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Pregled
Review

NOVOSTI U DIJAGNOSTICI I LIJECENJU LEUKEMIJA I MALIGNIH

LIMFOMA U DJECE

JOSIP KONJA, LTUBICA RAJIC, ERNEST BILIC, RANKA FEMENIC, MIRNA ANICIC, MAJA PAVLOVIC, ISKRA PETKOVIC,

RUZICA LASAN, DRAGO BATINIC, IKA KARDUM*

Maligne bolesti su jedan od vodecih uzroka smrti djece u Europi i Americi. Zadnjih desetak godina ucinjen je bitan napredak
kako u dijagnostici tako i njihovom lijecenju, narocito u lijecenju leukemija i limfoma djece. Uvodenjem novih metoda lijecenja
(nove kombinacije citostatika, zracenja, monoklonskih antitijela te transplantacije kostane srzi) i u ovih bolesnika danas je moguce
postici visoki postotak dugotrajnih remisija i izljecenja.

Deskriptori: LEUKEMIJE, MALIGNI LIMFOMI, DJECA, DIJAGNOSTIKA, LIJECENJE

Leukemije su najcesce zlocudne
bolesti djece (25-30% svih zlo¢udnih
bolesti); dijele se na akutne (95-97%) i
kroni¢ne (3-5%) (1). Akutne leukemije
se klasificiraju na osnovu morfoloskih,
imunoloskih, citogenetskih i molekular-
no genetskih karakteristika. Morfoloska
klasifikacija akutnih limfati¢nih leuke-
mija (ALL) "FAB" /francusko-americ-
ko-britanska/ klasifikacija dijeli ALL u
tri morfoloska tipa: L1 (85%), L2 (14%),
L3 (1%) Akutne mijeloicne leukemije
(AML) morfoloski se dijele na 8 tipova:
od M0-M7. U subklasifikaciji akutnih
leukemija pomazu nam citokemijske
pretrage; ne-enzimatske su PAS i Sudan
black a enzimatske peroksidaza, alkal-
na fosfataza, esteraze, kisela fosfataza.
Akutne limfaticne leukemije najceSce
su PAS pozitivne, rjede kisela fosfataza
pozitivne (obi¢no su to imunoloski T-
ALL) a izrazito rijetko nediferencirane.
Prema imunoloskoj klasifikaciji akutne
limfati¢ne leukemije dijele se na B-ALL
(80%) i T-ALL (15-20%); B skupina dije-
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li se na pro-B, common, pre-B i B-ALL
a T skupina na nezreli T, kortikalni T te
zreli T-ALL (2). Citogenetske promje-
ne u bolesnika s ALL imaju vazan pro-
gnosticki znacaj; tako se pet godisnje
prezivljenje bez povratka bolesti moze
ocekivati u bolesnika s hiperdiploidijom
>50 kromosoma od 80%, s 47-50 kromo-
soma od 90%, triploidija 66-73 kromoso-
ma-vjerojatno dobro, tetraploidija 82-94
<60%, normalna diploidija 46 kromoso-
ma-80%, hipodiploidija <71%, pseudo-
diploidija-73%, t (1;19)-53%, t (4;11)-53%
it (9;22)-14%. Vecina se autora danas
slaze da su od "prognostickih" faktora
najvazniji zivotna dob, broj leukocita,
imunofenotip, citogenetski nalaz, DNA
indeks, organomegalija, prisutnost odno-
sno odsutnost bolesti u sredi$njem Ziv¢a-
nom sistemu /SZS/, odgovor na uvodnu
steroidnu terapiju,% blasta u kostanoj
srzi 15. 1 33. dan lijeCenja (2).

U dijagnosti¢kom procesu klju¢na je
analiza punktata stanica koStane srzi-ci-
tomorfoloSka, imunofenotipska, citoge-
netska te molekularno genetska, §to nam
omogucuje (uz neke druge pretrage npr.
analiza likvora itd.) razvrstavanje bole-
snika prema stupnju "rizika" na skupinu
standardnog, srednjeg i visokog rizika;
svaka od tih skupina zahtijeva drugacije
lijecenje-manje ili viSe intenzivno.

Suvremeni protokoli lije¢enja akut-
nih limfatiénih leukemija sastoje se od:
a/ indukcije (uvod u remisiju/vinkristin,
pronison ili dexamethason, L-asparagi-
naza s ili bez antraciklina/), b/ profilakse
leukemije sredi$njeg zivéanog sistema
(SZS-a) / intratekalna primjena meto-
treksata sa ili bez citozin arabinozida
te hidrokortizona uz srednje (2 g/m?) ili
visoke doze metotrexata (5 g/m?) a u T-
ALL i HR-ALL jos i profilakticko zra-
genje SZS-a (1200 Gy)/, ¢) II indukcije
kojom se Zeli dodatno ucvrstiti remisija
(pokusavaju se unistiti rezidualne leuke-
mijske stanice), te d/ terapije odrZzavanja
postignute remisije (nastavlja se supre-
sija rasta leukemijskih stanica, daljnja
redukcija leukemijske mase te pokusava
sprijeciti stvaranje rezistentnog klona
leukemijskih stanica). LijeCenje traje od
24-36 mjeseci-ovisno od protokola lije-
¢enja (u djecaka ¢esc¢e 36 mj. zbog vece
Sanse za relaps bolesti) (4). U bolesni-
ka s ALL visokog rizika /(HR):t(9;22)
(BCR/ABL), t(4;11) (MLL/AF4), delecija
IKZF1, hipodiploidija, remisija nije po-
stignuta 33. dan lijeenja; lo§ odgovor
na pronison - nakon mjesec dana induk-
cijskog lije¢enja primjenjuju se blokovi
visokih doza citostatika (Dexamethason
20 mg/m? dnevno, Vinkristin 1,5 mg/m?
ili Vindesin 3 mg/m?, Daunorubicin 30
mg/m?, Citozin-arabinozid 2 g/m?, Meto-
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trexat 5 g/m?, Ciklofosfamid 200mg/m?
ili Ifosfamid 800mg/m?, L-asparaginaza
25.000 IU/m?, intratekalno-metotreksat,
citozin-arabinozid, hidrokortizon) a za-
tim alogena transplantacija perifernih
mati¢nih stanica-a ukoliko nema kom-
patibilnog davaoca jo§ jedna indukcija
uz profilakti¢ko zradenje SZS-a a zatim
terapija odrZavanja postignute remisije
(purinetol, metotreksat) jo§ godinu dana.
(5) Danas se prva remisija postize u 99%
ALL a izljeCenje u 85% bolesnika stan-
dardnog rizika s ALL, 75% srednjeg ri-
zika te 55% visokog rizika (3-6).

Akutna limfati¢na leukemija T tipa
javlja se u 15-20% djecjih akutnih leuke-
mija. Anamneza je obi¢no kratka; prvi
simptomi se javljaju 10-15 dana prije
postavljanja dijagnoze. Obicno su to dje-
ca "starije" (8-16 g.) dobi, ¢eS¢e djecaci;
izrazena je masivna hepatosplenomega-
lija, Cesto je prisutna tumorska masa u
prednjem medijastinumu, postoji pove-
¢an rizik bolesti SZS (u trenutku dijagno-
sticiranja ili u relapsu) te bolesti testisa.
Broj leukocita je znacajno povisen, he-
moglobin je ¢esto >10 g/dL; morfoloski
obic¢no L2 tip; kisela fosfataza je pozitiv-
na, imunoloski T tip (nezreli, kortikalni
ili zreli), translokacije t(11;14), t(10;14),
t(8;14), t(1;14), t(8;21), t(15;17), moleku-
larno genetske promjene: MYC-IGH,
TTG2-TCRD Bolesnici ulaze u prvu re-
misiju medutim imaju visoku ucestalost
sistemskih i ekstramedularnih relapsa.
Prognoza je loSa no zadnjih nekoliko go-
dina, primjenom agresivne kemoterapije
i zraCenja doslo je do bitnog poboljSanja
rezultata lijeenja (7).

B-akutna limfaticka leukemija izra-
zito je rijetka (1-2% ALL); morfoloski
se obicno radi o L3 obliku; citogenetski
se nalaze translokacije: t(8;14), t(8;22),
t(2;8). Do nedavno im je prognoza bila
izrazito losa no zadnjih se nekoliko godi-
na poboljsala i danas je sli¢na drugim vi-
soko rizi¢nim tipovima ALL Lijeci se kao
Burkitt limfom (kombinacija monoklon-
skih antitijela (anti CD 20) i agresivne
citostatske terapije. U bolesnika s ALL
i prognosticki izrazito loSom transloka-
cijom t(9;22) primjenjuju se protokoli s
kombinacijom citostatske terapije, Ima-
tinib mesylata (Glivec, ST1571-inhibira
ABL-tirozinkinazu) i transplantacije pe-
rifernih maticnih stanica (8).
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Akutna limfaticka leukemija do-
jenceta (2-3% ALL u djece) je bioloski
specificna i znacajno se razlikuje od
ALL u starije djece. Blasti imaju fe-
talne karakteristike; Cesto su prisutni
mijeloidni antigeni a postoji 1 relativ-
no visoka rezistencija na citostatike.
Obic¢no su imunofenotipski rani pre-B,
CALLA (CDI10) negativni tip; najcesce
imaju prognosticki nepovoljnu translo-
kaciju t(4;11)(q21;923), s genetskom pro-
mjenom MLL-AF4. Djeca mlada od 12
mjeseci imaju losu, a izrazito loSu pro-
gnozu ona koja su mlada od 6 mjeseci.
Bolesnici imaju visoku ucestalost losih
prognostickih faktora kao S§to su visok
broj leukocita, masivna organomegalija,
leukemija SZS-a,izostanak kompletne
remisije nakon 14 dana terapije (spori
ulazak u remisiju); gotovo svi ulaze u
prvu remisiju (relativno kasno) medutim
imaju visoku ucestalost sistemskih i ek-
stramedularnih relapsa. Dojenc¢ad s ALL
zahtijevaju izrazito intenzivnu terapiju.
Vecina centara smatra da nakon $to se
postigne remisija potrebno je napraviti
alogenu transplantaciju perifernih ma-
ti¢nih stanica. Dugogodisnje prezivljenje
bez znakova bolesti (EFS) je priblizno
30-40% (9).

Kongenitalna leukemija je vrlo ri-
jetka bolest; dijagnosticira se od trenut-
ka rodenja do 6 tjedna zivota, etiologija
joj je nepoznata. Obicno je udruzena sa:
trisomijom 21, Turnerovim sindromom,
mozai¢nom trisomijom 9, mozaicnom
monosomijom 7. Opisano je nekoliko
primjera kongenitalne juvenilne mijelo-
monocitne leukemije. Glavne karakte-
ristike klinicke slike su potkozni leuke-
mijski ¢vori¢i (leucaemia cutis), hepatos-
plenomegalia, letargia, bljedilo, purpura
(petehije), respiratorni distres. Obicno se
radi o monocitnom podtipu akutne mi-
jeloi¢ne leukemije a ponekad o akutnoj
limfati¢noj leukemiji (pre-B imunofe-
notipa). Ukoliko se radi o kongenitalnoj
leukemiji u Down sindroma ili kongeni-
talnoj leukemiji sa normalnim karioti-
pom terapiju treba odloziti Sto je moguce
duze, jer se spontane remisije mogu po-
nekad javiti; ukoliko se bolest pogorSava
tada treba primijeniti kemoterapiju. Ako
se radi o kongenitalnoj leukemiji sa kro-
mosomskim anomalijama u tumorskim
stanicama potrebno je primijeniti kemo-

terapiju jer ovaj tip leukemije brzo pro-
gredira i ima izrazito loSu prognozu.

U dijela bolesnika dolazi do povrat-
ka (relapsa) bolesti bilo kao sistemski ili
izolirani relaps (sredis$nji ziv€ani sustav
ili testisi) ili kao rani (za vrijeme ci-
tostatskog lijec¢enja ili do 12 mjeseci po
zavrSetku lijeCenja) ili kasni (viSe od 12
mjeseci po zavrSetku citostatske terapije)
¢esc¢e kod podtipa srednjeg i visokog ri-
zika Sto sve ima utjecaja na izbor nacina
lijecenja kao i na prognozu. U lijeCenju
relapsa primjenjuju se protokoli za relaps
ALL u kojima bolesnici primaju blokove
visokih doza citostatika uz zraéenje SZS-
a a u visoko rizi¢noj grupi i transplanta-
ciju perifernih mati¢nih stanica-alogenu
od srodnog podudarnog davatelja a ako
nema onda od nesrodnog podudarnog
davatelja ili haploidenti¢nu.

Bolesnici s akutnom mijeloi¢nom
leukemijom svrstavaju se u skupinu
standardnoga odnosno visokoga rizika
prema citomorfoloskom te citogenet-
skom podtipu kao i prema odgovoru na
terapiju (smanjenje broja blasta u ko-
§tanoj srzi nakon 15 dana lije¢enja). U
lijeCenju AML najCeSée se primjenjuju
citostatici citozin arabinozid (AraC),
idarubicin (Ida), mitoksantron, etoposid
(VP), tiogvanin. Protokol za lijecenje
akutnih mijeloi¢nih leukemija sastoji se
od 2 indukcije, konsolidacije, intenzifi-
kacije, profilakti¢kog zradenja SZS-a te
terapije "odrzavanja" postignute remisi-
je. U AML visokog rizika, nakon uvoda
u remisiju te konsolidacije primjenjuje se
alogena transplantacija perifernih ma-
ticnih stanica a ukoliko nema kompati-
bilnog davaoca nastavlja se intenzivna
citostatska terapija uz profilakticko zra-
&enje SZS-a te terapiju odrzavanja posti-
gnute remisije jo§ godinu dana (tiogva-
nin uz periodiéne mjeseéne reindukcije
s citozin-arabinozidom). LijeCenje traje
od 18-24 mjeseca (ovisno od protokola
lijecenja). Danas se prva remisija postize
u 95% AML a izljecenje u oko 55% obo-
ljele djece; u 65% bolesnika standardnog
rizika te 40% bolesnika visokog rizika
(6). Ukoliko dode do povratka bolesti
primjenjuju se protokoli za relaps bolesti
(kombinacije visokih doza citostatika /
Mitoksantron/AraC/ ili HD AraC/Lasp,
Ida/AraC, FLAG, Ida/FLAG / i tran-
splantacija perifernih maticnih stanica,
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najcesce alogena od srodnog podudarnog
davatelja a ako nema onda od nesrodnog
podudarnog davatelja ili haploidenti¢na),
a ukoliko se radi o rezistentnoj bolesti-
primjenjuje se eksperimentalna terapija-
novi citostatici uz monoklonska antitijela
/ Lestaurtinib/Ida-AraC; HiDAC ili Clo-
farabine/AraC ili Bortezomib/Ida-AraC;
Bortezomib/AraC-Etoposide).

Kroni¢na mijeloi¢cna  leukemija
(CML) rijetka je bolest djecje dobi; od
100 djece s leukemijom 3-5% oboli od
kroni¢ne leukemije koja je po tipu goto-
vo uvijek mijeloi¢na. U djece se pojavlju-
je u dva oblika-juvenilni i adultni tip koji
je ucestaliji i1 slican je CML-u u odra-
slih. Adultni oblik prolazi kroz 3 faze:
kroni¢nu, fazu akceleracije i blastnu
krizu. U kroni¢noj fazi CML-a za cito-
redukciju uglavnom se primjenjuje Ima-
tinib mesylat (Glivec, ST1571) (inhibira
ABL-tirozinkinazu) s kojim se postizu
najbolji rezultati (ranije su se primjenji-
vali hidroksiurea i interferon) medutim
nakon §to je postignuta stabilna remisija
potrebno je izvrsiti transplantaciju peri-
fernih mati¢nih stanica. U djece s juve-
nilnim oblikom primjenjuju se protokoli
za akutnu mijeloi¢nu leukemiju u kom-
binaciji sa transplantacijom perifernih
matiénih stanica, medutim sa skromnim
rezultatima (10).

Sekundarne tumorske bolesti u dje-
ce lijecene zbog leukemija relativno su
rijetke. U djece koja su lijecena samo s
citostatskom terapijom vjerojatnost je
0,9% a u djece koja su uz citostatsku
terapiju imala i profilakticko zracenje
SZS-a do 4%.

Maligni limfomi se nalaze na trecem
mjestu prema ucestalosti javljanja mali-
gnih bolesti u djece. Na njih otpada 13%
dje¢jih tumorskih bolesti. Karakterizira-
ni su neoplasti¢énom proliferacijom stani-
ca koje su histogenetski srodne stanica-
ma koje se normalno nalaze u limfnim
¢vorovima. Dijele se na Hodgkin limfom
(HL) i non-Hodgkin limfome (NHL).
Nesto ¢esce se javljaju NHL (7%) dok se
HL javlja nesto rjede (6%) (11).

Kod sumnje na Hodgkinov limfom-
prvo se radi punkcija ¢vora uz citomor-
folosku analizu nakon cega obavezno
slijedi biopsija ¢vora uz patohistolosku

analizu kojom se postavlja definitivna
dijagnoza; takoder se odreduje i imuno-
fenotip (u LPHL /limfocitima predomi-
nantnom Hodgkin limfomu/ je CD15-/
CD30-/CD20+) a u cHL /klasi¢cnom
Hodgkin limfomu/ je CDI15+/CD30+/
CD20-) zbog eventualne kasnije primje-
ne monoklonskih antitijela. Danas je u
upotrebi REAL patohistoloska klasifi-
kacija.

Sedimentacija eritrocita, bakar, lak-
tat dehidrogenaza ukazuju na aktivnost
bolesti. Potrebno je uciniti serologiju na
EBYV, izvrsiti rendgensko snimanje grud-
nog kosa, kompjuteriziranu tomografiju
vrata, grudnog kosa, abdomena, zdjelice,
PET (pozitronsko emisijska tomografija),
a po potrebi scintigrafiju skeleta, punkci-
ju 1 biopsiju koStane srzi, scintigrafiju s
galijem, scintigrafiju skeleta s tehneci-
jem. Takoder je potrebno uciniti EKG,
EHO, testove plu¢ne funkcije, hormone
Stitnjace, LH, FSH. Nakon postavljanja
dijagnoze potrebno je utvrditi stadij -
prosirenost bolesti - "An Arbor" klasifi-
kacija (12).

Najvazniji prognosticki faktor je
stadij bolesti; ostali loSi prognosticki
faktori su ekstranodalna bolest, velika
medijastinalna tumorska tvorba, infiltra-
cijaslezene, ubrzana sedimentacija, TNF
(tumor nerosis factor), CD30 antigen,
beta 2 makroglobulin, IL-10, histoloska
slika mijesane celularnosti, limfocitne
deplecije kao i nodularne skleroze tip
II, prisutnost B simptoma, a povoljni su
visoki nivoi caspase 3 u Reed-Sternber-
govim stanicama, znaajno smanjenje
tumorske mase i PET negativnost nakon
2 ciklusa kemoterapije (13).

U lije¢enju "klasi¢nog" Hodgkino-
vog limfoma primjenjuje se kemoterapija
uz manje doze i polja zraCenja (u ranim
stadijima ne primjenjuje se zracenje). Is-
kljuivo se koristi polikemoterapija ¢ija
je svrha smanjenje kumulativne toksic¢-
nosti pojedinih citostatika te izbjegava-
nje pojave rezistencije tumora-bolesnici
primaju 2, 4, 6 a ponekad i 8-10 ciklusa
kemoterapije. Naj¢esce se primjenjuju
protokoli "OPPA" (adriamicin, vinkri-
stin, prokarbazin, prednison), "OEPA"
(adriamicin, vinkristin, etopozid, pred-
nison), "COPP" (ciklofosfamid, vin-
kristin, prokarbazin, prednison), "CO-

PDIC" (ciklofosfamid, vinkristin, dacar-
bazin, prednison), "IEP (ifosfamid, eo-
topozid, prednison), "ABVD" (adriami-
cin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin),
"CEP" (CCNU, etopozid, prednimustin),
"Dexa-BEAM" (deksametazon, BCNU,
melfalan, etopozid, citozin-arabinozid),
ChIVPP/EVA chlorambucil, vincristin,

prokarbazin, prednisolon/ etopozid,
vinblastin, doksorubicin, VAPEC-B
vinkristin, doksorubicin, prednisolon,
etopozid, ciklofosfamid, bleomicin,

VBVP vinblastin, bleomicin, etoposid i
prednison, VEPA vinblastin, etopozid,
prednison, adriamicin i radioterapija /20
Gy na podruéje tumora koje je ostalo na-
kon provedene kemoterapije). Ukoliko se
radi o NLPHL (nodularni limfocitima
predominantnom Hodgkinovom limfo-
mu) u I stadiju (prognostic¢ki povoljan tip
Hodgkinova limfoma) dovoljan je samo
kirurski zahvat no neki autori ipak pri-
mjenjuju samo kemoterapiju (14).

U stadiju I i ITA izlje€enje se posti-
ze u 95 -100% bolesnika, u stadiju IIB i
[ITA-u 90-95% a u stadiju IIIB1 IV A1
B u 80-90%.

Ukoliko dode do recidiva bolesti pri-
mjenjuje se agresivnija i toksicnija poli-
kemoterapija uz radioterapiju (vece doze
i polja zracenja). 1.) 6 ciklusa "MOPP"
(klormetin, vinkristin, prokarbazin,
prednison) / "ABVD" + radioterapija, 2.)
2 ciklusa "IEP/ABVD" + radioterapija,
3) 2 ciklusa "IEP/ABVD" + 2 ciklusa
"Dexa-BEAM" + radioterapija, 4.) "IEP
+ ABVD + COPP + IEP" + radioterapija,
5. 2 ciklusa "IEP/ABVD/COPP" + radi-
oterapija-eventualno + 2 "CEP" ciklusa,
6. 2 ciklusa "IF+ VRB" (ifosfamid +
vinorelbin+ G-CSF), 7.) 2 ciklusa "VRB
+ GEM" (vinorelbin + gemcitabin + G-
CSF), 8. Stanford V protokol (adria-
micin, vinblastin, mustargen, etopozid,
vinkristin, bleomicin), 9.) DBVE-PC
(doksorubicin, bleomicin, vinkristin,
etopozid, prednison, ciklofosfamid, 10.)
BEACOPP (bleomicin, etopozid, adria-
micin, ciklofosfamid, vinkristin, predni-
son, prokarbazin) (15, 16).

Ako se radi o "rezistentnoj" bolesti
primjenjuje se "megaterapija" (mijeloa-
blativna terapija) i transplantacija peri-
fernih mati¢nih stanica ¢e$¢e autologna
a rijede alogena. Danas se jo§ ispituje
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djelotvornost tzv. "eksperimentalne" te-
rapije-imunoterapije-primjena anti CD
16, 20, 25 1 30 monoklonskih antitijela (u
CD 16, 20, 25 i 30 pozitivnih Hodgkin
limfoma) - koja daje ohrabrujuce rezul-
tate.

Uspjesno lijecenje Hodgkin limfoma
praceno je komplikacijama koje mogu
biti rane i kasne. Od ranih komplikacija
najcesc¢e su a) akutni radijacijski efekti
koji su reverzibilni i nisu opasni (eritem,
hiperpigmentacija ozracene koze, even-
tualno blagi gastrointestinalni poremeca-
ji, trombocitopenija, granulocitopenija) i
b) neposredne posljedice kemoterapije
(mucnina, povracanje, neurotoksi¢nost
/vinkristin/, kardiotoksi¢nost /adriami-
cin/, pulmonarna toksi¢nost /bleomicin/
te infekcije). Kasne posljedice su pore-
mecaj rasta kosti i mekih tkiva; sterilitet
(djecaci-prokarbazin; djevojcice-zrace-
nje zdjelice), hipoparatireoidizam (zra-
¢enje vrata-tireoidni adenom, karcinom),
kardiopulmonalne komplikacije (vezane
uz kemo i radioterapiju su pneumonitis i
fibroza pluca-zracenje i/ili bleomicin, te
perikarditis i pankarditis-zracenje), in-
fekeije (herpes zoster, varicele, gljivine,
pneumocystis carini) i sekundarne mali-
gne bolesti (leukemije-alkilirajuci kemo-
terapeutici, solidni tumori-zracenje).

Glavni cilj lijeCenja ostaje i1 dalje
poboljSanje rezultata lijeCenja uz sma-
njenje toksi¢nosti te rizika ranih i kasnih
posljedica (pronalazenje novih manje
toksi¢nih ali efikasnih kombinacija ci-
tostatika, smanjenje doza te polja zra-
¢enja i pronalazenje onih bolesnika koji
se mogu lijeciti bez zracenja-prac¢enjem
odgovora na terapiju uz pomo¢ 18-FDG-
PET-a). Daljnji razvoj lijeCenja teziti ¢e
individualizaciji tretmana kako bi se
povecala vjerojatnost izljeCenja uz mini-
malne dugotrajne nuspojave (11).

Non-Hodgkin limfomi (NHL) su
klonalne zlo¢udne bolesti limfocita; na
njih otpada 7% malignih bolesti djec-
je dobi. Radi se o heterogenoj skupini
malignih proliferacija limfoidnog tkiva;
karakterizirani su brzim rastom, ranom
diseminacijom te visokim stupnjem ma-
lignosti (11, 17).

Za dijagnozu vazna je citoloska a na-
roCito patohistoloska analiza tumorskog
materijala. Prema klasifikaciji svjetske
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zdravstvene organizacije (WHO) NHL
u djece se dijeli na 4 glavna tipa: a) B-
NHL /Burkitt limfom/-40%, b) DLBCL
/difuzni veliko stani¢ni B limfom/-20%,
¢) LL /limfoblasti¢ni limfom/-30%, d)
ALCL / anaplasti¢ni velikostani¢ni lim-
fom/-10% bolesnika. Izrazena je korela-
cija izmedu kariotipskih abnormalnosti i
bioloskih znacajki NHL ukljucujuéi hi-
stoloski podtip, imunofenotip, histolosku
progresiju i klinickih karakteristika bo-
lesti. Multicentri¢énim istrazivanjima po-
vezanosti kromosomskih abnormalnosti
sa ishodom lije¢enja nadeno je da su sa
kra¢im prosjecnim vremenom preziv-
ljenja bile povezane abnormalnosti kro-
mosoma 17, trisomija 18, abnormalnosti
kromosoma 5, trisomija 6 i trisomija 5;
takoder je primije¢eno da se u bolesnika
koji su imali monosomiju 7 ili 17 ¢esc¢e
javlja rezistencija na kemoterapiju.

Nakon $to je postavljena dijagnoza
(uz imunofenotipizaciju te citogenetsku
analizu) potrebno je napraviti slijedece
pretrage: SE, KKS, jetrene probe, urea,
kreatinin, LDH, RTG plu¢a, CT/NMR
glave, vrata, medijastinuma, abdomena,
zdjelice, PET (pozitronska emisijska to-
mografija), scintigrafija s Galijem, scin-
tigrafija skeleta /suspektne lezije kosti/,
multiple punkcije (biopsija) kosti, pre-
gled cerebrospinalnog likvora, kako bi
se utvrdila proSirenost (stadij) bolesti
("Murphy" klasifikacija).

U lijecenju NHL primjenjuje se ki-
rurski zahvat, radioterapija, kemoterapi-
ja1imunoterapija (monoklonska antitije-
la). Kirurski zahvat se uglavnom koristi
za dobivanje tumorskog tkiva potrebnog
za patohistolosSku analizu; rijetko je mo-
guce izvrsiti radikalni operativni zahvat.
Zracenje se primjenjuje rijetko zbog toga
Sto djeluje lokalno a bolest je najcesce
generalizirana. Kemoterapija je metoda
izbora; intenzitet i duzina trajanja ovi-
se o tipu NHL kao i o stadiju bolesti.
Kod T-NHL primjenjuju se protokoli za
lijecenje akutne limfaticne leukemije;
intenzivno lijecenje s 10-15 razlicitih ci-
tostatika uz zracenje srediSnjeg Zivéanog
sistema (SZS) (kao profilaksu nastan-
ka bolesti SZS-a) §to traje 8-12 mjeseci
a zatim se provodi terapija odrzavanja
postignute remisije kroz jos 12-16 mje-
seci. Prva kompletna remisija postize se
u 95% bolesnika a izljecenje u 80-85%

oboljele djece. Kod B-NHL primjenju-
ju se kratkotrajni kemoterapijski ciklu-
si kroz 5-7 dana tijekom kojih bolesnik
prima 7-8 razlicitih citostatika; neke od
njih u visokim dozama iza cega dolazi
do teske mijelosupresije pracene teskim
¢esto po zivot opasnim krizama. Ovisno
o stadiju bolesti primjenjuje se 2,4 ili 6
ciklusa sto traje 2,4 ili 6 mjeseci nakon
Cega se lijeCenje zavrsava. Prva komplet-
na remisija postize se u 90-95% bolesni-
ka a izljecenje u 85-90% oboljele djece.
Ukoliko se radi o anaplasticnom veliko
stani¢nom limfomu "Ki-1" bolesnici ovi-
sno o stadiju primaju 3 ili 6 ciklusa ke-
moterapije (slicno terapiji B-NHL). Prva
kompletna remisija postize se u 90-95%
bolesnika a izlje¢enje u 75-80% bolesni-
ka (ovisno o stadiju od 60-100%) (18, 19).

Ukoliko dode do relapsa bolesti pri-
mjenjuju se protokoli za relaps NHL u
kojima se daju visoke doze citostatika
nakon ¢ega, ukoliko se postigne 2. remi-
sija primjenjuje se transplantacija kosta-
ne srzi ili perifernih mati¢nih stanica.

U bolesnika s NHL refrakternih na
standardnu kemoterapiju primjenjuje se
ciljana terapija s monoklonskim antitije-
lima: antiCD 20-Rituximab (Mabthera),
antiCD22-Epratuzumab u BL i DLBCL,
antiHLA-DR-Apolizumab, antiCD52-
ampathl-Alemtuzumab u ALCL. Naj-
bolji odgovor postignut je primjenom
antiCD20 antitijela u B-NHL tako da
se danas vrSe istrazivanja s njihovom
primjenom u uvodnoj fazi (indukciji)
B-NHL s ciljem da se smanji toksi¢nost
standardne kemoterapije; takoder se is-
pituje da li ciljana terapija s antitijelima
uz standardnu kemoterapiju moze po-
boljsati ishod prognosti¢ki losih B-NHL,
jos uvijek je sporno da li je u NHL djece
potrebna terapija odrzavanja postignute
remisije 1 da li bi to bila terapija s mo-
noklonskim antitijelima. Cini se da ¢e u
skoroj buducnosti dominanto lijeCenje
NHL biti kombinacija ciljane terapije s
monoklonskim antitijelima i kemotera-
pije (11).
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INNOVATIONS IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF LEUKEMIA AND MALIGNANT LYMPHOMA IN CHILDREN

J. Konja, Lj. Raji¢, E. Bili¢, R. Femeni¢, M. Anici¢, M. Paviovi¢, I. Petkovié, R. Lasan, D. Batini¢, I. Kardum

Malignant diseases are one of the most common causes of children death in Europe and America. In the past ten years a great
success has been accomplished in diagnostics and in treatment especially children's leukemia and malignant lymphoma. New met-
hods in treatment (new combinations of cytostatics, irradiation, monoclonal antibody and bone marrow transplantation) have made
it possible to accomplish long term remission and cure.
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