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POPIS KRATICA

ALCL - anaplasti¢ni velikostani¢ni limfom (engl. anaplastic large cell lymphoma)
ALL — akutna limfoblastiCna leukemija

AML — akutna mijeloiCna leukemija

BFM — Berlin-Frankfurt-Munster

BL — Burkittov limfom

CCSS - Childhood Cancer Survivor Study

CD30 — marker stani¢ne povrsine (engl. cluster of differentiation 30)

Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

CNS - sredidniji ziv€ani sustav (engl. central nervous system)

CT - raCunalna tomografija (engl. computed tomography)

DLBCL — difuzni B-velikostani¢ni limfom (engl. diffuse large B-cell ymphoma)
DNA — deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)

EBV - Epstein-Barrin virus

Gy — mjerna jedinica grej (engl. gray)

HLA — humani leukocitni antigen

ICN — intracelularne domene NOTCH-a

LBL — limfoblasti¢ni limfom

LDH — laktat dehidrogenaza

LOH - loss of heterozygosity

KKS — kompletna krvna slika

MR — magnetna rezonanca



MTX — metotreksat

NHL — ne-Hodgkinov limfom

NHL-BFM — ne-Hodgkinov limfom Berlin-Frankfurt-Munster

PCR - lan€ana reakcija polimeraze (engl. polymerase chain reaction)
RTG - rendgenogram

TCR — T-stanicni receptor (engl. T-cell receptor)

SZS — sredi$nji Zivéani sustav

6-MP — 6-merkaptopurin

18F-FDG PET - 18F-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomografija



1. SAZETAK

Dijagnostika i lijecenje ne-Hodgkinovih l[imfoma
T imunofenotipa u djece

Petra Ivancic¢

Ne-Hodginovi limfomi (NHL) ¢ine raznoliku skupinu zlo¢udnih novotvorina limfocitnih stanica
uklju€ujuci neoplazme porijekla zrelih i nezrelih stanica (blasta), B-stani¢nog i

T-stani¢nog porijekla. Limfoblasti¢ni limfom (LBL) je drugi naj¢es¢i histoloski podtip NHL-a, s
uCestalosti od 30% NHL-a u djece.

U pedijatrijskoj populaciji imunofenotipski dominiraju limfoblasti¢ni limfomi podrijetla T limfocita
(85-90%), dok su B-limfoblasti¢ni limfomi (B-LBL) znatno rjedi.

Uporaba protokola za lijeCenje leukemija dovela je do znatnog porasta prezivijenja u djece
oboljele od LBL-a.

U ovom retrospektivnom istrazivanju utvrdeno je ukupno preZivljenje djece oboljele od ne-
Hodgkinovog T-limfoblasticnog limfoma (T-LBL) te su analizirane i prikazane generalne
karakteristike pacijenata i njihove kliniCke slike pri inicijalnoj prezentaciji bolesti. U istrazivanje
su uklju€eni svi pacijenati oboljeli od T-LBL ne-Hodgkinovog limfoma lije€eni na Zavodu za
hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb u
vremenskom razdoblju od 1. sije€nja 2002. godine do 31. prosinca 2017. godine.

Od ukupno 19 ispitanika, 14 je djeCaka (73,68%) i 5 djevojCica (26,32%). Medijan dobi za
ispitivanu skupinu iznosi 10 godina.

17 pacijenata (94,44%) prezentiralo se tumorskom masom u medijastinumu, a medu njima 9
pacijenata (52,94%) imalo je i pleuralni izljev. Perikardijalni izljev i sindrom gornje Suplje vene
riede su komplikacije koje su bile prisutne u 6 (33,33%), odnosno 3 (16,67%) pacijenta prilikom
postavljanja dijagnoze. Bolest se proSirila na koStanu srz u 10 pacijenata (52,63%), a zahvatila
je srediSnji Ziv€ani sustav kod jednog pacijenta (5,26%).

Od 19 ispitanika, prezivjelo je njih 16 (84,21%; 95% CI 67,81-100). Usporedujuci prezivljenje
ovisno o spolu, utvrdili smo bolje prezivljenje djeCaka (85,71%) u odnosu na djevojcice (80%),
ali bez statistiCki znaCajne razlike (p = 0,764).

Kljuéne rijeci: ne-Hodginovi limfomi, limfoblasti¢ni limfom, prezivljenje



2. SUMMARY
Diagnosis and treatment of non-Hodgkin lymphoma
T immunophenotype in children

Petra lvancié

Non-Hodgkin lymphomas (NHLs) are a diverse collection of lymphoid malignancies that derive
from both mature and immature (blastic) cells of both B-cell and T-cell origin.

Lymphoblastic lymphoma (LBL) is the second most common histologic subtype of NHL and
accounts for approximately 30% of childhood NHL. 85% to 90% of all cases of pediatric
lymphoblastic lymphoma are of T-cell lineage.

The introduction of ALL-type regimens in modern therapy led to a significant improvement of
outcome results, particularly in the pediatric population.

In this retrospective study we determined overall survival of children with non-Hodgkin T-
lymphoblastic lymphoma (T-LBL), analysed and presented patient characteristics and inicial
presenation of thier disease.

Our study included all patients with T-LBL non-Hodgkin lymphoma treated in Department of
Pediatrics, Division of Hematology and Oncology, University Hospital Centre Zagreb between
January 1, 2002 and December 31, 2017.

Overall 19 patients were included, 14 of which were male (73.68%) and 5 were female
(26.32%). Median age at diagnosis was 10 years. 17 patients (94.44%) presented with
mediastinal mass and 9 of them (52.94%) had pleural effussion.

At the time of diagnosis, pericardial effussion and superior vena cava syndrome were present
in 6 (33.33%) and 3 (16.67%) patients, respectively.

Bone marrow involment was detected in 10 patients (52.63%), whereas CNS involment in only
one (5.26%).

16 out of 19 patients survived (84.21%; 95% CI 67.81-100).

Survival was higher for boys (85.71%) than for girl (80%), but the difference was not
statistically significant (p = 0.764).

Key words: non-Hodgkin lymphomas, lymphoblastic lymphoma, survival



3. UVOD
3.1. T-LIMFOBLASTICNI LIMFOM

3.1.1 DEFINICIJA

Limfomi su novotvorine nastale zlocudnom preobrazbom stanica imunoloSkog
sustava. Svi limfomi koji nisu klasificirani kao Hodgkinovi, svrstavaju se u raznoliku
skupinu zlo¢udnih novotvorina limfocitnih stanica — ne-Hodginovih limfoma (NHL).
Daljnja klasifikacija NHL-a u podskupine temelji se na kombinaciji morfoloskih,
imunofenotipskih, genetickih i klini¢kih karakteristika (1).

Pedijatrijski NHL-i ukljuuju neoplazme porijekla zrelih i nezrelih stanica (blasta),
B-stani¢nog i T-stani¢nog porijekla i dijele se u Cetiri glavna podtipa: Burkittov limfom,
difuzni B-velikostani¢ni limfom, anaplati¢ni velikostani¢ni limfom i limfoblasti¢ni limfom
(Tablica 1) (2).

Limfoblasti¢ni limfom mozZe se manifestirati kao diseminirana bolest kostane srzi
(akutna limfoblasti¢na leukemija ili ALL) ili kao ograniCena tkivna masa (limfoblasti¢ni
limfom ili LBL) (2). Ekstramedularne manifestacije s manje od 25% blasta u kostanoj srzi
svrstavaju se u skupinu LBL-a, a s viSse od 25%, bez obzira na postojanje
ekstramedularne bolesti, u ALL (1). Limfoblasticni limfom se na temelju
imunofenotipizacije dijeli u dvije osnhovne kategorije: novotvorine prekursorskin B
limfocita (uklju€ujuéi B-LBL i B-ALL) i novotvorine prekursorskih T limfocita (ukljuCujuci

T-LBL i T-ALL).



Tablica 1. MorfoloSke, imunoloSke, molekularne i citogeneti¢ke promjene u pedijatrijskim NHL-

ima (2).
LBL BL DLBCL ALCL
Morfologija - - - -
Varijabilno, male,
Veli€¢ina stanica | Male do srednje Srednje Velike srednje ili velike,
multinuklearne
Nuklearni .
Kkromatin Fin Grub Grudast Grudast
Variiabilno. vise Varijabilno, jedan
Nukleoli Odsutni I o istaknut ili Varijabilno
neupadljivih .
neupadljiv
Umjerena do
, oskudna s Umjerena do Umjerena do
Citoplazma Oskudna istaknutim obilna obilna
vakuolama
Prekursorski T
limfocit T limfociti
Imunofenotip (80%), Zreli B limfociti Zreli B limfociti CD30+

Prekursorski B
limfociti (20%)

Molekularna Promjene TCR ili Promjene Ig Promjene Ig Promjene TCR
genetika lg gena gena gena gena
T limfociti;
t(7;14), t(1;14), N
(L414), 1614,
t(11;13), TAL-1ili | t(8;14), (8;22), L t(2;5), ALK
. . NOTCH 1(2:8) ukljucujuci translokacije
Citogenetika . R strukturne i
promijene. Translokacija numericke s kromosoma
B limfociti; CMYC , 1,2,3,i17
. RS abnormalnosti
hiperdiploidni,
dodatni 21q
materijal

LBL = limfoblasti¢ni limfom; BL = Burkittov limfom; DLBCL = difuzni B-velikostani¢ni

limfom; ALCL = anaplasti¢ni velikostani¢ni limfom; TCL = T-stani¢ni receptor;

Ig = imunoglobulin




3.1.2. EPIDEMIOLOGIJA

lako su zlo¢udne bolesti u djece rijetke, drugi su najvazniji uzrok mortaliteta te
dobi. Ne-Hodgkinovi limfomi €ine priblizno 10% zlocudnih bolesti djecje dobi (3), Sto ih,
zajedno s Hodgkinovim limfomima, stavlja na tre¢e mjesto po ucestalosti, odmah nakon
akutnih leukemija i solidnih tumora SZS-a. U posliednja dva desetlje¢a primjeéen je
50%-tni porast u€estalosti ne-Hodkinovih limfoma u dobi od 15 do 19 godina, dok je broj
oboljele djece mlade od 15 godina ostao nepromijenjen (4).

LBL je drugi najces¢i histoloski podtip NHL-a, s uCestaloS¢éu od 30% NHL-a u
djece. U pedijatrijskoj populaciji imunofenotipski dominiraju limfomi podrijetla T limfocita
(85-90%), dok su B-LBL znatno rjedi (5).

Sve limfocitne neoplazme pokazuju vecu ucestalost u muskog spola s ukupnim
omjerom incidencija u muskaraca i Zena 1,6 (1,5 za crnu rasu). Medutim, omjer
incidencija znatno se razlikuje medu pojedinim podtipovima limfoma i za T-LBL iznosi

2,4 (1,8 za crnu rasu) (6).



3.1.3. ETIOLOGIJA

Etiologija zlocudnih bolesti limfocitnih prekursorskih stanica i dalje ostaje
nerazjasnjena. Nasljedne i steCene imunodeficijencije €ine snazan riziCni ¢imbenik za
razvoj NHL-a, dominantno B-imunofenotipa (1).

Visokoj incidenciji B-stanicnih limfoproliferativnin bolesti kod imunodeficijentnih
pacijenata pridonose najmanije tri cimbenika, samostalno ili u kombinaciji:

« ubikvitarnost Epstein-Barrinog virusa,
e poremecaji imunoregulacije domacina koji rezultiraju nebalansiranom

produkcijom citokina i

« genetski defekti koji rezultiraju nepreciznom i neefikasnom preraspodjelom gena

za TCR i imunoglobuline tijekom limfopoeze.

Za vrijeme primoinfekcije, EBV ¢ini limfocite B besmrtnima, Sto rezultira njihovom
poliklonalnom aktivacijom i proliferacijom. U zdravih se domacina smatra da je ta
limfoproliferacija uzrokovana EBV-om, kontrolorana EBV-specificnim citotoksi¢nim
limfocitima T. Kod imunodeficijentnih osoba, s druge strane, citotoksi¢na i supresivna
funkcija su Cesto defektne i u takvim uvjetima limfociti B inficirani EBV-om mogu
nastaviti proliferaciju.
Premda njihov broj, distribucija u podskupine i funkcionalnost nisu nuzno normalni,
gotovo svi imunodeficijentni pacijenti imaju limfocite B i T sposobne za aktivaciju.
Upravo zbog okolnosti svojstvenih imunodeficijentnim sredinama, stimulacija limfocita

moze biti neuobi¢ajeno intenzivna i/ili dugotrajna.



Vecina pacijenata s primarnim imunodeficijencijama zbog defekata protektivnih
protutuijela nisu u moguénosti brzo eliminirati respiratorne i gastrointestinalne patogene,
zbog ¢€ega su podlozni kroni¢noj antigenskoj stimulaciji (7).

Rizik razvoja limfoproliferativne bolesti povezan je s tipom primarne
imunodeficijencije. Buduci da se radi o rijetkim bolestima, tocna kvantifikacija tog rizika
nije moguca i temelji se na malim studijama s ograni¢enim brojem pacijenata.
Primarne imunodeficijencije povezane s povecanim rizikom za razvoj limfoproliferativnih
bolesti su: teSka sloZzena imunodeficijencija, hiper-lgM sindrom, obicna varijabilna
imunodeficijencija, atakticha teleangiektazija, Wiskott-Aldrich sindrom, X-vezani
limfoproliferativni sindrom i autoimuni limfoproliferativi sindrom (8).
Atakticna teleangiektazija jedina je primarna imunodeficijencija koja se povezuje s
povecanim rizikom za razvoj T-limfoblastiCnih novotvorina (1).

Identificirano je i nekoliko bialelnih mutacija mismatch repair gena koje se javljaju

u obiteljima Ciji ¢lanovi imaju povecani rizik obolijevanja od hematolo$kih novotvorina,

posebno T-NHL-a (9).



3.1.4. PATOGENEZA

Najkarakteristi¢nija molekularna lezija povezana s patogenezom T-ALL-a i T-LBL-
a je aberantna aktivacija NOTCHL1 signalnog puta.

NOTCH1 signalni put ima kritichu ulogu u hematopoetskom sustavu viSestruko
sudjelujuci u razvoju limfocita T (1). U ranoj hematopoezi, NOTCH signal je potreban za
opredjeljenje hematopoetske prekursorske stanice prema T-stani¢noj liniji (10).

Signalni se put normalno aktivira interakcijom NOTCH transmembranskog receptora s
ligandom na povrSini susjedne stanice. Ta ligand-receptor interakcija inducira dva
uzastopna proteolitiCka cijepanja koja Ce rezultirati otpustanjem intracelularne domene
receptora (ICN1) (11)(12). Njenim vezanjem za odredene proteine u jezgri, aktivirat ¢e
se NOTCH specificna transkripcija gena. Aberantna aktivacija NOTCH1 signala u
hematopoetiskim prekursorskim stanicama poti¢e malignu transformaciju deregulacijom
stani¢nog rasta, proliferacije i prezivljenja (13).

Identifikacija aktivacijske mutacije NOTCHL1 u pacijenata s T-ALL-om i T-LBL-om
dovela je do velikog interesa za razvoj anti-NOTCH lijekova u terapiji ovih bolesti.
Inhibitori gama sekretaze blokiraju otpustanje ICN1 s membrane &ime sprjeCavaju
aktivaciju signalnog puta (14). Osim toga, oni mijenjaju glukokortikoidnu rezistenciju u
nekih pacijenata s T-ALL-om i T-LBL-om, dok s druge strane glukokortikoidi ukidaju
gastrointestinalnu toksi¢nost povezanu sa sistemnom inhibicijom NOTCH signalizacije,
Sto sve govori u prilog upotrebi kombinacije anti-NOTCH1 i kortikosteroidne terapije

(15).



3.1.5. KLINICKA SLIKA

Djeca i adolescenti s T-LBL-om najCeSc¢e pokazuju znakove respiratorne bolesti:
dugotrajni perzistirajuéi kasalj, dispneju te ortopneju kao posljedicu tumorske mase u
prednjem medijastinumu. U tezim slu€ajevima u klini¢ku sliku uklapa se i pleuralni te
perikardijalni izljev. Perikardijalni izljev u manjeg broja pacijenata mozZe dovesti do
tamponade srca.

Pacijenti se mogu prezentirati i bezbolnom limfadenopatijom, najéeSce na vratu ili
supraklavikularno (1). Sto je limfni évor vedi, veéa je i $ansa da je tome razlog maligna
bolest, a Cini se da bi za limfne ¢vorove na vratu, vazna granica mogla biti veli€ina od 2
cm. Pronalazak supraklavikularnog palpabilnog limfnog ¢vora uvijek je zabrinjavajuci, s
malignitetom visoko u diferencijalnoj dijagnozi, te traZi brzu evaluaciju i postavljanje
dijagnoze. Povecanje ingvinalnih i aksilarnih limfnih ¢vorova povezano je s malim
rizikom maligne bolesti (16).

U slucaju diseminacije bolesti u sredisSnji Ziv€ani sustav, javljaju se simptomi
porasta intrakranijskog tlaka poput glavobolje, muc€nine, povracanja, promjene vida i
pareze kranijalnih zivaca. Po definiciji, u kostanoj srzi nalazi se manje od 25% blasta
zbog Cega izostaju simptomi i znakovi pancitopenije, a kompletna krvna slika (KKS) je
obi¢no uredna. Testisi su rijetko zahvaceni (1).

Op¢i simptomi poput umora, nedostatka apetita, te B simptoma (gubitak tjelesne
tezine, no¢no znojenje, subfebrilitet, svrbez koze), prisutni su u manjem broju pacijenata

(20%).



Prva manifestacija LBL-a moze biti sindrom gornje Suplje vene, koji nastaje zbog
kompresije gornje Suplje vene tumorskom masom. Kao posljedica povecanog venskog
tlaka gornjih dijelova tijela nastaje edem glave, vrata, ruku, te mogucéa cijanoza ili
pletora. Edem koji zahvaca larinks moze se manifestirati kasljem, promukloScu i
dispnejom, a edem zdrijela disfagijom. MozZzdani edem dovodi do glavobolje i posljedi¢no
do poremecaja stanja svijesti. Smanjeni venski prillev moze uzrokovati hemodinamsku
nestabilnost, koja se moze razviti i kao poslijedica kompresije srca velikom
medijastinalnom tumorskom masom. Vratne vene mogu biti proSirene, a venski crtez

prsnog koSa naglasen (17).

3.1.6. DIJAGNOSTIKA | STUPNJEVANJE

Zbog raznolikosti simptoma bolesti, vazno je uzeti detaljnu anamnezu i paZljivo
pregledati dijete, fokusirajuéi se na znakove i simptome povezane s moguc¢im hitnim
stanjima, kao $to je respiratorna insificijencija ili sindrom gornje Suplje vene. Buduéi da
diseminacija bolesti u SZS kod LBL-a nije rijetka, nuZan je i neurolodki pregled koji ¢e
evaluirati postojanje povecanog intrakranijskog tlaka, pareze ili oSte¢enja kranijalnih
Zivaca.

Osnovne laboratorijske pretrage poput KKS-a, koncentracije LDH-a, testova
jetrene i bubrezne funkcije te elektrolita nuzni su za inicijalnu procjenu stanja djeteta i

usporedbu s buduéim promjenama (1).



RTG pluca Cesto je nalaz s kojim dijete veC dolazi lijeCniku specijalistu, upuc¢eno
zbog pronalaska medijastinalne mase. Medijastinalna masa posljedica je difuzne
infiltracije timusa, zbog Cega LBL karakterizira slika difuznog zasjenjenja, za razliku od

nodularne sjene koja se javlja kod Hodgkinovog limfoma (Slika 3.1., Slika 3.2.) (18).

L |

Slika 3.1. RTG Sumacijska snimka torakalnih organa stojeci u PA projekciji: Vidi se tumorski
proces medijastinuma i mali pleuralni izljev u bazi lijevoga prsista. (Iz arhive Zavoda za
pedijatrijsku hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb;

objavljeno uz dopustenje.)



Slika 3.2. RTG Sumacijska snimka torakalnih organa stojeci u PA projekciji: Vidi se Siroka sjena
srednjeg medijastinuma i pleuralni izljev u bazi lijevog prsista. (1z arhive Zavoda za pedijatrijsku
hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb; objavljeno uz

dopustenje.)

Za daljnju procjenu bolesti (kemoterapijski protokol, pracenje) potreban je CT prsnog

koda (Slika 3.3.).
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Slika 3.3. CT prsista: Velika tumorska masa koja se nalazi u prednjem i gornjem medijastinumu.
(Iz arhive Zavoda za pedijatrijsku hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju Klinickog

bolni¢kog centra Zagreb; objavljeno uz dopustenje.)

Konacna dijagnoza LBL-a postavlja se biopsijom i patohistoloskom analizom
suspektne tvorbe. Imunofenotipizacija proto€nom citometrijom i citogenetiCka analiza
razlikovat ¢e LBL od drugih podtipova limfoma i tumora malih plavih stanica, ukljuCujudi
neuroblastom, rabdomiosarkom i Ewingov sarkom. Izvodenje biopsije u opcoj anesteziji
moze biti opasno za pacijente s velikom masom u prednjem medijastimunu koja
komprimira diSne puteve. Ortopneja ili CT-om verificirano suzenje traheje za viSe od
50% za dob, znac&ajni su rizi€ni Cimbenici za komplikacije anestezije.

U ekstremnim slu€ajevima respiratorne insuficijencije, dijagnosti¢ki zahvati mogu se
odgoditi za 24 do 48 sati, te se primjenom kortikortikosteroida pokusava smanijiti
tumorska masa (2). Citoredukcija prednizonom u dozi od 60g/m?/dan uz ciklofosfamid u

dozi od 200 mg/m?/dan mogu takvom pacijentu spasiti Zivot (1).
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Kod pacijenata s pleuralnim izljevom, u vecini slu€ajeva dijagnoza se moze postauviti
citoloSkom analizom izljeva dobivenog torakocentezom (2).

Diseminacija bolesti u SZS ili kostanu srz utjege na lijeéenje svih tipova NHL-a i
zato zahtijeva posebnu pozornost u dijagnostickim postupcima.

Definicija zahvaéenosti SZS-a ukljuduje pacijente s intracerebralnom masom i
limfomskim stanicama u cerebrospinalnom likvoru (1).

Snimanja mozga ne rade se rutinski, osim ako klinicki ne postoje znakovi pareze
moZzdanih Zivaca. Analiza cerebrospinalnog likvora najbolja je dijagnosticka metoda za
potvrdu bolesti u SZS-u.

Stanice dobivene aspiracijom ili biopsijom koStane srzi analiziraju se morfoloski i

citogenetski te imunofenotipiziraju protoénom citometrijom (2).
Povijesno se zahvacenost koStane srzi dijagnosticirala ako je morfoloSkom analizom u
reprezentativnom uzorku aspirata nadeno vise od 5% blasta, medutim upotrebom
proto¢ne citometrije i PCR-a, danas se rutinski mogu odrediti puno manji postotci
malignih stanica. Razvojem modernih tehnika imunofenotipizacije, aditivna vrijednost
biopsije kostane srZi joS je nejasna (1).

Zbog zabrinutosti oko kumulativhe doze ionizirajuéeg zraCenja, MR moze se
razmotriti kao alternativa CT-u. MR superioran je za evaluaciju bolesti u SZS-u i koristan
za detekciju lokalnog zahvacanja kostiju, a inferioran je za evaluaciju bolesti u plu¢ima u
odnosu na CT. MR cijelog tijela pokazao je veéu osjetljivost za evaluaciju bolesti
koStane srzi od scintigrafije kostiju (18).

Scintigrafija kostiju mozZe detektirati zahvaéenost kostiju tumorskim stanicama.
Medutim, proSirenost bolesti na kosti nije se pokazala prognosticki bitnim zbog Cega

scintigrafija nije potrebna za detekciju okultnih promjena na kostima. Vece lezije na
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kostima gotovo su uvijek simptomatske i mogu se detektirati jednostavnijim metodama
poput RTG-a uz daljnju evaluaciju MR-om, ako je potrebno (1).

18F-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomografija (18F-FDG-PET)
vazna je u odredivanju proSirenosti bolesti te uspjeSnosti lijeCenja.

U svim agresivnim T i B-stani¢nim limfomima, nakupljanje 18F-FDG je veliko, Sto
omogucuje preciznu identifikaciju svih lokalizacija bolesti.

18F-FDG PET i1 18F-FDG PET u kombinaciji s CT-om, zamijenili su galij (67Ga) i
scintigrafiju kostiju u odredivanju stadija bolesti.

U usporedbi s galijem, FDG-PET isporu€uje niZu dozu zraCenja uz bolju prostornu
rezoluciju, a pretraga se moze provoditi na dan primjene radiofarmaka. Nadalje,
pokazalo se da primjena FDG-PET/CT u treCine pacijenata mijenja stadij bolesti,
rezultirajuci modifikacijom terapije (18).

Nakon potpune obrade, pacijenti se svrstavaju u jedan od Cetiri stadija bolesti
prema St. Jude sustavu, Siroko prihvacenom za procjenu stadija bolesti djecjih NHL-a
(Tablica 2). On uzima u obzir drukdiji obrazac Sirenja bolesti u usporedbi s Hodgkinovim
limfomom, a posebno Ceste ekstranodalne lokalizacije. Stadiji su definirani brojem i
anatomskom distribucijom zahvaéenih lokalizacija te Sirenjem u ko$tanu srz i SZS.

St. Jude sustav pokazao se uspjesSnim u stratifikaciji intenziteta terapije u lijeCenju ovih

bolesti (1).
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Tablica 2. St. Jude stratifikacijski sustav za pedijatrijske ne-Hodgkinove limfome (1).

STADIJ

KARAKTERISTIKE

Izolirana zahvacenost jedne ekstranodalne
strukture ili jedne anatomske regije limfnih
cvorova pri ¢emu iskljuCujemo

zahvacenost medijastinuma ili abdomena

Zahvacenost jedne ekstranodalne
strukture s pripadajucim regionalnim

limfnim évorovima

Dvije ili viSe regije limfnim &vorova s iste

strane dijafragme

Dvije ekstranodalne strukture sa ili bez
regionalnih limfnih ¢vorova s iste strane

dijafragme

Primarni tumor probavnog trakta (obi¢no
ileocekalno) sa ili bez zahvacanja
mezenterijalnih limfnih ¢vorova, koiji je

kompletno resektabilan
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Dvije ekstranodalne strukture sa suprotne

strane dijafragme

Dvije ili viSe regije limfnim ¢vorova ispod i

iznad dijafragme

Bilo koji primarni intratorakalni tumor

(medijastinalni, pleuralni, timi¢ni)

Ekstenzivna primarna intraabdominalna

bolest

Bilo koji paraspinalni ili epiduralni tumor,

bez obzira na zahvacenost drugih regija

Bilo $to od navedenog uz inicijalno

zahvacéanje SZS-a, kostane srZi ili oboje

Vecina djece je pri postavljanju dijagnoze T-LBL-a u 3. ili 4. stadiju bolesti (2).
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3.1.7. LIJECENJE

Trenutne terapijske opcije lijeCenja LBL-a temelje se na intenzivnoj kemoterapiji
preuzetoj iz protokola za lijeéenje ALL-a ukljudujuéi i profilaksu $irenja u SZS, sa ili bez
zraCenja medijastinuma, ovisno o vrsti protokola i ranom odgovoru na terapiju. Stoga se
moderni terapijski protokoli za LBL sastoje od indukcije remisije, rane SZS profilakse,
konsolidacijske terapije i zavrSno terapije odrzavanja. Autologna ili alogena
transplantacija matic¢nih stanica razmatra se kao opcija u pacijenata s visokim rizikom
relapsa (19). Zbog brzog rasta i kratkog vremena podvostru€enja tumora, potrebno je
terapiju poceti Sto je ranije moguée kako bi se sprijeCile potencijalno smrtonosne
komplikacije poput opstrukcije diSnog puta, sindroma gornje Suplje vene i tamponade
srca (20).

Inicijalni pristup pacijentima s velikim medijastinalnim tumorom moze biti
zahtjevan ako dode do opstrukcije diSnog puta, kompresije velikih krvnih ZzZila ili brze
progresije pleuralnog ili perikardijalnog izljeva. U tim slu€ajevima nije opravdano
odgadati terapiju s ciljiem postavljanja dijagnoze, buduéi da primjena kortikosteroida
trenutno dovodi do smanjenja tegoba (19).

Uporaba protokola za lijeCenje leukemija dovela je do znatnog porasta
prezivljenja u djece oboljele od LBL (19). Impresivne rezultate dala je njemacka grupa
autora koriste¢ci NHL-BFM 90 protokol kod pacijenata s T-LBL-om. Protokol poc€inje
devetotjednom indukcijom s osam kemoterapeutika, pracéeno s osam tjedana

konsolidacije ukljuéujuéi primjenu metotreksata za profilaksu $irenja u SZS.
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Za pacijente u 3. i 4. stadiju slijedi sedam tjedana intenzivirane terapije i zraéenje SZS-a
prije terapije odrzavanja. Uz medijan pracenja od 4,5 godine, procijenjeno petogodisSnje
prezivljenje bez dogadaja bilo je 90%. Glavne su razlike njihove strategije u odnosu na
prethodne: ucestalost intenzivne terapije (ukljuCujuci antracikline i ciklofosfamid) unutar
prvih sedam mjeseci, uporaba visokih doza metotreksata i primjena deksametazona.
Kod svih pacijenata kod kojih je doSlo do povrata bolesti, to se dogodilo unutar godinu
dana od postavljanja dijagnoze. Za razliku od toga, u drugim studijama, relapsi su se
dogadali unutar petogodiSnjeg razdoblja od postavljanja dijagnoze. To bi sugeriralo da je
prevencija kasnih relapsa ranom intenzifikacijom terapije pridonijela povoljnim

rezultatima ove studije (21).

3.1.7.1. Indukcija remisije

Remisija podrazumijeva odsutnost svih znakova bolesti kliniCkim pregledom i
analizom periferne krvi. Za indukciju remisije prema NHL-BFM 90 protokolu koristi se
kombinacija vinkristina, prednizona i dodatnih citotoksi¢nih lijekova kao Sto su
daunorubicin, doksorubicin i I-asparaginaza (20).

Vinkristin, antitumorski kemoterapeutik prirodnog podrijetla, inhibira polimerizaciju
tubulina, ¢ime remeti spajanje mikrotubula i prekida mitozu $to rezultira staniCnom
smrcu. Glavni mu je Stetni ucinak koji ograni€ava dozu neurotoksi¢nost, a uobi¢ajeno se
oCituje osjetnom neuropatijom, rjede poremecajem autonomnog ziv€anog sustava
(ortostatska hipotenzija, retencija urina, konstipacija, paralitiCki ileus) (22). Gabapentin
moze pomoci u kontroli ozbiljne ili refraktorne boli ili parestezija povezanih s osjetnom

neuropatijom (2).
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Prednizon je sintetski glukokortikoid koji se u organizmu brzo pretvara u aktivni
produkt prednizolon. Za glukokortikoide se smatra da interferiraju sa stani¢nim ciklusom
aktiviranih limfati€nih stanica. Poprilicno su citotoksi¢ni za odredene podskupine
limfocita T, no njihov u€inak na imunosni sustav vjerojatno je viSe posljedica sposobnosti
da modificiraju stani€nu funkciju nego izravne citotoksicnosti.

Daunorubicin i doksorubicin spadaju u antraciklinske antibiotike, koji svoj
citotoksicni u€inak ostvaruju Cetirima glavnim mehanizmima: inhibicijom topoizomeraze
I, interkalacijom (visokospecificno umetanje izmedu parova baza nukleinskih kiselina),
stvaranjem slobodnih radikala semikvinona i kisika te vezanjem za membranu stanice s
posljedicnim poremecajem transporta tekucine i iona (22). lako je akutna srana
toksi¢nost povezana s antraciklinima rijetka u primijenjenim dozama, preporucuju se
periodi¢ni pregledi sr€ane funkcije nakon zavrSetka terapije buduc¢i da i mala ozljeda
sréanog misi¢a s godinama prezivljenja moze postati klini¢ki znacajna (2).

L-asparaginaza je enzim koji hidrolizira cirkuliraju¢i L-asparagin, a njegov manjak
inhibira sintezu proteina. Moze uzrokovati poremecaje razliCitih C¢imbenika koagulacije
pa Stetni ucinci uklju€uju i sklonost zgrusavanju krvi i sklonost krvarenju (22).

Primjena kemoterapije moze dovesti do masivne lize tumorskih stanica s
posljedi¢nim oslobadanjem kalija, fosfata i purina u krvotok. To ¢e dovesti do odlaganja
urata, ksantina i fosfata u bubreznim tubulima Sto naruSava bubreznu funkciju. Ovaj
metaboliCki poremecaj naziva se sindrom lize tumora (2).

Zato je prilikom indukcije terapije vazna obilna hidracija te pozorno pracenje diureze,

vrijednosti kreatinina, elektrolita, ureje i jetrenih enzima (20).
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3.1.7.2. SZS profilaksa

T-LBL rijetko zahvacaju SZS kod inicijalne prezentacije bolesti (23).

Medutim, zbog veée udestalosti kod relapsa (19), SZS profilaksa sastavni je dio svih
LBL terapijskih protokola (21)(23). Intratekalna primjena kemoterapije dovoljna je za
djecu u ranim stadijima bolesti. Primjenjuje se metotreksat, sam ili u kombinaciji s
citarabinom i hidrokortizonom (20).

Metotreksat je analog folne kiseline koji ometa sintezu tetrahidrofolata, glavnog
nosaca ugljika u enzimskim procesima de novo sinteze aminokiselina metionina i serina.
Inhibicijom tih metaboliCkih procesa ometa sintezu DNA, RNA i kljuénih stani¢nih
proteina. Unutarstani¢no zadrzavanje njegovih metabolita u tumorskim stanicama od
kljuéne je vaznosti za njegov terapijski ucinak. Glavni Stetni u€inci ukljuCuju mukozitis,
proljev te mijelosupresiju s neutropenijom i trombocitopenijom (22). Sistemska primjena
visokih doza metotreksata takoder pridonosi prevenciji SZS relapsa (24). Kod pacijenata
u 3. i 4. stadiju bolesti upitna je profilakti¢na radioterapija SZS-a.

NHL-BFM 90 studija pokazala se uspjeSnom, buduéi da je uz visoke doze
metotreksata smanijila dozu zracenja za djecu u 3. i 4. stadiju bolesti na 12 Gy i postigla
samo jedan relaps u SZS u skupini od 105 pacijenata (21). Zbog visokog rizika
toksi¢nosti koja moze uzrokovati neurokognitivne poremecaje ili sekundarne malignitete,
krajnji je cilj izbaciti upotrebu radioterapije SZS-a u profilakticke svrhe (19).

U iducoj, NHL-BFM 95 studiji, testirali su moguénost izbacivanja profilakti¢ne
kranijalne radioterapije za SZS-negativne pacijente stadija bolesti 3 i 4.

Petogodidnje prezivljenje bez dogadaja bilo je 88% uz tri relapsa u SZS, za razliku od

90% i1 relaps u SZS u NHL-BFM 90 studiji (25).
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Children’s Oncology Group (COG) u svojoj studiji nije naSla razliku u
petogodidnjem preZivljenju bez dogadaja za razli¢ite vrste SZS profilakse (intratekalno
metotreksat u usporedbi s visokim dozama metotreksata u terapiji odrzavanja) ili uz
intenzifikaciju intratekalnog MTX, uz kumulativhu incidenciju SZS relapsa od samo 1,2%

(26).

3.1.7.3. Konsolidacijska terapija

Nakon postignute remisije i oporavka hematopoeze, vazno je nastaviti s terapijom
bez koje bi do povratka bolesti doslo unutar nekoliko tjedana ili mjeseci.

Kombinacije citotoksi¢nih lijekova smanjuju broj preostalih tumorskih stanica i
sprieCavaju razvoj rezistencije na jedan kemoterapeutik (20). Primjenjuju se
ciklofosfamid, citarabin i 6-merkaptopurine (6-MP) (27).

Ciklofosfamid je alkilirajuéi lijek, inaktivan u svom osnovnom obliku. Njegov glavni
aktivni metabolit je fosforamid iperit koji se poprijeko veZze za DNA i tako prijeCi njezino
kopiranje. Od nezeljenih popratnih pojava, uzrokuje mucéninu i povracanje.

Citarabin inhibira sintezu i popravak DNA, a njegova je kliniCka aktivnost zbog
brze razgradnje usko povezana s toCnim doziranjem, te se lijek primjenjuje u
kontinuiranoj infuziji.

6-MP inhibira de novo sintezu purinskih nukleotida, a njegovi metaboliti mogu se
ugraditi u DNA i RNA Sto Cini dodatni citotoksi¢ni u€inak. Njegova primjena moze dovesti

do mijelosupresije, imunosupresije i hepatotoksi¢nosti (22).
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3.1.7.4. Terapija odrzavanja

Terapija odrzavanja sprjeCava povratak bolesti, a traje izmedu 1,5 i 2,5 godine.
Sastoji se od svakodnevne primjene 6-merkaptopurina i tjiedne primjene metotreksata.
Potrebno je redovito pratiti stanje djeteta i njegovu krvnu sliku te nastojati omoguciti zivot
Sto slicniji onom prije bolesti (20). Daljnje usavrSavanje terapije usmjerava se prema

smanjenju komplikacija.

3.1.7.5. Terapija relapsa/refraktorne bolesti

U lije€enju relapsa ili refraktornog LBL-a koriste se isti principi kao i kod relapsa ili
refraktornog ALL-a, uz manje razlike kao sto je moguénost dodatne radioterapije lokalne
bolesti. Strategija se temelji na indukciji nove remisije uz alogeni¢nu tranpslantaciju
maticnih stanica, Sto je Cesto neuspjeSno zbog brze progresije bolesti, toksiCnosti
terapije ili nedostatka HLA kompatibilnog donora.

U Njemackoj BFM studiji u kojoj je postotak refraktornih bolesti i relapsa bio 10%,
terapija spaSavanja bila je uspjeSna u njih samo 14%, a dugogodiSnje prezivljenje
postignuto je u samo nekoliko pacijenata nakon alogene translantacije mati¢nih stanica
(19).

Uz translantaciju mati¢nih stanica, nekoliko je novijih terapijskih opcija kojima se
nastoji poboljSati prezivljenje u slucaju relapsa ili refraktornog LBL. Nelarabin, purinskin
nukleozidni antimetabolit, 2005. godine je odobren za lijeCenje T-ALL/LBL-a u pacijenata
svih dobnih skupina (28).

Nelarabin nije citotoksicni lijek, nego predlijek koji se nakon intravenske primjene

brzo demetoksilira u aktivni metabolit ara-G (9-b-d-arabinofuranosilgvanin).
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Jednom kad ude u stanicu, ara-G je fosforiliran djelovanjem enzima deoksicitidin kinaze
i deoksigvanin kinaze, a posljedi€na akumulacija unutarstanicnog ara-GTP-a inihibira
sintezu DNA. Ara-G je znacajno toksicniji za T limfoblaste u odnosu na druge tipove
leukemijskih stanica, vjerojatno zbog povecane akumulacije ara-GTP-a u T limfocitima u
odnosu na limfocite B. Osim toga, deoksigvanin znacajnije inhibira proliferaciju T
limfoblasta nego zrelih T stanica (29).

Uporaba nelarabina u lijeCenju pedijatrijskih refraktornih T stani¢nih maligniteta
dovela je do odgovora u 55% slucCajeva u skupini pacijenata s prvim relapsom (29).
Medutim, zbog toksicnosti pri primjenjenoj dozi, novije studije ispitivale su njegovu
djelotvornost u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (28). Forodesine, oralno
bioraspoloZivi inhibitor nukleozidne fosforilaze, drugi je lijek Cija se uloga razmatra u

lijeCenju refraktornih T-LBL-a (19).

3.1.7.6. Kasni ucinci lije€enja limfoma

Kasni ucinci mogu se manifestirati mjesecima ili godinama nakon zavrSetka
lijeCenja. UkljuCuju sekundarne malignitete, organske disfunkcije i psihosocijalne
posljedice, koji mogu biti rezultat kirurSkih zahvata, kemoterapije, zracenja ili njihove
kombinacije. Rizik za razvoj sekundarnih maligniteta u prezivjelih od NHL-a je, Cini se,
znatno nizi u usporedbi s Hodgkinovim limfomom (1). Prema podatcima CCSS-a
kumulativni rizik nakon 20 godina iznosi 1,9% i najnizi je u usporedbi s djecom

prezivielom nakon lije€enja drugih malignih bolesti.
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Medutim, u analizu podataka ukljuene su samo bolesti koje su se razvile pet ili viSe
godina od dijagnoze NHL-a, zbog cega je rizik sekundarnog AML-a vjerojatno
podcijenjen, buduci da on obi¢no ima krace vrijeme latencije (30).

U istrazivanju izoliranog centra s 497 pacijentata koji su prezivjeli pedijatrijski
NHL, najCeSca sekundarna maligna bolest bila je AML. U toj je studiji kumulativha
incidencija sekundarnih maligniteta nakon 20 godina bila 4,8% (31).

Zbog heterogenosti podtipova NHL-a, neurokognitivni kasni u€inci kod prezivjele
djece nisu dobro istrazeni. Medutim, zbog sli¢nosti terapije LBL-a i ALL-a, posebno
intratekalne primjene MTX-a i zraCenja mozga koji su glavni rizi€ni ¢imbenici, moze se
pretpostaviti da su i posljedice slicne, a one su kod prezivjelih od ALL-a dobro poznate.
Toksi¢nost terapije za mozak moze se manifestirati poteSkocama u Skolovanju,
poremecajem paznje i neverbalnih kognitivnih vjestina (2). U usporedbi sa svojom
bradom i sestrama, djeca koja su prezivjela NHL-e, imaju statistiCki zna¢ajno povecan
rizik za nezavrSavanje Skolovanja (OR = 1,8; 95% CI 1,15 — 2,78) (32).

Dobro je poznata kardiomiopatija povezana s primjenom doksorubicina u
pacijenata preZivielih od NHL-a, koja se mozZe manifestirati puno godina nakon
zavrSenog lijeCenja. Pritom je rizik pove¢an kod djevoj€ica, kumulativhe doze veée od
200-300 mg/m? i mlade dobi u vrijleme ekspozicije (2).

Osobe koje su preziviele pedijatrijske limfome pod povecanim su rizikom za
smanjenje mineralne gustoce kostiju povezane s primjenom kortikosteroida i zraéenjem
mozga. Zenski spol, manjak estrogena i hormona rasta dodatni su &imbenici rizika.
Medutim, ucCestalost i teZina ovog kasnog ucinka razlikuju se medu studijama, pa je

ukupan rizik jo§ uvijek nedefiniran (2).

23



3.1.8. PROGNOZA

Uz danasnje terapijske protokole, petogodiSnje prezivljenje bez dogadaja moguce
je posti¢i u 75 — 85% pacijenata (33)(34)(35).
Bez obzira na prihvatljive stope prezivljenja, zbog nedostatka prognostickih ¢imbenika,
nije moguce realizirati koncept terapije prilagodene riziku (36).
Buduci da je prezZivljenje nakon relapsa T-LBL-a samo 14% (37), vazno je identificirati
pacijente s povecanim rizikom kako bi se intenzifikacijom terapije prevenirao relaps.
Suvremeni terapijski protokoli povezani su sa znatnim kratkoro¢nim i dugoroénim
nuspojavama koje se mogu izbjeéi smanjenjem intenziteta terapije u pacijenata s niskim
rizikom, bez utjecaja na konacni ishod lijecenja (36).

Dob i spol nisu pokazali prognosticku vrijednost kod pacijenta oboljelih od T-LBL.
U petogodiSnjem razdoblju pracenja, bez relapsa znatno je viSe djeCaka u odnosu na
djevojCice oboljele od T-LBL-a. Zbog takve razlike medu spolovima, utjecaj dobi
analiziran je posebno za djeCake, a posebno za djevojCice.
U muskih pacijenata s T-LBL-om nije bilo znacajne razlike u petogodiSnjem razdoblju
bez dogadaja medu razliitim dobnim skupinama. S druge strane, u djevojCica se
petogodisSnje razdoblje bez dogadaja smanjuje s dobi starijom od 9 godina i znacajno je
loSije u adolescentica u odnosu na djevojcice izmedu 5 i 9 godina (38).
Prisutnost medijastinalne mase, diseminacija u SZS i splenomegalija ne utjeéu na
prognozu pacijenata s T-LBL limfomom (p = 0,08).
Znacajne razlike u ishodu lijeCenja nema ni izmedu pacijenata u 3. i 4. stadiju bolesti

(p = 0,43) (24).
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Malo se zna o genetskim promjenama pedijatrijskin T-LBL-a, prvenstveno zbog
manjka adekvatnih uzoraka za analizu. NHL-BFM studija ispitivala je nekoliko genetskih
promjena i njihov prognosticki znacaj na uzorku od 217 pacijenata s T-LBL-om izmedu
1995. i 2012. godine. Najvaznijom se pokazala LOH (loss of heterozygosity) mutacija na
6. kromosomu koja je detektirana u 12% pacijenata i statistiCki znaCajno povezana s
loSijih ishodom. PreZivljenje bez dogadaja u skupini s pozitivnom LOH mutacijom bila je

27%, za razliku od one bez mutacije u kojoj je bila 86% (36).

3.2. NOVI LIJEKOVI U LIJECENJU LBL

Nekoliko je novijih lijekova za koje se vjeruje da ¢e poboljsati ishode lijeCenja
ALL-a i LBL-a. Najvece otkrice predstavljaju citotoksicna monoklonska protutijela
(rituksimab, inotuzumab ozogamicin, blinatumomab) koja su ucinkovita kod akutne
limfoblastiCne leukemije, kroni¢ne limfocitne leukemije i ne-Hodkinovog limfoma B-
imunofenotipa, ali se zbog manje ucestalosti B-LBL-a u pedijatrijskoj dobi manje
upotrebljavaju (19). Novije terapijske opcije relapsa ili refraktornih novotvorina T
imunofenotipa znatno su skromnije (39).
su zbog centralne uloge aktivacijske NOTCH1 mutacije u patogenezi T-ALL/LBL-a.
Blokiraju¢i NOTCH1 aktivaciju, ihibitori gama sekretaze mogli bi imati terapijsku
vrijednost, ali gastrointestinalna toksi€nost i nemogucnost postizanja adekvatne doze

kompliciraju njihov razvoj (19).
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NOTCH mutacije pojavljuju se u Sirokom spektru limfocitnih malignih bolesti i intenzivno
se razmatraju kao moguca meta ciljane terapije.

U T-ALL-u NOTCH1 mutacije zahvacaju izvanstani¢nu negativnu regulatornu regiju sto
dovodi do konstitutivhe aktivacije receptora (40). Konstitutivna aktivacija tog signalnog
puta povezana je s ekscesivnom proliferacijom i zaustavlienom diferencijacijom Sto
pridonosi razvoju zlo¢udne bolesti (41). Ostale NOTCH1 mutacije u T-ALL dovode do
smanjene razgradnje NOTCH-a nakon ligandom posredovane aktivnosti.

Zaklju¢no, djelovanje na NOTCH ligand-receptor interakcije moglo bi imati terapijske
benefite (40). 2004. godine opisane su NOTCH1 mutacije u viSe od polovice pacijenata
S T-ALL-om, Sto NOTCH1 cini najéeS¢im onkogenom te bolesti (42).

lako mutacije NOTCH receptora nisu jedinstvane za T-stanicne malignitete, privlaCna su
meta za lijeCenje bolesnika s relapsom/refraktornim T-LBL-om, kod kojih nema puno
drugih terapijskih opcija, ili kao potencijalna prva linija terapije s ciljem reduciranja
toksi¢nosti kemoterapije (39).

Trenutno je u prvoj fazi istrazivanja studija koja ispituje ucinkovitost i toki¢nost
inhibitora gama sekretaze novije generacije, BMS-906024 (NCT01363817), u lijeCenju
pacijenata s T-ALL-om i T-LBL-om. Rani rezultati pokazuju kompletnu remisiju u jednog
pacijenta s leukemijom i najmanje 50%-tno smanjenje udjela blasta u kostanoj srzi u njih
jo§ sedam. NajCeScCe zabiljezena nuspojava je dijareja, koja se dobro tolerira uz
primjenu kortikosteroida. Za sada, nijedan pedijatrijski pacijent nije lijeCen s BMS-
906024 (43).

Brentuksimab vedotin (anti-CD30 monoklonsko protutijelo) moguéa je
imunoterapija relapsa ili refraktornih T-LBL-a. Ekspresija CD30 antigena detektirana je u

38% slu€ajeva T-ALL-a u studiji koja je evaluirala 34, pretezno odrasla bolesnika (44).
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Kod T-ALL-a, CD30 ekspresija se poveCava za vrijeme primjene visokih doza
kemoterapije Sto sugerira da bi anti-CD30 ciljana terapija mogla biti dobra opcija za

pacijente s refraktornom bolesti ili relapsom (44).
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4. CILJEVI RADA

Cilj je ovog rada analizirati i prikazati karakteristike pacijenata i njihove kliniCke
slike pri inicijalnoj prezentaciji ne-Hodgkinovog T-LBL-a. Osim toga, cilj nam je utvrditi
ukupno prezZivljenje djece oboljele od ne-Hodgkinovog T-LBL-a, lijeCene u Zavodu za
hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju KlinicCkog bolnickog centra Zagreb u

vremenskom razdoblju od 1. sije€nja 2002. godine do 31. prosinca 2017. godine.

5. ISPITANICI | METODE

5.1. ISPITANICI

U ovo istrazivanje uklju€eni su svi pacijenti oboljeli od T-LBL ne-Hodgkinovog
limfoma lijeCeni u Zavodu za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju Klinickog
bolnickog centra Zagreb u vremenskom razdoblju od 1. sije€nja 2002. godine do 31.

prosinca 2017. godine. Ispitivanu skupinu ¢ini 19 pacijenata.
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5.2. METODE

Iz dostupne medicinske dokumentacije prikupljeni su opc¢i podatci o pacijentima
(spol i dob pri postavljanju dijagnoze), podatci o inicijalnoj prezentaciji bolesti (prisutnosti
medijastinalne mase, perikardijalnog i pleuralnog izljeva, prisutnosti bolesti u kostanoj
srzi i srediSnjem ziv€anom sustavu, laboratorijske vrijednosti leukocita, hemoglobina,
trombocita i laktat dehidrogenaze), te podatci o lijecenju (koriSteni terapijski protokoli i
eventualni smrtni ishod).

Prezivljenje bolesnika prikazano je Kaplan-Meierovom metodom.

6. REZULTATI

Od ukupno 19 pacijenata, 14 je djeCaka (73,68%) i 5 djevojcica (26,32%).
Usporedujuci dob pri postavljanju dijagnoze, pacijente smo podijelili u 4 skupine: mladi
od 5 godina, izmedu 5i 10 godina, izmedu 10 i 15 godina, te stariji od 15 godina.

Samo je jedno dijete mlade od 5 godina, stoga na prvu skupinu otpada 5,26%, na drugu,
najbrojniju 42,11%, u trecoj se nalazi 31,58%, a preostalih 21,05% C¢ine stariji od 15

godina (slika 6.1.).
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Raspodjela pojave bolesti po dobnim skupina

=
o

1

0-5 godina 5-10 godina 10-15 godina >15 godina
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Slika 6.1. Raspodjela pojave bolesti po dobnim skupinama

17 pacijenta prezentiralo se tumorskom masom u medijastinumu (94,44%), a od njih, u 9
pacijenata (52,94%) ona je bila praéena pleuralnim izljevom.

Perikardijalni izljev i sindrom gornje Suplje vene rjede su komplikacije koje su bile
prisutne u 6 (33,33%) odnosno 3 (16,67%) (slika 6.2.) pacijenta prilikom postavljanja

dijagnoze T-LBL-a.
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Komplikacije
sindrom gornje Suplje vene
perikardijalni izljev

pleuralni izljev
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Slika 6.2. Komplikacije

Bolest se prosirila na kostanu srz u 10 pacijenata (52,63%), a zahvatila je SZS kod

samo jednog pacijenta (5,26%) (slika 6.3.).

Prosirenost bolesti

Prisutnost bolesti u SZS-u

0 5 10 15

20

HEda Ene

Slika 6.3. ProsSirenost bolesti
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Za lijeCenje su koristeni razliciti terapijski protokoli (slika 6.4.), ali zbog malog broja

pacijenata nije moguce analizirati utjecaj razlicitin terapijskih protokola na ishod lijecenja.

Terapijski protokoli

nema podataka
5%

NHL-BFM 2012
5%

NHL-BFM-96/I
5%

NHL-BEM-95 ALL BFM 2009

21% 27%

ALL IC-BFM 2002
PAV

EURO-LB'02
16%

Slika 6.4. Terapijski protokoli

Na slici 6.5. prikazano je ukupno preZzivljenje djece oboljele od T-LBL-a ukljuene u ovo

istraZzivanje. Od 19 pracene djece, prezivjelo je njih 16 (84,21%; 95% CI 67,81-100).
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Usporedujuci ovisnost prezivljenja o spolu, utvrdili smo bolje prezivljenje djeCaka

Slika 6.5. Graficki prikaz ukupnog prezivljenja djece oboljele od T-LBL

(85,71%) u odnosu na djevojc€ice (80%), ali bez statisticki znacajne razlike (p = 0,764)

(slika 6.6.)

m prezivjele djevojcice

Prezivljenje po spolu

m prezivjeli djecaci = umrle djevojcice

Slika 6.6. PreZivljenje po spolu

umrli djecaci
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7. RASPRAVA

U ovom radu donosimo pregled podataka pacijenata oboljelih od ne-Hodgkinovog
T-LBL, lijeCenih u Zavodu za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju KliniCkog
bolnickog centra Zagreb u vremenskom razdoblju od 1. sijeCnja 2002. godine do 31.
prosinca 2017. godine. Prikazali smo podatke za sve oboljele u tom razdoblju, Sto je
ukupno 19 pacijenata u dobi od 4 do 17 godina.

Osnovne epidemioloSke podatke usporedili smo s podatcima dostupnim u
literaturi. U istrazivanju BFM grupe o utjecaju dobi i spola na klinicke karakteristike i
ishode lije¢enja, T-LBL 2,5 puta CeSce se pojavljuje u djeCaka (38), a u istrazivanju
EURO-LBO02 grupe, Cak tri puta ¢esce (23). 73,68% nasih ispitanika bili su djecaci, sto bi
odgovaralo 2,8 puta vecoj u€estalosti bolesti u muskog spola.

Medijan dobi u oba je istrazivanja bio 8,8, dok za nasu ispitivanu skupinu iznosi 10
godina.

EURO-LBO02 istrazivanje analiziralo je karakteristike klinicke slike kod inicijalne
prezentacije bolesti i postavljanja dijagnoze s ciliem pronalaska eventualnih rizicnih
C¢imbenika povezanih s losijim ishodom. U navedenom je istrazivanju medijastinalna
tumorska masa bila prisutna u 93% pacijenata s T-LBL-om, diseminacija bolesti u
kostanu srz u 19%, a diseminaciju u SZS u 4% (23). Prisutnost bolesti u kostanoj srzi od
18% i u SZS-u od 3% pacijenata oboljelih od T-LBL-a navode i autori BFM grupe u svom
istrazivanju (38). Tumorska masa u medijastinumu vodecCa je karakteristika i naSe

skupine pacijenata, prisutna u 94% slucajeva.
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Medutim, u naSih je pacijenata puno veca ucCestalost diseminacije bolesti u koStanu srz
(53%), dok je diseminacija u SZS bila prisutna samo u jednog pacijenta (5%).

Buduci da smo istraZivanjem obuhvatili pacijente u petnaestogodiSnjem razdoblju,
u njihovu su lije€enju koristeni razliCiti terapijski protokoli. Najzastupljeniji od njih je ALL
BFM 2009 s 27%, a zatim ALL BFM 2002 i NHL-BFM-95, oba s po 21%. U skupinama
pacijenata lijeCenih ALL BFM 2009 i ALL BFM 2002 protokolom, po jedan je pacijent
preminuo. Medutim, zbog malog ukupnog broja pacijenata, ne mozemo analizirati
znacajnost koristenog terapijskog protokola na ishod lijecenja.

Nevjerojatan rezultat 90%-tnog petogodiSnjeg preZivljenja djece oboljele od T-

LBL u istrazivanju BFM grupe (21), u kasnijim istrazivanjima nije ponovljen (23)(38).
U navedenom istrazivanju, nijedan od istrazivanih prognostickih ¢imbenika (spol, dob,
stadij bolesti, vrijednosti LDH-a, kompletna redukcija tumora 33. dan kemoterapije,
imunofenotip, rezidualni tumor na kraju indukcijske faze) nije doveo do statisticki
znaCajne razlike u prezivljenju (21).

EURO-LBO02 istraZivanje zapoCeto je s ciliem evaluacije utjecaja zamjene
prednizona deksametazonom u indukcijskoj fazi kemoterapije na prezivljenje oboljelih o
T-LBL, ali ono je ranije zatvoreno te na ta pitanja nije odgovorilo. Medutim, autori su
iznijeli rezultate petogodiSnjeg prezivlienja od 82%. LoSiji rezultat u odnosu na
prethodno navedeno istraZivanje posliedica je veceg broja toksi¢nih smrti i SZS relapsa.
Pritom je deksametazon bio u&inkovitiji u prevenciji SZS relapsa, ali uz veéu toksiénost.
U pacijenata koji su primali deksametazon u fazi indukcije znacajno su CeSée bile
hematoloSke toksiCnosti, infekcije, stomatitis, tromboza, aritmije i periferna

neurotoksiénost.
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Te su nuspojave bile povezane sa znacajnim kasnjenjem u inicijaciji indukcijske faze Ib
(medijan od 4 dana za pacijente koji su primali deksametazon, medijan od jednog dana
za pacijente koji su primali prednizon) (23).

Rezultati istrazivanja BFM grupe o utjecaju dobi i spola na klinicke karakteristike i
ishode lijeCenja svih podtipova NHL-a, pokazali su statisticki znacCajnu razliku u
prezivljenju izmedu djevojCica i djeCaka samo za T-LBL. PetogodiSnje prezivljenje
djevojcica bilo je 77%, a djeCaka 87% (p = 0,029). Zbog takve razlike medu spolovima,
utjecaj dobi analiziran je posebno za djecCake i djevojcice. U muskih pacijenata oboljelih
od T-LBL-a nije bilo zna€ajne razlike medu dobnim kategorijama. Medutim, u djevoj€ica
se petogodi$nje prezivljenje smanjuje u dobi starijoj od 9 godina i znacajno je loSije u
adolescentica nego u dobnoj skupini od 5 do 9 godina. Takoder, evaluiran je utjecaj
spola u svakoj pojedinoj dobnoj kategoriji. PetogodiSnje preZivljenje bilo je znafajno
loSije za Zenske pacijentice u dobnim kategorijama od 10 do 14 godina i od 15 do 18
godina (38).

U naSoj je skupini ispitanika ukupno prezZivlienje 84%, Sto je u skladu s

rezultatima navedenim u dostupnoj literaturi.
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8. ZAKLJUCAK

lako se uporabom terapijskih protokola za ALL prezivljenje LBL-a znatno
poboljSalo, poseban izazov predstavljaju pacijenti kod kojih dolazi do povrata bolesti. U
toj skupini pacijenata prezivljenje dramaticno pada, a terapijske opcije se znatno
smanjuju. Kemoterapeutici, s druge strane, nose veliki rizik kratkoro¢nih i dugoro¢nih
posljedica zbog Cega intenzifikacija terapije za prevenciju relapsa nije prihvatljiva za sve
pacijente. U literaturi postoje podatci o loSijem preZivljenju djevojCica, posebno starije
dobi, medutim pravi prognosticki Cimbenici joS uvijek nisu identificirani.

U ovom istrazivanju utvrdeno prezZivljenje od 84% u skupini pacijenata oboljelih
od T-LBL ne-Hodgkinovog limfoma lijeCenih u Zavodu za hematologiju i onkologiju
Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb u vremenskom razdoblju od 1.
sijeCnja 2002. godine do 31. prosinca 2017. u skladu je s rezultatima dobivenim u
drugim inozemnim centrima. Buduci da je rije€ o rijetkim bolestima, potrebna su dodatna

istrazivanja koja ¢e dovesti do razvoja novih, ciljanih i manje toksicnih terapijskih opcija.
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11. ZIVOTOPIS

Rodena sam 11. rujna 1995. godine u Zagrebu.

Nakon zavrSene osnovne Skole paralelno sam pohadala i s izvrsnim uspjehom zavrsila
prirodoslovno-matematic¢ku, XV. gimnaziju u Zagrebu i srednju plesnu Skolu, Umjetnicku
Skolu Franje Luci¢a (smjer scenski plesac) u Velikoj Gorici.

2014. godine upisala sam Medicinski fakultet Sveucilita u Zagrebu.

Nagradena sam Dekanovom nagradom za najboljeg studenta druge godine Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu u akad. god. 2015./2016.

Tijekom studija bila sam demonstrator na Katedri za internu medicinu — predmet Klinicka
propedeutika u akad. god. 2018./2019. i na Katedri za pedijatriju — odjel hematologija i
onkologija u akad. god. 2019./2020.

2018. godine postala sam ¢lanica studentske udruge StEPP (Studentska Ekipa Prve
Pomoci) te sam sudjelovala u nekoliko edukacija iz podrucja hitne medicine koje udruga
organizira za studente medicinskog i stomatoloSkog fakulteta. Sudjelovala sam i u
javnozdravstvenoj nacionalnoj kampanji OZivi me s ciliem educiranja laika o postupku
kardiopulmonalne reanimacije.

U akad. god. 2019./2020. postala sam dio vodstva Studentske sekcije za pedijatriju, u
kojoj sam i ranijih godina bila aktivni ¢lan. Za sekciju sam organizirala niz predavanja i
radionica te sudjelovala kao pasivni sudionik na tecajevima trajne izobrazbe 6. Novi
izazovi u pedijatriji i Hrvatska proljetna pedijatrijska Skola.

2019. godine sudjelovala sam u dvotjednom projektu organizacije americkih veterana,
Teamb, pruzajuéi medicinsku skrb stanovniStvu ruralnih dijelova Perua, a iste sam

godine provela tri tiedna volontirajuc¢i u medicinskom centru u Ugandi.
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Intenzivno se bavim humanitarnim radom u udruzi Kolajna ljubavi od 2016. godine.
S navr$enih sedam godina pocinjem plesati u plesnom studiju Step by step, gdje danas

radim kao plesni pedagog i koreograf.
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