetbél 38 betegnél volt RMS,
ezen belil 30 gyermeknél RME, 8 gyermeknél pedig RMA.
Az RMS-szer( csoportba 12 eset tartozott, melynek minden
esetben a végleges diagndzisa SySa volt. A harmadik nagy
csoportba, a nem RMS-szer(i tumorok kézé 6sszesen 40 beteg
tartozott, igen sokféle szovettani diagnézissal. Mindegyik szo-
vettani entitdsnal elmondhato, hogy korilbelil megegyezett
az arany a fidk és a lanyok kozott (4. dbral.

Vizsgalatunkban a diagndzis id6pontja a sz6vettani min-
tavétel vagy primer m{téti eltavolitas idejét jelenti. Az els6
tinetek megjelenése és a diagndzis idépontjaig eltelt id6t

Egyéb 3,3%
Nincs adat 8,9%
Fajdalom 8,9%
L&z, fogyas, étvagytalansag, csokkent aktivitas 6,6%
Trauma 3,3%
Duzzanat 6,6%
Fajdalmatlan terime
Léguti panaszok 5,5%
Gasztrointesztinalis panaszok 6,6%
Urogenitalis panaszok 3,3%
0,0% 50% 10,0%

3. ABRA. Az elsé tiinetek megoszlasa szazalékban kifejezve

47,0%

150% 20,0% 250% 30,0% 350% 40,0% 450% 50,0%
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4. ABRA. A vizsgalt tumorok szovettani megoszlasa

hénapokban hataroztuk meg, és ez alapjan 9 csoport sziile-
tett. 12 beteg (14%) esetében a betegdokumentaciéban nem
talaltunk erre vonatkozé adatot. A fennmaradé 78 beteget
a kovetkezdképpen csoportositottuk: 1 hénapnal rovidebb id6
alatt szlletett meg a diagnézis, 1 hdnap alatt, 2 hénap alatt,
3-6 honap, 6-12 hénap, 12-18 hénap, 18-36 honap alatt ju-
tottak el a szdvettani diagndzishoz, valamit az utolsé csoport,
amelyben tobb mint 36 hdnap utan sziiletett meg a végleges
diagnézis (5. dbra). Akilonboz6 szovettani csoportokat 6ssze-
hasonlitva legrovidebb id6 az RMS-ek diagnosztizalasanal telt
el atiinetek megjelenésének kezdetétdl, amelynek medianja
1 hénap, atlaga 2,4 honap volt. Az RMS-szerl tumoroknal
a diagndzisig eltelt idé medianja 3,5, az atlaga 10,3 honap,
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mig a nem RMS-szer( tumoroknal a median 4 hdnap, az
atlag 9,8 honap volt.

Paronként sszehasonlitva (RMS - RMS-szer(i, RMS - nem
RMS-szer(i, RMS-szer(i - nem RMS-szer(i) a Mann-Whitney
U-prébaval szignifikans eltérést kizardlag az RMS és a nem
RMS-szer( csoport kozott talaltunk, ahol a p értéke 0,0024,
a z értéke pedig 3,06772 volt. A harom csoport varhaté érté-
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5. ABRA. Az els§ tiinet és a diagnézis kozott eltelt id hdnapokban kife-
jezve

RME

M TUlélt beteg

Exitalt beteg

RMA

W TUlélt beteg

Exitalt beteg
75%

RMS-szeri

M TULélt beteg

Exitalt beteg

Nem RMS-szer(

W TUlélt beteg

Exitalt beteg

6. ABRA. Exitalt betegek aranya a vizsgalt betegek koz6tt, szovettani tipusok megoszlasaban

MAGYAR ONKOLOGIA 62:222-229, 2018



228 BOTS ES MTSAI

két Kruskal-Wallis-probaval vizsgalva azonban szignifikans
eltérés nem mutatkozott.

A primer sebészi beavatkozas az esetek kozel felében
(49%]) volt RO reszekcid. Az esetek megkézelitéen negyedénél
(27%) a daganat eltavolitdsa nem az épben tortént. A betegek
13%-anal nem volt lehetéség a tumor eltavolitdsara, igy csak
biopszia tortént.

A vizsgalatba bevont gyermekek 2000 és 2016 kozott
a CWS-protokoll kiilonbozé verzioi alapjan kaptak kezelést.
A CWS-96 protokoll alapjan 17%, a CWS-2002 protokoll alap-
jan 22%, a CWS-2009 protokoll alapjan 35%, a CWS-2012
protokoll alapjan 18% kapott kezelést.

Az dsszes vizsgalatba bevont gyermeket nézve recidiva
27 betegnél jelent meg, amely a kdvetkezéképpen oszlik
meg: 9 RME-s beteg, 3 RMA-s beteg, 5 RMS-szeri és 10
nem RMS-szer( diagnodzisu beteg.

A90vizsgalt betegbdl 24 (26,7%) exitalt progressziv betegség
kovetkeztében. Az RMS-es betegek kdzott 6sszesen 13 haldleset
tortént, mely az 6sszes RMS-es betegre nézve (38 beteg) 34,2%.
Az RMS két altipusat tekintve szazalékban kifejezve ez az RME
esetében 23,3%, mig az RMA esetében 75%. Az RMS-szer(
diagnoézisu betegek kozott harman exitaltak, ez 25%-ot jelent.
A nem RMS-szer( daganatok esetében 20%-os volt a mortali-
tas. igy lathatd, hogy a legnagyobb aranyban az RMA-s betegek
exitaltak, messze meghaladva a tébbi szdvettani csoportot (4.
dbra). Atulélés vizsgalataban a kiindulasi id6pontot a diagndzis
ideje jelenti, az exitalt gyermekek esetében az utolsd adat az
esemény (exit) id6pontja, mig azoknal a gyerekeknél, akiknél
nem kovetkezett be az esemény, az utolsé adat a 2018. januar
kdzepe szerinti legutolsé kontroll idépontja volt (7. dbra).

Retrospektiv vizsgalatunk célja a Semmelweis Egyetem II.
Szamu Gyermekgyogyaszati Klinikajan kezelt lagyrészdaga-
natos gyermekek adatainak dsszegydjtése és feldolgozasa
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7. ABRA. Osszesitett talélési gérbék a kiilonb6z6 szévettani tipusoknal
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volt. Avizsgalt 90 gyermek nemek szerinti megoszlasa kozel
azonos, enyhe fitdominanciaval. Az RMS-es betegek tulnyo-
mo része 6 éves kor elétt, mig az egyéb lagyrészdaganatos
gyermekek jellemz6en kamaszkorban lettek diagnosztizalva.

Leggyakoribb tiinetnek a fajdalmatlan tumormassza
megjelenése adddott, ez utdn kdvetkeztek a daganat infiltraci-
ojaval jaré kiilonboz6 léguti, gasztrointesztinalis, urogenitalis
tiinetek, és csupan a vizsgalt gyerekek 6,6%-anal fordultak
eld altalanos tiinetek, laz, fogyas.

A szovettani megoszlast tekintve az RMS daganatok 42%-
ot alkottak, a nem RMS lagyrészdaganatok pedig 58%-ot.
A nemzetkozi szakirodalom kozel 50-50%-nak veszi az RMS és
anem RMS lagyrészdaganatok aranyat. A minimalis eltérést
az adhatja, hogy a Il. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika orszagos
intézmény, ezért tobb olyan beteg keriilide, akinek a végleges
diagndzisat itt allitjak fel, amely a nem rabdomioszarkéma
csoportba sorolja 6ket.

A lagyrészdaganatok diagnozisat késlelteti, hogy jéindu-
latu betegségek képét utanozhatjak, és akar honapokig nem
mutathatnak progressziot. Gyermekek esetében még nagyobb
jelent6séggel bir, mint a feln6tteknél, hogy a betegek, illetve
a szll6k sokszor traumas elézménnyel, sériiléssel hozzak
kapcsolatba a terimét, igy az orvoshoz fordulas sok esetben
késdn térténik meg. A rosszindulatl lagyrészdaganat lehe-
t6sége minden esetben fel kell, hogy meriljon, ha a tumor
nagyobb mint 5 cm, a felliletes faszcia alatt helyezkedik el,
valamint ha a daganat névekedést mutat. A kutatasba bevont
gyermekeknél a diagndzisig eltelt id6tartam igen széles
skalan mozog az egy-két hét és a 36 hdnapon tuli diagnoézis
kozott. Az RMS esetében az atlag 2,4 hénap, mig a median 1
hénap volt. Anem RMS lagyrészdaganatok esetében mindkét
érték magasabbnak bizonyult, az RMS-szeri daganatoknal
az atlag 10,3 honap, a median 3,5 honap, a nem RMS-szer(
tumoroknal pedig az atlag 9,8 honap, a median 4 honap volt.
Mint minden rosszindulatd betegségnél, igy a lagyrészda-
ganatoknal is torekedni kell a mihamarabbi diagnézisra
a megfelel6 terapia megkezdése miatt.
féle protokollt is alkalmaztunk, mint a CWS-98, CWS-2002,
CWS-2009 és CWS-2012 protokoll. A gydijtott adatok alapjan
elmondhatd, hogy a mindenkor aktualis nemzetkozi proto-
koll alapjan kezelték a Il. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinikan
a betegeket. Jelenleg mind az RMS, mind az RMS-szer(,
mind a nem RMS-szer( tumoroknal a CWS-2012-es protokoll
alapjan kezelik a gyermekeket.

A vizsgalt 90 gyermekbdl 24 beteg exitalt, legnagyobb
aranyban az RMA-val diagnosztizalt gyermekek. A kiilonbozé
szbvettanu lagyrészdaganatos betegek koziil legrosszabb
prognézissal az RMA birt, melynek a 3 éves tulélése csupan
33,3% volt. A tobbi daganat esetében az 5 éves tulélés 75%
felett volt: RME esetében 78%, RMS-szerl daganatoknal
81%, nem RMS-szeri daganatoknal 80%. Az utdbbi csoport
tulélése kiugréan magas a tobbihez képest. A vizsgalt nem
RMS-szer( diagnoézistu gyermekek esetében a halalesetek



az els6 két évben kovetkeztek be, igy az 5 éves tulélés meg-
egyezik a 10 éves tuléléssel (80%).

A vizsgalat id6szakaban kezelt lagyrészszarkémas be-
tegek gyogyulasi eredményei kozpontunkban a nemzetkozi
irodalom adataival jol korrelalnak (28, 29).

Sajnalatos mddon a lagyrészdaganatok nem egyedi, rajuk
specialisan jellemzé tiinetekkel vagy tiinetegyiittesekkel
jelentkeznek a megbetegedés idejében, igy a felismerésiik,
a diagnozis felallitasa és a megfeleld kezelés elkezdése
altaldban hosszabb idé eltelte utan lehetséges. A diagnoé-
zist nagyban megneheziti, hogy a gyermekkorban a jatszas,
a sportolds kozben sok aprobb sériilés keletkezik gyereke-
ken, igy a szlilék sokszor nem tulajdonitanak jelentéséget
a megjelend duzzanatoknak, csomdknak, ezzel az orvoshoz
fordulds ideje is nagyban késik. A cél az lenne, hogy a daga-
natok mihamarabb felismerésre keriljenek, és a diagnézis
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utan a legrévidebb idén belil megkezdédjon a multidiszcip-
linaris, komplex terapia.

A szakirodalmi kutatasok és a betegadatok feldolgozasa
soran a leginkabb kiemelendd megallapitas a lagyrészdaga-
natok korai felismerésének fontossaga. Minden olyan klinikus,
aki gyermekekkel kapcsolatba keriil, fajdalmatlan, novek-
vé terime, nem traumas eredetl csomo esetén gondoljon
a lagyrésztumorok lehetdségére, és mihamarabb iranyitsa
onkoldgiai kdzpontba a gyermeket, ahol egységes protokollok
alapjan kivizsgaljak és felallitjak a pontos diagndzist.

A szerz6k koszonetiiket fejezik ki az Orszagos Gyermektu-
mor Regiszter (0GYR] munkatarsainak és kilon dr. Jakab
Zsuzsanak az értékes adatokért, valamint a tulélési gorbék
szerkesztésében nyUjtott szakmai segitségért.

15. Kapoor G, Das K. Soft tissue sarcomas in children. Indian J Pediatr
79:936-942, 2012

16. Maurer HM, Beltangady M, Gehan EA, et al. The Intergroup Rhabdomyo-
sarcoma Study-I. A final report. Cancer 61:209-220, 1988

17. Hayes-Jordan A, Andrassy R. Rhabdomyosarcoma in children. Curr Opin
Pediatr 21:373-378, 2009

18. Harrison DJ, Parisi MT, Shulkin BL. The role of 18F-FDG-PET/CT in pe-
diatric sarcoma. Semin Nucl Med 47:229-241, 2017

19. Williams RF, Fernandez-Pineda |, Gosain A. Pediatric sarcomas. Surg
Clin North Am 96:1107-1125, 2016

20. Szendréi M, Sapi Z, Papai Zs. Malignus lagyrésztumorok diagnosztikaja
és kezelése. Medicina Kdonyvkiadé Zrt., Budapest 2017

21. Ferrari A, Sultan I, Spunt SL, et al. Soft tissue sarcoma across the age
spectrum: a population-based study from the Surveillance Epidemiology and
End Results database. Pediatr Blood Cancer 57:943-949, 2011

22. Ognjanovic S, Olivier M, Bergemann TL, et al. Sarcomas in TP53 germline
mutation carriers: a review of the IARC TP53 database. Cancer 118:1387-
1396, 2012

23. Kleinerman RA, Fraumeni JF Jr, Tucker MA, et al. Risk of soft tissue
sarcomas by individual subtype in survivors of hereditary retinoblastoma. J
Natl Cancer Inst 99:24-31, 2007

24. Henderson TO, Diller L, Robinson LL, et al. Risk factors associated
with secondary sarcomas in childhood cancer survivors: a report from the
childhood cancer survivor study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 84:224-230,
2012

25. Ferrari A, Casanova M, Fossati-Bellani F, et al. Adult-type soft tissue
sarcomas in pediatric-age patients: experience at the Istituto Nazionale Tu-
moriin Milan. J Clin Oncol 23:4021-4030, 2005

26. Spunt SL, Skapek SX, Coffin CM. Pediatric nonrhabdomyosarcoma soft
tissue sarcomas. Oncologist 13:668-678, 2008

27. Dasgupta R, Rodeberg D. Non-rhabdomyosarcoma. Semin Pediatr Surg
25:284-289, 2016

28. Waxweiler TV, Rusthove CG, Proper MS, et al. Non-rhabdomyosarcoma
soft tissue sarcomas in children: a Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults analysis validating COG risk stratifications. Int J Radiat Oncol Biol Phys
92:339-348, 2015

29. Koscielniak, E., Harms D, Jirgens H, et al. Results of treatment for soft
tissue sarcoma in childhood and adolescence: a final report of the German
Cooperative Soft Tissue Sarcoma Study CWS-86. J Clin Oncol 17:3706-3719,
1999

MAGYAR ONKOLOGIA 62:222-229, 2018



