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Nehodgkinovské lymfomy v detskom veku
v Slovenskej republike — vyskyt a vysledky lieCby
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Vychodisko: Cielom prace je zhodnotit’ vyskyt a vysledky liecby nehodgkinovskych lymfémov v detskom a adoles-
centom veku v Slovenskej republike po zjednoteni liecebnych postupov v troch detskych onkologickych centrach a vy-
sledky porovnat’ s vysledkami v predchddzajticom obdobi a s vysledkami medzinarodnych skupin. Siibor a metédy:
V case od novembra 1996 do decembra 2008 sa hodnoti vyskyt nehodgkinovskych lymfomov, zastipenie podtypov
a ich rozdelenie medzi jednotlivé onkocentra a vysledky liecby podla protokolu NHL BFM 95, EURO-LB 02, B-NHL
BFM 04 a ALCL 99. Analyzuju sa relapsy, imrtia a transplantacna aktivita. Vysledky: Vyskyt lymfomov sa hodnoti
u 102 pacientov, vysledky liecby sa analyzuji u 99 pacientov. Lymfoblasticky lymfom bol diagnostikovany u 26 deti
(25,5 %), zrelé B-bunkové lymfomy u 55 deti (53,9 %), anaplasticky vel’kobunkovy lymfom u 18 deti (17,7 %) a iné
u 3 deti (2,9 %). Kompletni remisiu dosiahlo 83 deti (83,8 %), 25 deti (96 %) s lymfoblastickym lymfémom, 42 deti
(76,3 %) so zrelym B-bunkovym lymfémom, 16 deti (88,9 %) s anaplastickym vel’kobunkovym lymfomom. Relaps
prekonalo 5 deti (5,1 %), zomrelo 18 deti (18,2 %), Zije 81 deti (81,2 %) v ¢ase 2—144 mesiacov s medidnom 50 mesi-
acov. Transplantaciu podstipilo 5 pacientov. 5-ro¢ny event free survival je pre cely sibor 0,75 a pre lymfoblasticky,
zrelé B-bunkové a anaplasticky vePkobunkovy lymfém 0,78; 0,72; 0,77. Celkové prezitie v celom siibore je 0,81 a pre
lymfoblasticky, zrelé B-bunkové a anaplasticky vel’kobunkovy lymfém 0,92; 0,75; 0,81. Zdver: Vysledky v hodnote-
nom subore su oproti predchadzajicemu obdobiu vyrazne zlepSené, nedosahujui vsak vysledky medzinarodnych pra-
covnych skupin. MozZnosti zlepSenia si hlavne v zniZeni toxickych amrti.
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Summary
Bubanska E., Kaiserova E., Oravkinova I., Horakova J., Petrzalkova D.: Non-Hodgkin s lymphomas
in childhood in Slovak republic — the incidence and treatment results

Background: The aim of the study is to evaluate the incidence and treatment results in children and adolescent with
non-Hodgkin’s lymphomas in Slovak republic since the treatment was unificated in three centers of pediatric onco-
logy and to compare these results with those in previous period and with results in progressive international groups.
Patients and methods: In a retrospective study the incidence, subgroups of lymphomas in individual centers, treatment
results, relapses, cause of death, transplantation activity in patients treated according to protocols NHL BFM 95,
EURO-LB 02, B-NHL BFM 04 a ALCL 99 is analyzed during the period between November 1996 to December 2008.
Results: Incidence of lymphomas is analysed in 102 patients and treatment results in 99 eligible patients. There are
26 patients (25.5%) with lymphoblastic lymphoma, 55 (53.9%) with mature B-cell lymphomas, 18 (17.7 %) with ana-
plastic large cell lymphoma and 3 (2.9%) with another lymhomas. Complete remission was achieved in 83 children
(83.8 %) of the whole group of patients and in 25 (96 %) of lymphoblastic lymhoma, 42 (76.3%) of mature B-cell lymp-
homas and 16 (88.9%) of anaplastic large cell lymphoma subgroups. Relapse occurred in 5 patients (5.1%), 18 pati-
ents died (18.2%) and 81 patients (81.2%) are alive in period of 2—-144 months (median 50 months). 5 patient were
transplanted. 5-year event free survival is 0.75 in the whole group, in lymphoblastic lymphoma, mature B-cell lymp-
homas and anaplastic large cell lymphoma 0.78; 0.72; 0.77. 5-year overall survival is 0.81 in the whole group, in
lymphoblastic lymphoma, mature B-cell lymphomas and anaplastic large cell lymphoma 0.92; 0.75; 0.81. Conclusi-
ons: The results in the study group has improved in comparison to the previous period, but they still have not rea-
ched the results of other multicenter international groups. In order to improve the results an effort to decrease the
number of toxic deaths should be pursued as the first option.
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IjVO d buniek lymfocytového radu v réznom Stadiu vyvoja lym-
focytov, resp. ich diferencidcie. Aj z toho dovodu sa roz-

Maligne lymfémy (ML) st zhubné nddorové ochore- del'ujui na ML z prekurzorovych buniek (lymfoblastov),
nia, ktoré vznikaji nddorovou klondlnou transforméaciou ktoré zodpovedaji vcasnym diferenciatnym S$tddidm
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ana ML zo ,,zrelych* (periférnych) buniek, ktoré zodpo-
vedaju lepSie diferencovanym bunkdm lymfocytového ra-
du. S tym stvisi zvlastnost’ morfologického obrazu buni-
ek maligneho lymfému, v ktorom na rozdiel od inych
¢i Crty anapldzie nddorovych buniek a individudlne bun-
ky véacSiny ML su viac-menej morfologicky podobné ich
fyziologickym néprotivkom (1).

Maligne lymfémy sa klasifikuju podla klasifikacie lym-
foproliferativnych ochoreni SZO (WHO) z roku 2001 (2)
a v sucasnosti je od roku 2008 k dispozicii aj jej inovova-
né forma, ktord tidto klasifikdciu d'alsfm poznanim dopliiu-
je, resp. upravuje. Na rozdiel od predoslych klasifika¢nych
systémov, tento klasifikacny systém rozdel'uje ML na pod-
klade nielen morfologickych a imunofenotypovych znakov,
ale zohl'adniuje aj genetické a molekulovo-biologické para-
metre naddorovych buniek a rovnako tieZ klinické prejavy
jednotlivych subtypov. ML sa nadalej delia na Hodgkino-
ve maligne lymfémy (HL) a na nehodgkinovské malig-
ne lymfomy (NHL).

Pre urcenie biologickej povahy nddoru typu maligne-
ho lymfému a z klinického hl'adiska je prognosticky vy-
znamné delenie na tzv. indolentné, agresivne a vysokoa-
gresivne typy lymfémov. Nelie€eni pacienti s indolentny-
mi ML preZivaji rddovo roky, s agresivnymi lymféma-
mi rddovo mesiace a s vysokoagresivnymi lymfémami,
ak nie su lieceni, Ziju rddovo len tyZdne (1).

Maligne lymfémy su po leukémidch a nddoroch CNS
tretia najcastejSia malignita v detskom veku a tvoria 6-
10 % malignit, pricom HL su CastejSie ako NHL (3, 4).
Viac ako 95 % detskych NHL patri do skupiny agresiv-
nych az vysoko agresivnych lymfémov podla SZO kla-
sifikécie a tvoria ich Styri hlavné podtypy: Burkittov lym-
fom (BL) 40 %, lymfoblasticky lymfém (LL) 30 %, di-
fizny velkobunkovy B-lymfém (DLBCL) 15-20 % a ana-
plasticky vel'kobunkovy lymfém (ALCL) 10-15 %. Vzac-
ne sa v detskom veku mozu vyskytnut niektoré formy in-
dolentnych lymfémov (folikulovy, lymfoplazmocytovy,
lymfémy MALT), primarne koZzné lymfomy a agresivny
periférny T-bunkovy lymfém. Prognéza deti sa za obdo-
bie ostatnych 30 rokov vyrazne zlepSila vo vSetkych pod-
typoch NHL. Deti a adolescenti s lokalizovanym ocho-
renim (1. a 2. Stddium) maju viac ako 95 % a deti a ado-
lescenti s pokro¢ilym ochorenim (3. a 4. §tddium s infilt-
riciou kostnej drene a CNS) 80-90 % Sancu na preZitie
pri lie¢be kombinovanou chemoterapiou, bez potreby su-
Casne poddvanej radioterapie. Stdle vSak ostdvaju podsku-
piny s horSou prognézou, kde sa celkové preZivanie (OS)
dosiahne len v 50-70 %. Medzi tieto podskupiny patri BL
so sucasnym postihnutim kostnej drene a CNS, primdr-
ny mediastindlny B-lymfom a Cast’ deti so systémovym
ALCL (5). Jednym z kl'icovych bodov vo vyvoji efek-
tivnych liecebnych stratégii liecby NHL v detskom veku
bolo poznanie, Ze rdzne biologické podtypy vyZaduju roz-
ne lieCebné modality (6, 7).

Lymfoblastické lymfémy si malignity z nezrelych ale-
bo prekurzorovych lymfoidnych buniek. V sucasnosti je
najefektivnejsia liecba LL podl'a protokolov, ktoré st po-

dobné, ak nie identické s protokolmi pre liecbu ALL, po-
ddva sa aj udrZiavacia liecba a celkovd liecba trvd dva
roky (5-8). Naproti tomu zrelé B-NHL (BL a DLBCL) sa
liecba pomerne kratkou, vel'mi intenzivnou lie¢bou poda-
vanim blokov kombinovanej chemoterapie v krétkych ¢a-
sovych intervaloch v zavislosti od $tadia, velkosti nddo-
rovej masy a rychlosti odpovede na liecbu (9-14). Lie-
Cebna stratégia ALCL je r6zna — od protokolov podob-
nych ako pri liecbe ALL/LL — az po kratku, intenzivnu
lie¢bu podobnu liecbe B-NHL (15-18).

Liecba deti a adolescentov s malignitami sa v Sloven-
skej republike uskutociuje v troch centrach detskej onko-
16gie, ktorymi su: Detskd onkologickd klinika DFNsP
a LF UK Bratislava, Klinika pediatrickej onkoldgie a he-
matolégie SZU v DFNsP Banské Bystrica a Oddelenie
detskej hematoldgie a onkolégie DFN KoSice.

Lie¢ba NHL podr'a protokolov BFM sa v jednotlivych
centrach v SR zavadzala postupne v priebehu 90-tych ro-
kov minulého storoc¢ia — ndsledne po uvedeni tychto pro-
tokolov do liecby akttnych leukémii. Protokol NHL BFM
95 sa v liecbe NHL pouzil 1 x v detskom onkocentre
v Banskej Bystrici v novembri 1996 a od februdra 1998
sa podl'a neho liecili aj deti v Bratislave a Kosiciach.

Po zjednoteni lieCebnych postupov pri liecbe detskych
malignit v troch centrdch detskej onkoldgie v Slovenske;j
republike je cielom prace predlozit' analyzu stboru deti
a adolescentov s NHL liecenych podla protokolu NHL
BFM 95 a po niom nasledujicich (ALCL 99, EURO-LB
02 a B-NHL BFM 04).

Subor pacientov a metody

Od novembra 1996 do decembra 2008, t.j. 144 mesia-
cov (12 rokov a 2 mesiace), sa podl'a uvedenych proto-
kolov liecilo 102 deti — 72 chlapcov a 30 dievcat. Pre ana-
lyzu vysledkov liecby je hodnotenych 99 deti. Od roku
1998, kedy sa liecba zjednotila, pribudlo ro¢ne 4-14 (pri-
emerne 9) deti s diagn6zou NHL.

Zastupenie jednotlivych podtypov NHL: lymfoblastic-
ky lymfém 26 deti (25,5 %), zrelé B-bunkové lymfémy
55 deti (53,9 %), anaplasticky velkobunkovy lymfém 18
deti (17,7 %) a iné typy 3 deti (2,9 %).

Vek deti v ¢ase diagndzy bol v skupine LL 0,75-18 ro-
kov (medidn 9 4 roka) pri zrelych B-NHL 2,75-18,75 ro-
kov (medidn 11 rokov) a v skupine ALCL 3,5-17 rokov
(medidn 13,2 roka).

Diagnostika

Ochorenie bolo diagnostikované na zdklade histologic-
kého vySetrenia — v tivode hodnotené patolégom v regi-
ondlnom centre, pri problémoch, resp. v poslednych ro-
koch pravidelne, bol materidl odosielany do Konzultac¢-
ného centra bioptickej diagnostiky v Ustave patologic-
kej anatomie Martinskej fakultnej nemocnice. Klasifikd-
cia NHL vychadzala v tvode z Kielskej klasifikacie upra-
venej podl'a navrhu REAL/WHO, nesko6r podl'a WHO kla-
sifikdcie. Okrem histologického a imunohistochemické-
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ho vySetrenia materidlu sa v ostatnych rokoch vyuZivali
aj genetické vySetrenia — FISH a molekuldrne metddy.
U Ccasti pacientov bola pre riziko odberu vzorky na histo-
logické vySetrenia stanovend diagnéza na zédklade tenko-
ihlovej cytoldgie a analyzy vypotkov (morfoldgia a prie-
tokova cytometria).

Laboratorne vySetrenia a zobrazovacie metédy
VSetci pacienti mali vySetreny kompletny krvny obraz,
biochemické vySetrenia v¢itane hladiny laktdtdehydroge-
nizy (LD), hladinu imunoglobulinov, virologické odbe-
ry na zistenie pritomnosti hepatitidy A, B, C a infekcie
EBV a CMYV, USG vySetrenie krku a brucha, rentgenovi
snimku hrudnika v predozadnej projekcii, CT vySetrenie
hrudnika, punkciu kostnej drene a vySetrenie mozgomi-
eSneho moku. Zobrazovacie metddy sa v pripade potre-
by rozsirili o CT, pripadne MR vySetrenie postihnutej ob-
lasti, USG vySetrenie postihnutej oblasti, scintigrafiu ske-
letu, u niektorych pacientov bola pouzitd PET. U Casti pa-

cientov bola realizovand trepanobiopsia kostnej drene.
Za tcelom urcenia Stddia ochorenia bol pouZzity Stddiovy
systém zo St. Jude podl'a Murphyove;j.

Liecba

Podl'a protokolu NHL BFM 95 boli pacienti lieCeni
v troch terapeutickych skupinich (TG - therapeutic
group) a neskor podl'a dalej uvedenych protokolov.

v TG I - pre lymfoblasticky lymfém............ pokracova-
nim je protokol EURO LB 02

v TG II - pre zrelé B-NHL.............. pokracovanim je pro-
tokol B-NHL BFM 04

v TG III — pre ALCL........... pokracovanim je protokol
ALCL 99

Pacienti v protokoloch neboli randomizovani.

Protokol NHL BFM 95:

I. terapeutickd skupina: Pacienti v 1. a 2. klinickom §ta-
diu boli lieceni v SR skupine a lie¢ba pozostavala z pred-
nizénovej predfazy, protokolu I (indukcia),
protokolu M (konsolidécia) a udrziavace;j li-
ecby, pacienti v 3. a 4. klinickom Stddiu boli

lieceni v MR skupine a mali pred udrZiavacou

| liecbou podany eSte protokol II (reindukcia).

Celd liecba trvala 2 roky. V pripade, Ze pri
hodnoteni terapeutickej odpovede den 33 po

skonceni 1. fazy protokolu I bol rezidudlny tu-
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Obr. 1. Protokol NHL BFM 95 — 1. terapeuticka skupina.

Indukcia: prednizén, vinkristin, daunorubicin, l-asparagindza, cyklofosfamid, cytara-

bin, 6-merkaptopurin, metotrexat i.th.

Protokol M: 6-merkaptopurin, metotrexdt 5 g/m? v 24-hodinovej infdzii + leukovorin,

metotrexat i. th.

Protokol II: dexametazon, vinkristin, doxorubicin, l-asparagindza, cyklofosfamid, cyta-

rabin, 6-tioguanin, metotrexat i. th.
RT - radioterapia

w
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Obr. 2. Protokol NHL BFM 95 — 1I. terapeutickd skupina
Upravend schéma protokolu.

R1-R4 - rizikové skupiny

V: predfdza: dexametazon, cyklofosfamid, i. th: metotrexdt, cytarabin, prednizolén
A24 ; dexametazon, vincristin, metotrexdt 1 g/m?2 v 24-hod. inf. + leukovorin, ifosfamid,

cytarabin, etopozid, i. th metotrexat, cytarabin, prednizolon

AA24 : dexametazon, vincristin, metotrexdt 5 g/m2 v 24-hod. + leukovorin, ifosfamid,

cytarabin, etopozid, i. th metotrexat, cytarabin, prednizol6n

B24: dexametazon, vincristin, metotrexat 1 g/m2 v 24-hod. inf. + leukovorin, cyklofosfa-

mid, doxorubicin, i. th metotrexat, cytarabin, prednizol6n

BB24 : dexametazon, vincristin, metotrexdt 5 g/m? v 24-hod. + leukovorin, cyklofosfa-

mid, doxorubicin, i. th metotrexat, cytarabin, prednizolén

CC: dexametazon, vindezin, cytarabin, etopozid, i. th metotrexat, cytarabin, prednizolén

mor = 30 % pdvodne;j velkosti, alebo bola pri-
tomnd = 5 % infiltrdcia kostnej drene alebo
blasty v likvore, pacienti sa ndsledne liecili
v HR skupine (intenzivna konsolid4cia pozo-
stavajica zo Siestich 6-dnovych blokov che-
moterapie, ndsledne protokol II, oZiarenie
neurokrdnia 12,0 Gy a udrZiavacia liecba)
(obr. 1).

V nasledujicom protokole EURO-LB 02
je stratégia lie¢by v nerandomizovanom ra-
mene identickd.

V II. terapeutickej skupine boli liecené
deti so zrelymi B-lymfémami (Burkittov lym-
fom, difizny velkobunkovy B-lymfém a pri-
mdrny mediastindlny B-lymfém) v Styroch ri-
zikovych skupindch (R1 — R4). Kritériom pre
zaradenie do rizikovej skupiny bolo klinické
Stadium, resekovatel'nost’ nadoru, velkost’ na-
dorovej masy vyjadrenej hodnotou hladiny
laktat dehydrogendzy (LD) a postihnutie
kostnej drene a CNS. V jednotlivych riziko-
vych skupindch je rozdielny pocet cyklov aj
intenzita liecby, v tvode je cytoreduktivna
predfdza. V protokole sa nepoddvala Ziadna
rédioterapia (obr. 2).

V protokole B-NHL BFM 2004 bola lie¢-
ba identicka.

V II1. terapeutickej skupine sa deti lieCili
v troch rizikovych skupindch (K1-K3). Pri
zaradeni do rizikovej skupiny a zohladnilo
klinické Stadium ochorenia, resekovatelnost’
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Resekované Stadium |
K1

Relaps — objavenie novych prejavov ochore-

all bez izikoufch [ N S L I N . N . .
Gy nia po predchddzajicom dosiahnuti komplet-
nej remisie
K2 lm,ﬁsmg.;;.é g,f:i:m Event free survival (EFS) — preZitie od diag-
all, lum 82 A 1 2. > 3 11
fkoujen faktorou 5] [F] [F] [F] [3] [®F] "oz do 1. udalosti Eudalost. sm v 1n'dl.1.kcu,
non responder, smrt’ v kompletnej remisii, re-
laps, sekundédrna malignita)
. Overall survival — celkové preZitie (OS) —
Stadium 1y,  nezdvisle vl . P . K
K3 q dia pi preZitie od diagndzy po timrtie, resp. k stano-
muttilokulamem postihnuti 4 ~ fa 4
Koot e —aa] [e8] [cc] [ma] [es] [cc] V%nemu dnu hodnotenia — v danom stbore ku
sekundimy ALCL aklebo dnu 31. 12. 2008.
postinnutie koZe aklebo s vz . ,
postinnutie pi, Pravdepodobnost’ preZivania bola spracovana

Iymfohistiocytamy Iymfém

podla Kaplana a Meiera.

Obr. 3. Protokol NHL BFM 95 — I1I. terapeutickd skupina.

K1, K2, K3 - rizikové skupiny, V — predfaza, a, b, AA, BB, CC — jednotlivé cykly che-

moterapie

Vysledky

V: predfdza: dexametazon, cyklofosfamid, i. th: metotrexat, cytarabin, prednizolén

a: dexametazon, metotrexat 500 mg/m?2 v 24-hod. + leukovorin, ifosfamid, cytarabin, eto-

pozid, i. th metotrexdt, cytarabin, prednizolén

AA: dexametazén, vincristin, metotrexdt 5g/m? v 24-hod. inf. + leukovorin, ifosfamid,

cytarabin, etopozid, i. th metotrexat, cytarabin, prednizolén

b: dexametazon, metotrexdt 500 mg/m? v 24-hod. inf. + leukovorin, cyklofosfamid, do-

xorubicin, i. th metotrexdt, cytarabin, prednizolon

BB: dexametazon, vincristin, metotrext 5g/m? v 24-hod. inf. + leukovorin, cyklofosfa-

mid, doxorubicin, i. th metotrexat, cytarabin, prednizolén

CC: dexametazon, vindezin, cytarabin, etopozid, i. th metotrexat, cytarabin, prednizolén

nadoru a pritomnost’ rizikovych faktorov. V K1 a K2 bo-
li lieceni pacienti bez pritomnosti rizikového faktora, v K3
pacienti v I'V. klinickom $tadiu a aj vSetci s niz$im Stadi-
om, ale s pritomnost’ou rizikovych faktorov: multilokular-
ne postihnutie kosti, sekundarny ALCL, postihnutie ko-
Ze, plic a podtyp lymfohistiocytarny lymféom. V kazdej
rizikovej skupine bola poddvand predfaza. Pacienti nedo-
stavali zZiadnu radioterapiu (obr. 3).

Pacienti, ktorf boli lieCeni podla protokolu ALCL 99
v skupine Low risk (LR) mali podant predfazu a 3 blo-
ky A-B-A, v skupine Standardného aj vysokého rizika
(SR, HR), pretoze neboli randomizovani, mali podant
predfazu a 6 cyklov CHT: A-B-A-B-A-B. Kritérid pre LR-
Stadium 1. kompletne resekované, SR : > 1. Stddium kom-
pletne resekované, bez postihnutia koze, mediastina, pe-
Cene, sleziny alebo pl'tic, HR — postihnutie kozZe (nie v§ak
izolované) alebo mediastina, pecene, sleziny, plic. Pred-
faza je identickd s predfdazou v protokole NHL BFM 95,
v blokoch A a B sa poddval metotrexdt v davke 1 g/m?2
v 24-hodinovej infiizii a leukovorin, dalSie cytostatikd sa
podavali v rovnakej davke a Case ako v cykloch AA, resp.
BB podr'a protokolu NHL BFM 95 v 1II. terapeutickej sku-
pine.

Definicie a Statistika

Kompletnd remisia (KR) — dplné vymiznutie vSetkych
prejavov ochorenia

Parcidlna remisia (PR) — nekompletny dstup prejavov
ochorenia v ¢asovom bode hodnotenia, bez objavenia sa
novej manifesticie ochorenia

Non responder (NR) — pretrvavanie, resp. progresia ocho-
renia pocas poddvanej terapie

Zo 106 deti uvedenych v tabuike 1 za sle-
dované obdobie od zaciatku pouZivania pro-
tokolu NHL BFM 95 je pre analyzu vyskytu
ochorenia v SR hodnotenych 102 deti. 4 de-
ti uvedené v zatvorkach v stipci ,.Kosice*“ uz
v analyze vysledkov lie¢by nehodnotime. Ro-
di¢ia bud’ lie¢bu po ¢ase odmietli, alebo deti
boli stratené zo sledovania. Rovnako do ana-
Iyzy vysledkov liecby nie sii zaradené dalsie
3 deti s podtypmi NHL, ktoré si v detskom veku zried-
kavé. Vysledky liecby hodnotime u 99 pacientov.

Vyskyt NHL

Skupina 102 hodnotenych pacientov je rozdelend do za-
kladnych podtypov NHL, ktoré su pre detsky a adoles-
centny vek charakteristické: lymfoblasticky lymfom
(LL) T alebo pre-B pdvodu — 26 deti (25,5 %), zrelé B-
bunkové lymfomy (B-NHL) — Burkittov lymfém, diftiz-
ny velkobunkovy B-lymfém (DLBCL) a priméarny me-
diastindlny B-bunkovy lymfém (PMLCL) — 55 deti (53,9
%), anaplasticky vel’kobunkovy lymfom (ALCL) T ale-
bo null pdvodu— 18 deti (17,7 %) a iné typy v detskom
veku vzacne — 3 deti (2,9 %) folikulovy lymfém (FL) 1

Tab. 1. Pocet novych diagnéz NHL v centrdch od zaciatku lie¢by po-
dr'a protokolu NHL BFM 95.
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Rok Centrum Spolu

Bratislava | Banska Bystrica Kosice
1996 neudané 2 neudané
1997 neudané 3 neudané 3
1998 4 4 2 (1) 10
1999 8 4 2 14
2000 1 1 2 4
2001 5 3 1(1) 9
2002 5 2 1(1) 8
2003 5 2 4(1) 11
2004 4 3 - 7
2005 4 3 3 10
2006 5 3 1 9
2007 4 1 2 7
2008 3 2 3 8
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Tab. 2. Vek v ¢ase diagnézy pri jednotlivych typoch NHL.

Typ NHL Vek v rokoch
Rozmedzie Median 0-15 Medién 0-19
rocnych ro¢nych
LL 0,75- 18 7.6 94
B-NHL 2,75 - 18,75 9 11
ALCL 35-17 11,1 132

Tab. 3. Vyskyt jednotlivych typov lymfémov podl'a pohlavia.

Typ Pohlavie Spolu Pomer
Chlapci (M) Dievéata (F) M:F
LL 16 10 26 16:1
Burkitt 24 4 28 6:1
DLBCL 17 10 27 1,7:1
ALCL 14 4 18 35:1
Iné 1 2 3
Spolu 72 30 102 24:1

Tab. 4. Stadium ochorenia pri diagnéze podl'a Murphyovej (n = 99.

Typ Stadium Spolu
1. 2. 3. 4

LL 1 3 16 6 26

Burkitt 1 2 19 6 28

DLBCL 3 6 16 2 27

ALCL 3 4 8 3 18

Spolu 8 15 59 17 99

% 8,1 15,1 59,6 17,2 100
mLL
OB-NHL
BALCL
Qiné

54%

Obr. 4. Zastipenie jednotlivych podtypov lymfémov.

70,06
oLL
=B-NH
gALCL
mingé

D

Bratislava

Banska Bystrica

Kosice

Obr. 5. Percentudlny vyskyt jednotlivych typov NHL v centrdch.

diet’a, periférny T-bunkovy lymfém (PTCL) 1 dieta a lym-

fom zo skupiny MALT 1 diet’a (obr. 4).

123 4 5 8 7 8 89 1011213141516 17 1818
Vek

Obr. 6. Vyskyt NHL podla veku.

Vyskyt lymfémov podl'a podtypov bol v jednotlivych
centrach rozny. Kym v Bratislave sa lie¢ilo najvyssie per-
cento deti s lymfoblastickym lymfémom — 354 %, v Ban-
skej Bystrici sa liecilo najvySSie percento detf so zrelym
B-NHL - 66,7 % (obr. 5).

Grafické znazornenie vyskytu NHL podl'a veku je na
obrazku 6. Kym v prvych troch rokoch Zivota je vyskyt
NHL nizky, prvy vzostup sa pozoruje vo veku 8 rokov
a druhy v obdobi adolescencie. Pri analyze veku deti v ¢a-
se diagnézy bol pozorovany rozdiel v jednotlivych pod-
typoch NHL — medidn veku v ¢ase diagndzy pri lymfob-
lastickom lymféme bol 9.4 roka, B-NHL 11 rokov a naj-
vySSi vek bol u deti v podskupine s ALCL — 13,2 roka
(tab. 2). NHL postihuji ¢astejSie chlapcov a v hodnotenej
skupine pacientov je pozorovany aj rozdiel pri jednotli-
la pri Burkittovom lymféme (tab. 3).

NHL je ochorenie s vysokou prolifera¢nou aktivitou
dov sa diagnostikuje uz v pokroc¢ilom §tddiu ochorenia
a vynimku netvoria ani deti v hodnotenom stibore (tab.
4). Pri vSetkych podtypoch bolo ochorenia najéastejSie di-
agnostikované v 3. klinickom $tddiu (59,6 % deti), a v po-
krocilom 3. a 4. Stddiu malo diagnézu stanovenu az
76,8 % deti, teda viac ako 3/4.

Klinicka manifestacia ochorenia v ¢ase diagnozy

Jednotlivé histologické typy lymfomov maji urcité
charakteristické klinické spravanie a lokalizdciu, aj ked
to neplati Uplne jednoznacne. Kym lymfoblasticky lym-
fom T sa prezentuje najcastejSie ako nddorova masa
v mediastine, zrelé B-NHL maji svoju najcastejSiu pre-
zentaciu v oblasti brucha. Vzhl'adom na rychlu genera-
lizaciu ochorenia je potom Casto problematické urcit’ mi-
esto primarneho postihnutia a ochorenie sa uz v stadiu
diagnézy povaZzuje za diseminované. V hodnotenom su-
bore pacientov sa prejavilo ochorenie v nasledujicich
lokalizaciach:

Lymfoblasticky lymfom T: postihnutie mediastina sa vy-
skytlo u 18 z 22 deti (81,8 %), Casto v sprievode s flui-
dotoraxom, pripadne aj s vypotkom v perikarde. Pri ve-
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Ikych tumoroch bol pritomny syndréom hornej dutej Zily,
vel'ké fluidotoraxy bolo nutné evakuovat’ a bunky z punk-
tatu sldzili ako diagnosticky materidl. Pri hodnoteni d'al-
Sich lokalit sucasne s mediastinom bolo najcastejSie pri-
tomné postihnutie lymfatickych uzlin na krku. U dal3ich
deti sa ochorenie manifestovalo ako generalizovana lym-
fadenopatia, postihnutie orbity, oblasti pyramidy s intra-
aj extrakranidlnym $irenim.

Lymfoblasticky lymfom z prekurzorovych B-buniek sa pre-
javil ako generalizovana lymfadenopatia aj s postihnutim
parenchymatéznych organov, koZe a kosti. Infiltraciu kost-
nej drene mali v Case diagndzy 4 deti s T-LL a 2 deti s pre-
B-LL, Ziadne diet'a nemalo pritomn infiltraciu CNS.

Difiizny vel’kobunkovy B lymfom (DLBCL) sa manife-
stoval najCastejSie ako nador v bruchu (resekovatel'ny ale-
bo neresekovatel'ny) —u 10 z 27 deti (37 %), 4 deti mali
primdrne postihnutie krénych lymfatickych uzlin a 3 de-
ti oblast’ tonzil, nazo- a orofaryngu. 1 x bolo ochorenie di-
agnostikované z tumoru priusnej zZl'azy alebo Stitnej Zl'a-
zy, 2 deti mali generalizované ochorenie. 4. klinické $ta-
dium mali v tejto skupine pritomné 2 deti — 1 x postih-
nutie kostnej drene a 1 x CNS (pacient s generalizovanym
ochorenim, ktoré bolo ako sekunddrna malignita po lie¢-
be Hodgkinovho lymfému). Vzacne sa nadory B-pdvo-
du mdzu vyskytnit’ aj v oblasti mediastina. Vyskytli sau 6
z 27 deti s DLBCL, pri¢om klinické a histologické cha-
rakteristiky primdrneho mediastindlneho B lymfomu ma-
li 4 deti.

Burkittov lymfom sa prejavil ako abdomindlna masa
u 20 z 28 deti (71,4 %), u vicsej Casti z nich ako inope-
rabilny nador s vel'mi rychlym rastom, Casto v sprievode
s ascitom. Postihnutie lymfatickych uzlin na krku bolo u 4
deti, dalSie miesta boli orbita, paranazdlne dutiny, gene-
ralizované postihnutie kosti, resp. generalizované ocho-
renie na mnohych miestach, v¢itane paravertebralnej lo-
kality a postihnutia CNS — blasty v likvore. Dal3ich 5 de-
tf malo 4. klinické Stadium s postihnutim kostnej drene,
4 z nich az pod obrazom ALL-L3 FAB. Velka a rychlo
proliferujica nadorova masa bola ¢asto v sprievode s me-

Tab. 5. Pouzité protokoly v stibore hodnotenych pacientov

tabolickymi komplikdciami pred lie¢bou a po jej zacati —
syndrom nadorovej lyzy, Casto s rendlnym zlyhanim,
u Casti deti aj s nutnostou hemodialyzy.

Vel’kobunkovy anaplasticky lymfom sa najCastejSie preja-
vil ako postihnutie na viacerych miestach — mediastinum,
lymfatické uzliny, s Castym extralymfatickym postihnutim:
plica — 2 deti, koza — 5 deti, kosti — 2 deti, mékké tkaniva
— 2 deti, tonzily 1 dieta. Deti s ALCL mali Casto pritomnu
B-symptomatoldgiu, hlavne teploty a potenie.

Protokoly pri lieche NHL
V tabulke 5 je uvedeny pocet deti podl'a podtypov NHL

.....

ecend podl'a protokolu NHL BFM 95.

Vysledky liecby

Zakladnym predpokladom priaznivého priebehu ocho-
renia je dosiahnutie kompletnej remisie. Dosiahnutie
remisie sa pri ALL hodnoti v konkrétnom ¢asovom bode
— pri liecbe podla protokolov BFM skupiny den 33
induk¢nej liecby. Pri lymfoblastickych lymfémoch, kto-
ré sa liecia podl'a protokolov prakticky identickych s liec-
bou ALL, sa dosiahnutie kompletnej remisie (KR) hod-
noti tiez den 33, avSak pri nekompletnej remisii 33. den
liecby (parcidlna remisia — PR) je po absolvovani 2. fazy
dosiahnutd kompletnd remisia.

V pripade zrelych B-NHL a ALCL, kde sa lie¢ba po-
déva vo forme vysokodavkovanej blokovej liecby, sa od-
poved na lie¢bu posudzuje pred kazdym novym blokom.
Vzhl'adom na Casto pritomné rozsiahle ochorenie s mnoz-
stvom postihnutych miest je mnohokrat problematické
hodnotit’ skuto¢ni kompletni remisiu a skor sa hodnoti
rychlost’ odpovede na liecbu. Pre hodnotenie dspesnosti
liecby je v§ak nevyhnutna pritomnost’ kompletnej remisie
po skoncentf liecby, ktora prindlezala pacientovi podl'a roz-
sahu ochorenia pri diagnéze (Stddium a rizikova skupi-
na) (tab. 6).

NajvySssi pocet dosiahnutych kompletnych remisif je
v skupina lymfoblastickych lymfémov, kde kompletnu re-
misiu dosiahlo aZ 96 % deti. V tejto skupine vSak kom-
pletnd remisiu 33. den liecby dosiahlo len 16 deti, t.j. 61,5
%, dal§ich 9 pacientov ju ndsledne dosiahlo po skon&eni

Protokol Typ lymfému Spolu 2. fazy indukcie. NajcastejSie iSlo o pretrvavanie rezidua
LL | Zrelé B-NHL | ALCL v oblasti mediastina. Najniz8i pocet dosiahnutych KR je
NHL BFM 95 15 33 8 76 v skupine zrelych B-NHL - 76,3 %, a to na vrub dmrtia
EURO LB 02 1 u pacientov v indukcii na metabolické komplikacie a toxi-
B-NHL BFM 04 2 2 citu liecby.
ALCL 99 10 10 V dalSom priebehu sa hodnoti pretrvdvanie kompletnej
Spolu 26 55 18 99 .. . o . .
remisie, relapsy, sekunddrne malignity (SM) a timrtia (tab.
Tab. 6. Vysledky liecby - dosiahnutie kompletnej remisie
LL (n =26) B-NHL (n = 55) ALCL (n = 18) Spolu (n = 99)
n %o n o n %o n %
KR 25 96 42 76,3 16 88,9 83 83,8
PR 5 1 6
Na Th 1 1 2
Exitus v
indukcii 7 12,7 1 55 8 8.1
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Tab. 7. Vysledky lie¢by — dal3i priebeh

LL (n=26) B-NHL (n = 55) ALCL (n = 18) Spolu (n = 99)
n % n % n Y% n %

Relaps 2 7,7 1 3,7 2 11,1 5 5,1
Exitus 2 7,7 13 23,6 3 16,7 18 18,2
- v ind. 7 12,7 1 8 8,1

-vKR 2 1 3 3,0
- v relapse 1 1 2 2,0
- PR progr. 3 2 5 5,1
-SM 1 1 1,0
Zije 24 23 42 764 15 833 81 81,8
-v 1.KR 21 80,1 41 745 14 77.8 76 76,8
-v2,3.KR 2 1 3

- eSte Th 1 1 2

100 1, 7). Najviac relapsov bolo v skupine ALCL —
90 = -,
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Graf 1. Pravdepodobnost’ prezivania v celom stibore 99 deti s NHL v SR
(nov. 1996-dec. 2008).
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Graf 2. EFS podla jednotlivych podtypov NHL stibore 99 deti s NHL v SR
(nov. 1996-dec. 2008).

5-ro¢ny EFS - lymfoblasticky lymfém 0,78 (n = 26)
- zrelé B-NHL 0,72 (n = 55)
-ALCL 0,77 (n = 18)

11,1 %, najviac exitov v skupine B-NHL —
23,6 %.

Pacienti so zrelymi B-NHL — DLBCL
a Burkittov lymfém — sa napriek odliSnej bi-
ol6gii nddorov liecia rovnakou liecbou. Pri
hodnoteni vysledkov liecby v tychto dvoch
podtypoch sa vSak ndjdu rozdiely. Viac exi-
tov bolo u pacientov s Burkittovym lymfé-
mom (8 deti, t.j. 28,6 %), oproti skupine
s DLBCL (5 deti, t.j. 17,8 %).

Pri spracovani doby preZivania podl'a Ka-
plana a Meiera je v celom stbore zrelych B-
NHL 5-ro¢ny event free survival (EFS) 75 %
celkové prezitie (OS) 81 % s medidnom do-
by sledovania 50 mesiacov (graf 1, 2, 3).Vz-
hl'adom na nizke pocty pacientov v 1.a 2. kli-
nickom §tadiu neboli tieto analyzované samo-
statne, u tychto deti ani nevznikla Ziadna uda-
lost’ a EFS aj OS su 100 %.

Analyza relapsov

Relaps v priebehu liecby aj po skonceni
liecby NHL predstavuje vel'mi nepriaznivi
znamku a bez tspesnej transplantdcie kmeno-
vych buniek je pri LL a B-NHL prakticky ne-
lieCitel'ny. V skupine 99 hodnotenych pacien-
tov sa vyskytol u 5 deti, t.j. 5,1 %.

Relaps prekonali 2 deti s T-lymfoblastic-
kym lymfomom. 1 diet'a malo v Case diagno-
zy 9 mesiacov a 4. klinické Stddium ochore-
nia (generalizované ochorenie aj s postihnu-
tim kostnej drene), 2. pacientka mala v Case
diagnézy 15,1 roka a 3. KS. Relapsy vznikli
22, resp. 27 mesiacov od stanovenia diagno-
zy, teda u 2. pacientky aZ 3 mesiace po skon-
Ceni lieCby. Obe deti boli v relapse liecené po-
dla protokolu REZ ALL BFM 2002 v S 3/4
skupine a dosiahli 2. kompletnd remisiu. 1.
pacient prekonal 2. relaps a ndsledne bola
uskutocnend strodeneckd alogénna trans-
plantdcia periférnych kmenovych buniek.
Diet’a preziva po transplantacii v 3. KR 119
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vej pancytopénie a generalizovanej mukozi-

tidy. Pri¢ina dmrtia bola u 6 deti sepsa s jej
ndsledkami — septicky Sok, ARDS, akiitna re-
nélna insuficiencia a multiorganové zlyhanie.
Niekol'ko deti malo v ¢ase exitu uvadzané me-
tabolické komplikdcie a krvacanie, 1 dieta
akutnu rendlnu insuficienciu.

V skupine ALCL zomrel 1 pacient uz po
predfdze. Pacient bol do centra odoslany ne-
skoro, s generalizovanim postihnutim, loZis-
ko v kalve sa do stanovenia histologickej di-
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Graf 3. OS podl'a jednotlivych typov NHL stibore 99 deti s NHL v SR

(nov. 1996-dec. 2008).

5-ro¢ny OS - lymfoblasticky lymfém 0,92 (n = 26)
- zrelé B-NHL 0,75 (n = 55)

-ALCL 081 (n=18)

mesiacov (9,9 roka). 2. pacientka podstupila alogénnu ne-
pribuzensku transplantéciu a preziva po nej v 2. KR 7 me-
siacov.

V skupine B-NHL sa relaps vyskytol u 1 dietata
s DLBCL, vek v case diagnézy 6,3 roka, 3. KS ochore-
nia s postihnutim brucha. Relaps vznikol 2 mesiace po
skonéent lie¢by a bol na dalsiu liecbu rezistentny, diet’a
zomrelo 2 mesiace po diagnéze relapsu.

Relapsy v skupine ALCL vznikli u 2 deti, ktoré mali
v $tadiu diagnézy 6,25 a 13,8 roka, 3. klinické $tddium
ochorenia s postihnutim viacerych miest v ase diagnozy,
u oboch az po skonceni liecby — 7 mesiacov od diagné-
zy. Inicidlna liecba v relapse bola u oboch pacientov po-
dla protokolu ALCL relapse, obaja mali realizovand au-
tolégnu transplanticiu PKB, ndsledne prekonali dalSie 2
relapsy. 1. pacient Zije v 3. relapse na paliativnej terapii
vinblastinom 43 mesiacov od diagnézy prvého relapsu. 2.
pacient bol v 2. relapse pripravovany na nepribuzensku
transplantdciu. Liecba v relapse musela byt pre kompli-
kédciu — rozpadnuti ranu v inguine — prerusend, vznikol 3.
relaps. Pacient zomrel na pseudomonddovi sepsu po
skonceni kondicioningu pred pldnovanou haploidentickou
transplantdciou od matky (nepribuzensky darca v konec-
nom S$tadiu darcovstvo odmietol). Od prvého relapsu pre-
zil 16 mesiacov.

Analyza exitov

Zomrelo 18 deti, t.j. 18,2 %; 8 deti v indukcii, 3 v kom-
pletnej remisii, 2 v relapse, 5 deti v skupine s dosiahnu-
tim len PR a 1 diet'a na sekunddrnu malignitu.

Umrtia v indukcii si najcastej$im problémom pri lie¢-
be pokrocilého ochorenia v skupine B-NHL, v hodnote-
nom subore 7 deti, najcastejsie u deti s Burkittovym lym-
fomom v 3. a 4. klinickom Stadiu, ktoré boli lieCené v R-
3 a R-4 rizikovej skupine. VSetky deti zomreli po 1. AA
bloku vysokoddvkovanej chemoterapie v ¢ase polieko-

agndzy rychlo §irilo intrakranidlne a pacient
zomrel na progresiu ochorenia so zndmkami
ICH.

Exity v kompletnej remisii sa vyskytli u 2 de-
ti s lymfoblastickym lymfémom. 1 pacient
zomrel na plicnu aspergilézu 8 mesiacov od
diagndzy a druhy pacient pri sepse v protoko-
le I na krvacanie do pl'ic, 7 mesiacov od dia-
gndzy. Neskory exitus v KR sa vyskytol u pa-
cienta s Burkittovym lymfémom 41 mesiacov
od diagnézy. Diet'a zomrelo po operécii nahlej
brusne prihody v spadovej oblasti, nie je zndma stvislost’
zo zakladnym ochorenim.

Exity v relapse: 1 dieta s DLBCL na rezistentny relaps
a | dieta s ALCL na pseudomondadovi sepsu pred trans-
plantéciou po absolvovani kondicioningu.

Exity v parcidlnej remisii — 5 deti. 1 diet'a na aspergi-
lovi infekciu (pl'ica, mozog, oko) a 4 deti na progresiu
zdkladného ochorenia.

Exitus na sekunddrnu malignitu — pri pretrvavani kom-
pletnej remisie NHL- pacient vyvinul SM — alveoldrny
rabdomyosarkém panvového dna — 16 mesiacov od dia-
egndzy Burkittovho lymfému. SM sa nepodarilo lie¢ebne
ovplyvnit’ a pacient zomrel 4 mesiace od jeho diagnézy,
20 mesiacov od diagnézy NHL.

Transplanticia ako sticast’ liecby rezistentného, resp.
relapsového ochorenia

V subore 99 pacientov s NHL bola transplantécia usku-
to¢nend pri lieCbe primdrne rezistentného ochorenia 1 x
a pri liecbe relapsu 4 x. Vsetky transplantdcie sa vyko-
nali na Transplanta¢nej jednotke II. detskej kliniky LF UK
a DFNsP v Bratislave. ISlo o nasledovné vykony: 1. T-
lymfoblasticky lymfom v 3. kompletnej remisii — alogén-
na surodeneckd — Zije, 2. T-lymfoblasticky lymfém v 2.
kompletnej remisii — alogénna nepribuzenskd — Zije, 3.
primarny mediastindlny B-lymfém — po absolvovani li-
ecby — parcidlna remisia s viabilnym reziduom po skon-
Ceni liecby (+ PET, + biopsia). Planovana autolégna trans-
plantécia, po AA bloku odber periférnych kmenovych bu-
niek... nasledne BB, CC blok... po nom progresia... liec-
ba RICE.... progresia. Z toho dévodu bola navrhnuta alo-
génna sirodeneckd transplantacia aspon v PR. V liecbe
boli podané znova bloky AA-BB-AA a nésledne realizo-
vand transplantécia, po nej eSte RT na mediastinum. Pa-
cientka Zije v KR 55 mesiacov od transplantacie, 4. ALCL
v 1.relapse, autologna transplantdcia PKB, po nej relaps.
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Zije po 3. relapse na liecbe, 5. ALCL v 1. relapse, auto-
logna transplantdcia PKB, po nej relaps. Zomrel po 3. re-
lapse, pred pldnovanou alogénnou haploidentickou trans-
plantdciou v sepse po kondicioningu.

Diskusia

V préci je analyzovany doteraz najvicsi sibor detskych
pacientov s NHL v Slovenskej republike, ktorf boli lie-
¢eni jednotnou terapiou. Ak vychddzame z poctu novych
diagndz tohto ochorenia za rok (priemerne 9 deti ro¢ne za
poslednych 11 rokov, incidencia 7 deti na 100 000 za rok),
je zrejmé, Ze tento pocet pacientov moze vzniknit’ az pri
zjednoteni liecby v troch existujucich centrdch detskej on-
kolégie. Pri spracovani ddajov su vysledky stédle ovplyv-
nené nizkym poctom pripadov.

Prevazna Cast’ detskych NHL patri do skupiny B-lym-
fémov, tito prevahu sme zaznamenali aj v naSom stibore
pacientov. Pozoruhodne vysoké je vSak zastiupenie pod-
typu DLBCL, ktory tvor{ aZ polovicu B-NHL v naSom st-
bore. Rovnako vyS$si podiel pripadov bol v skupine
ALCL. Zo stiboru 2 084 pacientov lieCenych podla pro-
tokolov NHL BFM 86, 90 a 95 bolo 432 (20,7 %) s lym-
foblastickym lymfémom, 1217 (58,4 %) s B-NHL a 215
(10,3 %) s ALCL. V skupine B-NHL vsak bola zreteI'na
prevaha nadorov typu BL/ALL-L3 FAB- az 82,5 % (6).

AZ do 2. polovice 90-tych rokov minulého storocia bo-
la liecba deti s NHL v SR znacne nejednotnd. Podl'a pub-
likovanych tdajov jedného onkocentra (19) sa od roku
1980 deti liecili podla niekolkych protokolov uvedenych
v ¢asovom slede: NHL 6380, NHL 6481, protokol podl'a
talianskej skupiny podl'a Gaspariniho a spol., Total The-
rapy B (Murphy-Bowman), RT 0486, MACOP-B-IA VP-
16, od roku 1994 NHL BFM 90 a 95. Vysledky liecby ne-
boli uspokojivé hlavne v skupine zrelych B-lymfémov, ¢o
bol dévod pre rozhodnutie lie€it’ tieto deti intenzivnejSou
terapiu. Vysledky liecby sa postupne zlepSovali. Pri ana-
lyze za roky 1980-1996 bol 5-ro¢ny EFS 0,62 a OS 0,63
(20), v roku 2006 pri analyze pacientov z 3 detskych on-
kocentier liecenych od roku 1998 podl'a protokolu NHL
BFM 95 bol 5-ro¢ny EFS pre celd skupinu NHL 0,74
a OS 0,81, pri hodnoteni podla jednotlivych terapeutic-
kych skupin bol 5-ro¢ny EFS v TGI1-0,79, TGI1-0,73,
TGII-0,70a0S vTGI-0,87, TGII-0,78, TG III -
0.86 (21). Dalsie publikované vysledky uvadzaji v sku-
pine 37 deti liecenych v rokoch 2000-2003 podl'a proto-
kolov NHL BFM 95 a ALCL 99 4-ro¢ny EFS 0,74 a OS
0,78 (4).V terajSom celom stibore pacientov je 5-roény
EFS 0,75 a OS 0,81.

Vysledky v skupine deti s lymfoblastickym lymfémom
uvadzané pri sucasnej analyze: 5-ro¢ny EFS 0,78 a OS
0.92 st stéle este menej priaznivé, ked uZ vysledky §td-
die NHL BFM 90 dosahovali 5-ro¢ny EFS nad 90 % (8).

Vysledky lie¢by zrelych B-bunkovych NHL st v analy-
zovanom stbore doteraz neuspokojivé. 5-ro¢ny EFS 0,72
a OS 0,75 st hodnoty vyrazne nizsie ako na pracoviskach,
ktoré uz intenzivne protokoly na baze BFM a SFOP pou-

Zivaju roky (10-14). V stidii NHL BFM 90 dosiahli 6-ro¢-
ny EFS 89 % pri BL a 95 % pri DLBCL (10).

Vysledky v podskupine ALCL: 5-ro¢ny EFS 0,77 a OS
0,81 st zrovnatel'né s idajmi v literatire. Doteraz je znac-
nd nejednotnost’ v ndzoroch na optimalny typ liecby toh-
to ochorenia (15-18). BFM skupina po¢ntc protokolom
NHL BFM 90 vytvorila pre pacientov s ALCL samostat-
nu terapeutickd skupinu (TG III) s intenzitou terapie na
baze liecby B-NHL a dosiahla 5-ro¢ny EFS 76 % (16),
v CCG-5941 s§tadii bola pouZzitd agresivna kombinovana
liecba pre T-bunkové malignity a dosiahli 5-ro¢ny EFS 68
% a OS 80 % (18). Vzhl'adom na nizky vyskyt tohto pod-
typu lymfémov a nejednotnost’ v terapii budd potrebné
dalsie $tidie, sicasne prebicha $tidia ALCL 99. Zistilo
sa, Ze pri rozdel'ovani detskych pacientov s ALCL do ri-
zikovych skupin nie je tak podstatny faktor Stddium ocho-
renia podl'a St. Jude, ale pritomnost’ rizikovych faktorov,
ako st postihnutie koZe, pl'ic, pecene a sleziny, B-symp-
témy....atd . Jednotlivé skupiny viak pri Statistickom hod-
notenf zistili réznu mieru dbleZitosti jednotlivych riziko-
vych faktorov pre zlyhanie. Pri univariantnej analyze
v $tudii NHL BFM 90 zistili vysoké riziko relapsu pri po-
stihnut{ pl'ic, sleziny alebo B-symptémoch, naproti to-
mu v multivariantnej Cox regresnej analyze bolo zvyse-
né riziko zlyhania len pri pritomnosti B-symptémov (16).
Inf autori uvadzaji ako vysoko rizikovy faktor postihnu-
tie kostnej drene a uz detekcia minimdalnej choroby po-
mocou RT-PCR pri diagnéze predstavuje 71 % riziko re-
lapsu (22). ,,European Intergroup Study for ALCL* zoz-
bierala tidaje od 235 pacientov z BFM, UKCCSG a SFOP
Stidii. V multivariantnej analyze zistili, Ze postihnutie me-
diastina, orgdnové postihnutie- pecen, slezina a pltca
a postihnutie koZe, su vSetky prognosticky zdvazné. Pa-
cienti v HR skupine (postihnutie aspon jednej z uvede-
nych lokalit) maju 5-roény EFS 61 % a pacienti v LR (Zi-
adne z tychto miest postihnutia) az 89 % (23).

Najzavaznej$im faktorom, ktory zhorSuje vysledky li-
ecby v hodnotenom subore pacientov su timrtia v induk-
cii — 8 deti, t.j. 8,1 %, s najvacsim podielom tychto dmr-
ti v skupine B-NHL — 7 deti, t.j. 12,7 %. VSetky umrtia
v skupine B-NHL boli u pacientov v 3. a 4. klinickom §ta-
diu, ktori boli lie¢eni v R-3 a R-4 rizikovej skupine. Ma-
nazment tychto deti so zdvaznymi metabolickymi kom-
plikdciami v sivislosti s velkou nddorovou masou (u nie-
ktorych s potrebou hemodialyzy, u Casti pacientov bola
pouZitd rekombinantnd urdtoxiddza), sice tieto deti previ-
edol cez uskalia syndrému nédhlej lyzy tumoru, deti na-
sledne zomreli na komplik4cie toxicity lie€by — vSetky po
1. AA bloku chemoterapie. NajcastejSie i§lo o generalizo-
vanu mukozitidu v pancytopénii komplikovanu septickym
stavom s ARDS, multiorgdnovym zlyhanim, DIC a kr-
vdcanim, u Casti detf aj s pretrvdvajticou poruchou vnu-
torného prostredia. Percento imrti na toxicitu je v Stidi-
ach, ktoré maju znacné skiisenosti s pouZzitim lie¢by s vy-
sokou intenzitou nizke: SFOP LMB89 - 1,2 % (11), BFM
90 -3.4 % (10), ale POG 8617 v zaliatkoch pouZivania
intenzivnej lieCby pre 4. §t. a B-ALL az 11,3 % (24).

Druhou naj¢astejSou pri¢inou timrtia v sibore bolo re-
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fraktérne ochorenie u pacientov v skupine zrelych B-NHL
a ALCL- celkovo 5,1 %.

Relapsov bolo mélo — celkovo 5 (5,1 %) a ako pricina
umrtia boli len v 2 %. Relapsy v skupine B-NHL a ALCL
vznikli kritko po skonceni lie¢by v 1. roku od diagnézy,
v skupine LL koncom udrZiavacej lieCby a 3 mesiace po
jej skonceni v 22. a 27. mesiaci od diagnézy. Obe deti
s LL preZivaju po alogénnej transplantécii. Autologna
transplantdcia u 2 deti s ALCL priniesla len kratkodoby
efekt a pacienti prekonali dal3{ relaps. Kym relapsy v sku-
pine lymfoblastickych lymfémov aj B-NHL predstavuju
prognosticky vel'mi nepriaznivi udalost’ a bez uspesnej
transplantacie st prakticky nelieCitelné (25), relapsy
v skupine ALCL st potencidlne zvladnutelné aj d'alSou
chemoterapiou, ¢asto identickou s liecbou v primdrne;j li-
nii alebo aj menej intenzivnou ako bola primarna liecba
a pacienti mozu prezivat aj na paliativnej liecbe (26, 27).
Stucasne prebieha Stidia ALCL relapse, ktord zohl'adiuje
v stratégii liecby relapsu imunologicky fenotyp vyjadre-
ny pritomnostou CD3, ¢as vzniku relapsu a pouzitie vin-
blastinu v primdrnej lieCbe. Podrl'a rizika je sticastou liec-
by alogénna alebo autoldgna transplantdcia.

Alogénna transplantdcia umoZnila aj preZitie pacientky
s PMBCL, u ktorej boli predchddzajice chemoterapie, v¢i-
tane reZimu RICE s pouZitim monoklondlnej anti-CD20
protilatky (rituximab) netspe$né. Vysoka intenzita lieCby
B-NHL uz v prvej linii prakticky neumoziuje zvladnut’ re-
zistentné alebo relapsové ochorenie d'al$fm zvySovanim in-
tenzity chemoterapie. V¢asné zaradenie transplanticie
mdZe zvritit’ nepriaznivy priebeh ochorenia a odpoved na
zachrannu liecbu v relapse (dosiahnutie KR alebo asporni
PR) je pri multivariantnej analyze jediny prognosticky fak-
tor pre tspesnost’ transplanticie (25, 28). Dalsie moznosti
ovplyvnenia liecby NHL je selektivna ciel'ovd terapia. Ri-
tuximab — chiméricka IgG, protilatka, ktora sa Specificky
viaZe na povrchovy antigén B-buniek CD20, sa pouZiva uz
v prvoliniovej liecbe DLBCL u dospelych pacientov (29,
30). Protilatka navodi lyzu lymfémovych buniek imuno-
logickymi mechanizmami ako je na protilatke dependent-
nd bunkovd cytotoxicita (ADCC) a komplement-depen-
dentna cytoxoticita (CDC) alebo priamou indukciou apo-
ptézy a pdsobi synergicky s chemoterapiou. Kombindcia
Rituximab + ICE (Ifosfamid, Carboplatina, Etoposid) sa
pouziva uz niekol'ko rokov u dospelych pacientov s relap-
sovymi a refraktérnymi lymfomami s CD20 pozitivitou
(31) a efektivitu tejto kombindcie zistovala pre detsky vek
COG. Odpoved na lie¢bu je pritomnd u 60 % pacientov
a deti s ndslednou dspeSnou transplantdciou krvotvornych
buniek maji 3-ro¢ny OS 40 % (32). Prospektivna Stidia B-
NHL BFM Rituximab/04 prebieha aj v BFM skupine od
roku 2004 uZz pri prvoliniovej liecbe.

Zaver

Prognéza deti s NHL sa v poslednych 30 rokoch vyraz-
ne zlepsila a v sticasnosti sa podari vylie¢it’ 70-100 % de-
ti v zéavislosti od histologického typu a klinického Stadia

ochorenia. Na zdklade rozdielnej bioldgie a klinického
spravania jednotlivé histologické typy vyzaduju rozli¢nu
stratégiu lieCby. Vysokd intenzita lieCby prindSa so sebou
zavaznu toxicitu, preto sa hl'adaji mozZnosti jej zniZovania
redukciou intenzity lieCby u pacientov s nizkym rizikom
zlyhania a hl'adaji sa mozZnosti cielenej terapie. ZlepSenie
preZivania aj pri vysokej intenzite liecby je mozné dosiah-
nut’ redukciou morbidity a mortality, ¢o je mozné pri pou-
zit{ adekvdtnej suportivnej terapie a nadobudnutim dosta-
to¢nych skusenosti pri liecbe pomocou intenzivnych pro-
tokolov a hlavne zvladnutim komplikécif tejto terapie.
Hlavné tlohy do budiicnosti su objavenie bunkovej a mo-
lekuldrnej patogenézy malignej transformacie (lymfomo-
genézy) a hl'adanie stratégie prevencie, v€asnej identifika-
cie malignity a ndjdenie cielenejSej terapie.
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