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V zadnjih treh desetletjih se je smrtnost otrok z rakom zmanjšala za pribliŽno
polovico. DoseŽek lahko pripišemo izboljšanim protokolom zdravljenja, ki jih na-
rekujejo klinične študije' in izboljšanju podpornega zdravljenja. Celostno petle-
tno preživetje otrok z rakom je tako v razvitih državah Že pribliŽno 8O-odstotno.

Največji doseŽki so na področju zdravljenja akutne limfoblastne levkemije
(ALL), ne-Hodgkinovega limfoma (NHL) in tumorjev zarodnih celic (GCT). Re-
zultati zdravljenja teh rakov se Že približujejo uspehom zdravljenja Hodgkino-
vega limfoma (HL) in nefroblastoma.

Nasprotno pa se preŽivetje otrok s solidnimi tumorji, kot so rabdomiosarkom,
osteogeni sarkom in Ewingov sarkom (zlasti otrok z razsejano obliko bolezni)
ni bistveno izboljšalo. Med solidnimi tumorji je ĺzjema le nevroblastom.

Tudi pri otrocih s tumorji osrednjega Živčevja pri večini oblik tumorjev ni bilo
bistvenega izboljšanja v preŽivetju. Slabše uspehe zdravljenja lahko pripiŠemo
nepremostljivi odpornosti proti kemoterapevtikom, oteŽenemu prehodu zdra-
vil skozi hematoencefalno bariero in omejenemu številu študij na področju
obravnave teh tumorjev, zlasti redkih oblik.

Spoznanja o biološki heterogenosti otroških malignih obolenj, genetskem
ozadju in odpornosti proti zdravilom narekujejo dodaten napredek pri tve-
ganju prilagojenem zdravljenju. Prihajajoče oblike zdravljenja zajemajo nove
oblike obstoječih kemoterapevtikov, monoklonalna protitelesa in tarčna zdra-
vila z usmerjenim delovanjem na določene genetske napake in signalne poti.
Učinkovitost in toksičnost zdravil pogojujejo razlike v farmakodinamičnosti
kemoterapevtikov' ki so genetsko pogojene' Tovrstne moŽnosti vodijo v smer
posameznemu bolniku in bolezni prilagojenega zdravljenja. Postavlja pa se
vprašanje, kako zasnovati in implementirati klinične študije' ki bi opredelile
učinkovite strategĺje zdravljenja pri tako majhnih skupinah bolnikov s specifič-
nimi genetskimi spremembami.

Posameznemu bolniku prilagojen pristop zdravljenja je bistven ne le zaradi
poskusa izboljšanja preŽivetja, temveč tudi zato, da se izognemo pretirane-
mu zdravljenju. Prilagoditev oblik zdravljenja za zmanjšanje poznih posle-
dic zdravljenja je namreč v otroški onkologiji bistvena zaradi visoke stopnje
ozdravljivosti otroškega raka in dolge pričakovane dobe preŽivetja po ozdra-
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Vitvi. Zato so protokoli zdravljenja, ki jih narekujejo klinične študije' čedalje bolj
zahtevni in prilagojeni stopnji ogroŽenosti za ponovitev bolezni.

Zdi se, da pomembne pristope k izboljšanju preŽivetja inlali zmanjšanja po-
znih posledic zdravljenja predstavljajo:

- opustitev profilaktičnega obsevanja glave pri večini bolnikov z levkemi-
jo,

- opustitev ali odloŽitev obsevalnega zdravljenja pri majhnih otrocih z ne-
katerimi oblikami tumorjev osrednjega živčev|a (ob večji uporabi sistem-
skega zdravljenja vključno z visokodozno kemoterapijo),

- dobra podporna terapija, izjemnega pomena zlasti pri zelo intenzivnih
oblikah zdravljenja, kot npr. zdravljenju akutne mieloblastne levkemije
(kjer je smrtnost zaradi zapletov zdravljenja še vedno visoka),

* vključitev paliativne oskrbe otrok z rakom V namen izboljšanja oskrbe
otrok z rakom,

- uporaba tarčnih zdravil pri zdravljenju tumorjev oŽs 6znol1sanje preŽi-
vetja in zmanjšanje poznih posledic zdravljenja) in prĺ razsejanih oblikah
solidnih tumorjev (kjer je napoved izida bolezni s standardnimi oblikami
zcJravljenja izjemno slaba).

T[moľji osrednjega živčnega sistema
Med solidnimi tumorji so pri otrocĺh in mladostnikih najpogostejši tumorji
osrednjega Živčnega sistema (oŽs)' Umrljivost otrok s tumorji oŽs je še ved_
no visoka in uspešnost ozdravitve je v primerjavi z uspehi zdravljenja drugih
oblik raka pri otrocih v zadnjih desetletjih rastla počasneje. Poleg tega imajo
otroci, zdravljeni zaradi tumorjev oŽS, praviloma najteŽje posledice.

Vendar je preživetje tudi pri otrocih s tumorji oŽS v zadnjih desetletjih poraslo
zaradi čedalje večjega vključevanja otrok s tumorji oŽs v rĺiniene študije in
oblikovanja novih protokolov zdravljenja, ki temeljijo na multimodalnem pris-
topu. lzboljšale so se možnosti kirurškega zdravljenja, slikovne diagnostike in
razvile so se nove obsevalne tehnike.

V zadnjih treh desetletjih se je pediatrična nevroonkologija razvila kot samo-
stojna stroka znotrď1 otroške on kolog ije.

ob naraščanju števila preŽivelih v ospredje stopajo pozne posledice zdravlje-
nja. Spoznanja o poznih posledicah pa vplivajo na izbor zdravljenja, še zlasti
pri majhnih otrocih, pri katerih se skušamo obsevalnemu zdravljenju izogniti
ali ga vsaj odloŽiti. S tem namenom pri majhnih otrocih s tumorji, ki so odzivni
na kemoterapijo, uporabljamo zdravljenje z intenzivno kemoterapijo' vključu-
joč kombinacijo visokodozne kemoterapije in podporno avtologno presaditev
perifernih krvotvornih matičnih celic. Tovrstni pristop se uporablja zlasti pri
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zdravljenju meduloblastoma in nekaterih drugih oblik embrionalnih tumorjev.

Nova znanja o biologiji posameznih vrst tumorjev dajejo nov pogled na klasifi-
kacijo tumorjev oŽS in omogočajo izbiro tarčnih zdravil. Prvo tarčno zdravilo v
onkologiji' ki se s pridom uporablja pri zdravljenju kronične mieloične levkemi-
je s fuzijo genov BCR-ABL1' je imatinib. V zadnjem desetletju se srečujemo z
"eksplozijo'' novih tarčnih zdravil za zdravljenje raka, ki jih bo šele treba ustre-
zno umestiti. Tako npr. imatinib inhibira tudi c-KlT in PDGFR tirozin kinaze in
predklinične študije so pokazale, da ima inhibicija PDGF/PDGFR negativen
vpliv na proliferacijo gliomskih celic. Prve študije v otroški nevroonkologiji so
zajele imatinib, rezultati so razočarali, kljub dokazom, da se PDGFR neredko
izražav celicah tumorjev oŽS pri otrocih. Danes se v različnih študijah testi-
rajo številna tarčna zdravila'

PreŽivetje bolnikov z meduloblastomom (MB) - najpogostejšim malignim tu-
morjem oŽs - je v zadnjih treh desetletjih vztrajno naraščalo. Z multimodal-
nim zdravljenjem danes pozdravimo več kot 80 % otrok, ki zbolijo zazmerno
ogroŽajočim MB, in 60 %o otrokz visoko ogrožajočim MB. Štuoi1e so pokazale,
da lahko MB razdelimo v štiri biološke podskupine. Podskupina z mutacijami
v signalni poti Wnt in B-cathenin zĄema 15 % bolnikov in ĺma odlično progno-
zo zveč kot95-%ő petletnim preŽivetjem. Podskupina z mutacijami v signalni
poti Hedgehog (SHH) zĄema20-25 % bolnikov z mutacijami v PTCH, SMo,
SUFU genu in ima mediano preŽivetje 75-85 o/o' Uvedba tarčnega zdravljenja
pri teh bolnikih obeta boljše preživetje in morebitno možnost zmanjšanja in-
tenzivnosti standardnega zdravljenja. Preostalih 60-65 % bolnikov, med nji-
mi manjši deleŽ tistih z amplifikacijo N-myc, ima s standardnim zdravljenjem
slabšo prognozo (petletno preživetje je 60-%)' Cilj je razviti inhibitorje nekate-
rih signalnih poti za posamezne podskupine bolnikov in izboljšati preživetje ter
zmanjšati posledice zdravljenja.

Preživetje bolnikov z ependimomom (EM)- drugim najpogostejšim malignim
tumorjem oŽs - je odvisno od radikalnosti kirurške odstranitve, malignostne
stopnje in morebitnegarazsoja bolezni. Z agresivnim kirurškim zdravljenjem
in lokalnim obsevanjem je bilo 7-letno preŽivetje bolnikov z ependimomom
skoraj 70-%o. Rezultati raziskav kaŽejo, da so nekatere kromosomske spre-
membe povezane s preŽivetjem bolnikov in na podlagi teh podatkov so izločili
nekaj moŽnih genov (npr. THAP1'1' PSPH' EPHB2, KONN'ĺ' RAB3A' NoTcH1'
PTEN in CDKN2A)' ki imajo vlogo v patogeneziependimoma. Preučujejo zdra-
vila' ki vplivajo na signalne poti, ki imajo ključno vlogo pri maĺigni transforma-
ciji nevralnih matičnih celic (kot so inhibitorji Notch).

Gliomi visoke malignostne stopnje (HGG) in difuzni |ntrinzični pontini gliom
(DIPG) imajo kljub poskusom agresivnega zdravljenja zelo slabo prognozo.
Sistemsko zdravljenje, ki se uporablja pri odraslih bolnikih (npr. temozolomid,
ir|notekan and bevacizumab), ni bistveno izboljšalo preživetja bolnikov. Rezul-
tati genomske analize gliomov pri otrocih in odraslih so različne: pri otrocih ne
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najdemo ,,hot-spot"-mutacij v lDH1, prisotne pa so fokalne amplifikacije PD-
GFRA, ki jih ne najdemo pri odraslih, kar razloŽi nekatere razlike v odzivnosti
na zdravljenje. Kljub številnim naporom za izboljšanje preŽivetja otrok s HGG
in DIPG napredka ni bilo.

Gliomi nizke malignostne stopnje (LGG)so najpogostejšitumorji oŽS pri otro-
cih. Tisti, locirani središčno (kiazma, hipotalamus), ali v možganskem deblu
(najpogosteje podaljšana hrbtenjača), so kirurško nedostopni in povezani z
resnimi posledicami (okvara vida, endokrinološke okvare itn.). Kemoterapija
in obsevalno zdravljenje sta učinkovita, a z njima redko dosežemo popolno
ozdravitev bolezni. Pri otrocih se skoĄ vedno najprej odločimo zazdravljenia
s kemoterapijo, da se izognemo obsevalnemu zdravljenju. Raziskave kaŽejo
vpletenost signalne poti MAPK v patogenezo teh tumorjev. Zato ie poleg iz-
popolnjenih obsevalnih tehnik ravno iskanje učinkovitih tarčnih zdravil proti
signalni poti MAPK z malo stranskimi učinki prioriteta bodočih raziskav na
področju zdravljenja otrok z LGG.

Zdravljenje tumorjev oŽS pri majhnih otrocih je še posebej zahtevno in pred-
stavlja najteŽje področje otroške onkologije. Vzrok je izjemna ranljivost oŽS
majhnih otrok, kar se kaže v teŽkih poznih posledicah zdravljenja, izjemna
heterogenost tumorjev oŽs v tej starosti in v vcliki meri neobstoječe smernice
zdravljenja. Zdravljenje skušamo prilagoditi na način, da bi se izogniliteŽkim
posledicam zdravljenja in dosegli zadovoljivo preŽivetje otrok. Upoštevajoč
kakovost preŽivetja Želenega onkološkega zdravljenja ni moč vse|ej izpeljati
zaradi teŽkih posledic. Treba je iskati ravnoteŽje med kakovostjo Življenja po
ozdravljenju in preŽivetjem otrok' lzkušnje so pokazale, da je z večanjem in-
tenzivnosti kemoterapije pri nekaterih oblikah tumorja moŽno varno opustiti
obsevalno zdravljenje. Primer je dezmoplastični MB majhnih otrok, ki ga v
visokem deleŽu ozdravimo le z operacijo in kemoterapijo. Večina teh tumorjev
ima mutacijo v signalni poti Hh in bo morda ozdravljivih s tarčnim zdravlje-
njem. Preživetje majhnih otrok s HGG in tumorji debla je 60-%o, kar kaŽe na to,
da se molekularno razlikujejo od tistih pri starejših otrocih.

Atipiěni teratoidni rabdoidni tumor (ATRT)je redka' a pomembna podskupina
tumorjev oŽS majhnih otrok s slabo prognozo' Za ATRT je značilna delecija
gena SMARCBI (encoding the chromatin regulator BAF47), kar imunohisto-
kemično zaznamo kot odsotnost gena lNl1' Majhen deleŽ bolnikov ima istoča-
sno tudi rabdoidni tumor ledvice. Tumorji so lahko povezani z germinativnimi
mutacijami.

Ekstľakranĺalnĺ solĺdni tumorjĺ
Med njimi je najpogostejši nevroblastom, s pribliŽno 70-%o preżiveť1em.
Zdravljenje je prilagojeno stopnji tveganja za ponovitev bolezni, ki jo poleg
nekaterih kliničnih kazalcev opredeljujejo biološki pokazatelji' Pri bo|nikih s
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srednjim tveganjem (intermediate-risk disease), ki ga opredeljuje starost bol-
nika, stadij bolezni in amplifikacija onkogena N-myc, je preŽivetje več kot
90-%' kljub zmanjšanju intenzivnosti zdravljenja. Nasprotno pa je preŽivetje
bolnikov z visokim tveganje (high-risk disease), kijih opredeljuje amplifikacija
onkogena N-myc, kljub zelo intenzivnemu zdravljenju, ki poleg operativne-
ga in obsevalnega zdravljenja zajema tudi intenzivno kemoterapijo, mielo-
ablativno visokodozno kemoterapijo kot obliko konsolidacije in vzdrŽevalno
zdravljenje z izotretinoinom, še vedno pomembno niŽje in napredek v uspeš-
nosti zdravljenja je manjši. Kot pomemben prognostični dejavnik se jeizkazala
ploidnost tumorja' optimalni reŽimi kondicioniranja niso znani, se pa zdi, da
lahko hitra in tandemska visokodozna mieloablativna kemoterapija izboljša
preživetje bolnikov' Ker nevroblastomske celice na površini skoraj vedno iz-
raŽajo disialogangliozid GD2, so razvili monoklonska protitelesa kot obliko
pasivne imunoterapije. Himerna anti-GD2 monoklonalna protitelesa ch1 4.1 8
so pokazala protĺtumorsko učinkovitost na predkliničnih modelih in zdi se, da
lahko njihovo učinkovitost povečamo z dodatkom interleukina-2 ali dejavnika
,,granulocyte-macrophage colony-stimulating" (GM-CSF) preko s protitelesi
posredovano celično citotoksičnostjo. Ugotavljali so izboljŠano dveletno pre-
Živetje pri otrocih, ki so prejemali imunoterapijo (66 % proti46 pri bolnikih, ki
so prejemali le izotretinoin).

Zdravljenje nefroblastoma je zgodba o uspehu s področja otroške onkologi-
je' PreŽivetje je pri omejeni bolezni 90-oÁ in pri razširjeni 75-%o.

Med pogostejšimi ekstrakranialnimi tumorji otrok in mladostnikov je tudi rab-
domiosarkom (RMS). PreŽivetje bolnikov z omejeno obliko RMS znaša okrog
75-o/o, medtem ko je 3-letno preŽivetje z razsĄano boleznijo manj kot 20-
%. Pri bolnikih z RMS visokega tveganja v zadnjih treh desetletjih ni opaziti
pomembnega izboljšanja preŽivetja' Tudi pri tej prognostično slabi skupĺni
bolnikov iščejo nove oblike zdravljenja. lščejo biološke pokazatelje, ki bĺ bili
povezani s kliničnimi kazalci in bili uporabni za stratifikacijo bolnikov V posa-
mezne skupine tveganja.

Drugi mehkotkivni sarkomi zĄemĄo heterogeno skupino tumorjev in predsta-
vljajo 4 %o raka pri otrocih. So relativno neodzivni na kemoterapijo in pogoste-
je prizadenejo odrasle. Tudi tu obstajajo razlike v biologiji tumorjev med otroci
in odraslimi, tako je npr. npr. mutacija KlT ali PDGFRA prisotna priveč kot 90
%o odraslih bolnikov s tumorji GIST (gastrointestinal stromal tumor) in pri 11 %o

otrok, kar pogojuje uporabo različnih vrst tarčnega zdravljenja'

Ewingov sarkom (ES) in primitivni nevroektodermalni tumor (PNET) zrastejo
v kosteh in mehkih tkivih. Pri omejeni bolezni je preŽivetje med 10- in80-o/o,
preŽivetje bolnikov z razširjeno boleznijo pa je zelo slabo in je kljub zelo intenziv-
nemu zdravljenju le okrog 25-% . Zato tudi pri teh bolnikih iščejo nova zdravila.

PreŽivetje bolnikov z omejeno obliko osteosarkoma je okrog 70-%, medtem
ko je preŽivetje bolnikov z razširjeno boleznijo manj kot od 30-%o' Tumorje
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označuje kompleksen kariotip, aneuploidnost in disregulacija številnih poti in
genov, kar zapleta iskanje učinkovitega tarčnega zdravljenja'

Večino bolnikov z retinobIastomom pozdravimo s korenito kirurško odstra-
nitvijo tumorja in kemoterapijo. lzziv pa predstavlja ozdravitev z ohranitvijo
vida in žrklain zdravljenje redkih oblik razsejanega retinoblastoma. Proučujejo
nova sistemska zdravila, kot je topotekan, in različne oblike lokalnega Vnosa
zdravil, kot so subkonjuktivalna, znotrajžilna in vnos v oko, ter vpletenost si-
gnalnih poti v cilju iskanja tarčnih zdravil'

Levkemije otroške dobe (ALL in AML)
Levkemija je najpogostejša rakava bolezen otrok in predstavlja 25 do 30 %
vseh novo odkritih rakavih bolezni pri otrocih. V nekaj manj kot šestdesetih
letih, od prve opisane začasne remisije bolezni, doseŽene z uporabo kemote-
rapije, je bil doseŽen dramatičen napredek v poznavanju bolezni in uspešnosti
zdravljenja levkemij. Sodobni načini zdravljenja omogočĄo preživeĺje 75 %o

vseh otrok, zbolelih za levkemijo. Ker pa levkemija pomeni več biološko različ-
nih bolezni, so med temi tudi oblike, pri katerih je moŽnost ozdravitve več kot
90-Yo, pa tudi take, pri katerih z najsodobnejšimi načini zdravljenja še vedno
ne doseŽemo tĘne ozdravitve niti pri 10 % bolnikov. V zadnjih desetletjih
je poznavanje bioloških značilnosti levkemične celice izjemno napredovalo.
Predvsem identifikacija genetskih razlik med morfološko in imunofenotipsko
identičnimi levkemičnimi celicami je bila osnova za revizijo klasifikacije levke-
mij in nato za nove smernice zdravljenja. Tveganje, da bo človek v otroštvu
zbolel za eno od oblik levkemije, je 1:2'000, pri čemer okoli 80 % rakov pred-
stavlja akutna limfoblastna levkemijo (ALL). Akutna mieloična levkemija (AML)
je druga oblika levkemij, ki se' sicer redkeje' pojavlja predvsem pri staĘših
otrocih.

Zdravljenje je odvisno od ocene tveganja za ponovitev bolezni, ta pa temelji
na kliničnih dejavnikih (starost bolnika, število levkocitov ob diagnozi) in labo-
ratorijskih dejavnikih (pripadnost celičnĺ podvrsti, citogenetske nepravilnostĺ,
prizadetost osrednjega Živčevja, ocena zgodnjega odgovora na zdravljenje)'

Vse več shem zdravljenja levkemij vključuje tudi oceno minimalnega preos-
tanka bolezni (MRD) kot enega od kazalcev odgovora na zdravljenje. Z oce-
no prisotnosti bremena levkemičnih celic v obdobju klinične remisije bolezni
lahko namreč izboljšamo strategijo zdravljenja in s tem povečamo bolnikove
moŽnosti za trĄno ozdravitev.

Klonske kromosomske nepravilnosti lahko ugotovimo pri 80-90 % otroških
levkemij. Najpogostejše kromosomske nepravilnosti, na katere naletimo pri
otroških levkemijah, so recipročne translokacije, od katerih so nekatere feno-
tipsko specifične in so za napoved izida pomembne. Posledica translokacije
je lahko premestitev protoonkogena v bliŽino aktivne promotorske sekvence,
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kar ima za posledico povečano tvorbo proteina, ki ga protoonkogen kodira.
Klasičen primer take translokacije je t(8:1a)(q2a;q32.3) pri B-celični ALL. V
tem primeru je MYC protoonkogen, ki je normalno umeščen na kromosomu
8, prestavljen na kromosom 14 pod kontrolo sekvence, ki sicer uravnava ek-
spresijo gena za imunoglobulin. Posledica je povečana ekspresija produkta,
ki ga kodira MYC, ta pa je transkripcijski faktor, ki ob interakciji z drugim pro-
teinom (MAX) vpliva na ekspresijo drugih genov' vključenih V proces celične
prolĺferacije.

Gen BCR-ABL, ki ga lahko najdemo pri KML in ALL, je posledica translokaci-
je (9:22)@a3a;q1'ĺ)' Posledica je nastanek kromosoma Philadelphia' katerega
produkt je tirozin kinaza' Ta ima pri za odrasle značilni KML molekulsko maso
21O-kd' pri otroški ALL pa 180-kd. V obeh primerih ima himerični protein
transformacijski potencial, ki pa je pri krajšem produktu (ALL) bolj izražen,za-
radi česar celica preskoči kronično fazo levkemije. Bolniki z ALL s prisotnostjo
kromosoma Philadelphia (Ph-pozitivno) sodijo v skupino visokega tveganja in
jih zdravimo z bolj intenzivno kemoterapijo, vključno z alogensko presaditvijo
krvotvornih matičnih celic skladnega sorodnega dajalca v prvi remisiji ALL.
Prav ta skupina bolnikov je dober primer uporabnosti in učinkovitosti tarčnega
zdravljenja pri otroški ALL.

Pred razvojem inhlbitorjev tirozin kinaze fl-Kl) ni bilo soglasja o optimalnem
zdravljenju Ph-pozitivne ALL. Študija, kije zajela 326 otrok in mladih odraslih
s Ph-pozitivno ALL v obdobju med leti 1985 in 1996 je pokazala le 28%o 5Ąe-
tno preživetje brez dogodka. Uvedba zdravljenja z inhibitorji tirozin kinaze,
kot tudi zdravljenja z alogensko presaditvijo krvotvornih matičnih celic (KMC)
skladnega sorodnega ali nesorodnega dajalca, poleg zdravljenja s kemotera-
pijo' je izboljšala 7-letno preŽivetje brez ponovitve bolezni, 32%. Naslednje
študije tako Children's oncology Group (CoG) izZDA kot tudi Evropske med-
narodne pediatrične onkološke študijske skupĺne so pokazale, da uporaba
imatinib mesilata v postindukcijski fazi zdravljenja v kombinaciji z intenzivno
kemoterapijo izboljša S-letno preŽivetje brez bolezni na70 %o. Trenutno po-
teka mednarodna multicentrična študija' ki primerja učinkovitost in izid upo-
rabe tirozin kinaznega inhibitorja dasatiniba v kombinaciji s kemoterapijo za
skupino visokega tveganja BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) protokola v pri-
merjavi z alogensko presaditvijo KMC pri pediatričnih bolnikih s Ph-pozitivno
ALL (NCT01460'160:A Phase 2 Multi-Center, Historically Controlled Study of
Dasatinib Added to Standard Chemotherapy in Pediatric Patients With Newly
Diagnosed Philadelphia Chromosome Positĺve Acute Lymphoblastic Leuke-
mia). Trenutno potekajoče študije pri odraslih bolnikih s Ph-pozitivno ALL (npr.
inhibitorja tirozin kinaze ponatiniba ali JAK inhibitorja ruksolitiniba) prinašajo
tudi več upanja zazdravljenje otrok s slabim odzivom na TKl v prihodnosti.

Kljub velikemu napredku v zdravljenju levkemij je še vedno odprtih veliko iz-
zivov' Tako lahko na področju zdravljenja ALL pričakujemo, da se doseŽemo
remisĺja pri 97 % bolnikov in trajno ozdravitev pri 75 o/o bolnikov. Pri četrtini
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bolnikov se bo bolezen ponovila in pri večini bo šlo ob ponovitvi za obliko,
ki bo zelo neobčutljiva na ponovne poskuse zdravljenja' Po drugi strani oce-
njujejo' da kar ena četrtina bolnikov, ki so trenutno zdravljeni po intenzivnih
shemah zdravljenja, tako agresivne terapije pravzaprav ne bi potrebovala in bi
lahko tĘno ozdravitev dosegla zmanj intenzivnim zdravljenjem.

Blinatumomab je CD19/CD3 bispecifično protitelo' ki veŽe na eni strani preko
CD3 T-limfocite in jih na drugi strani združi preko CD19 z B-celicami (pre-B
celične ALL izraŽĄo na svoji površini cD19). Ta združitev sproŽi aktivacijo
T-limfocitov s posledičnim s perforinom posredovanim uničenjem B-celic.

Pri otrocih so Handgretinger in sodelavci preučevali monoterapijo z blinatu-
momabom v majhni skupini bolnikov s trdovratno recidivno ALL, zdravljenih
predhodno z različno kemoterapijo in s presaditvijo KMC. Pri vseh treh bol-
nikih ni bilo ostanka bolezni s sprejemljivo in podobno toksičnostjo' Pri dveh
je prišlo do ponovnega recidiva' Tretji bolnik je bil zdravljen z drugo presadi-
tvijo KMC in je ostal v kompletni remisiji 23 mesecev. Maksimalna tolerantna
doza 15 pglm2/dan je bila ugotovljena v multicentrični študiji taze l, v katero
je bilo vključenih 34 otrok z recidivno/rezistentno pre-B ALL' zdravljenih s
4-tedensko nepretrgano infuzijo blinatumomaba. Odziv na zdravljenje je bil
41-o/o.

Zelo obetaven je razvoj terapije z gensko spremenjenimi T-limfociti, ki izra-
žajo himerne antigenske receptorje (angl. CAR T-cells) za zdravljenje (pre-)B
celičnih onkoloških bolezni. CAR T-celice so bolnikovi T-limfociti spremenjeni
tako, da izražĄo himerni antigen receptor, vkljuěno s fragmentom anti-CD19
protiteles, integriranim v znotrajcelično signalno domeno T-celic. Pediatrične
študije z uporabo cD19 cAR T-celic potekajo v nekaj ustanovah v ZDA.

Prva dva pediatrična bolnika z recidivno/rezistentno pre-B ALL sta bila zdrav-
ljena v Children's Hospital of Philadelphia (CHOP) in sta dosegla remisijo
znotrĄ enega meseca zdravljenja s CAR T-celicami. Pri obeh so potrdili v
periferni krvi močno ekspanzijo CAR T-celic z viškom okrog 10. dne. Prese-
netljivo, prisotnost CAR T-celic so dokazali tudi v oŽS' Toksičnost zdravlje-
nja je bila izrazita zaradi sindroma sprostitve citokinov in sindroma aktivacije
makrofagov. Toksične zaplete so obvladovali z zdravljenjem z monoklonskim
protitelesom proti lL-6 tocilizumabom.

Na letnem srečanju Ameriškega združenja za hematologijo je leta 2013 sku-
pina CHOP predstavila rezultate nadaljevanja svoje študije, v katero je bilo
vključenih 16 otrok in štirje odrasli bolniki' 82 % bolnikov je doseglo komple-
tno remisijo znotraj enega meseca zdravljenja. Trije iz omenjene skupine so
imeli nato ponovno recidiv.

Trenutno poteka klinična študija Íaze l za preučevanje učinkovitosti CD22
CAR T-celic pri pediatričnih bolnikih z recidivno/rezistentno pre-B ALL. Študi-
ja je zasnovana na obetavnih rezultatih predkliničnih študij.
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Žal na področju zdravljenja AML uspehi zdravljenja še niso dosegli stopnje us-
pešnosti zdravljenja ALL. Kljub temu, da je mogoče doseči remisijo pri 70-85
% bolnikov s kombinacijo antraciklina in citarabina, pa bo vsaj pri polovi-

'ci prišlo do ponovitve bolezni. Kljub biološki raznolikosti med posameznimi
podtipi AML trenutno podtipu prilagojeno zdravljenje še ni mogoče. lzjema
je akutna promielocitna levkemija (s fuzijo PML-RARa), pri kateri z uporabo
specifičnega diferenciacijskega agensa ATRA (angl. all-trans retinoic acid) bi-
stveno zvečamo stopnjo doseganja remisije in tudi zmanjšamo hemoragične
zaplete v začetni fazi zdravljenja.

ob trenutnih rezultatih preživetja AML s standardnimi kemoterapevtskimi she-
mami večina strokovnjakov priporoča alogenično presaditev KMC pri bolniku
z AML, ki je dosegel prvo remisijo. Avtologna presaditev kostnega mozga ni
bistveno izboljšala rezultatov preŽivetja AML v primerjavi s standardno ke-
moterapijo. Kljub omenjenemu intenzivno raziskujejo tarčna zdravila za AML.

FLT3 (angl. FMS-like tyrosine kinase 3)je tirozin kinazni receptor, ki gaizra-
žajo hematopoetske celice CD34+ in zgodnje progenitorske celice. FLT3 ima
osrednjo vlogo pricelični proliferaciji in diferenciaciji. Mutacijo FLT3 ugotavlja-
mo pri 20-25 %o ped|atričnih bolnikih z AML in je rezultat od liganda neodvi-
sne konstitutivne aktivacije receptorja. Dve tretjini mutacij so interne tandem-
ske podvojĺtve (lTD) jukstamembranske domene gena, preostala tretjina so
točkaste mutacije tirozin kinazne domene [KD). Številne študije so potrdile
slabše celotno preŽivetje in večjo pojavnost recidivov v skupini bolnikov s
FLT3-|TD AML. Glede na omenjeno bi uporaba inhibitorjev FLT3 bila obetavna
pri omenjeni skupini bolnikov. Zaključena je pediatrična klinična študija faze
l z uporabo FLT3 inhibitorja lestaurtiniba, rezultati pa še niso bili objavljeni.
Potekajo tudi pediatrične klinične študije faze l ali ll z uporabo FLT3 inhibitorja
midostaurina in kvizartiniba' Zaključena pediatrična pilotska študija s kvizar-
tinibom v kombinaciji s citarabinom in etopozidom je pokazala dober klinični
odziv. Z uporabo sorafeniba v kombinaciji s klofarabinom in citarabinom so
dosegli pri pediatričnih bolnikih remisijo pri vseh petih s FLT3-|TD AML in pri
treh od vključenih sedem z divjim tipom FLT3 AML
CD33 je površinski celični antigen, ki ga izraŽa88 % blastnih celic pediatrične
AML. Gemtuzumab ozogamicin (GO) je protitelo proti antigenu CD33, konju-
girano s kaliheamicinom, antibiotikom z močnim protitumorskim učinkom, ki
povzroči apoptozo levkemičnih celic. V randomizacijsko študijo CoG faze lll
AAML0531 so bili vključeni pediatrični bolniki z de novo AML. Uporabili so
Go v kombinaciji s standaľdno kemoterapijo' Rezultati so pokazali zmerno iz-
boljšanje 3-letnega preŽivetja brez dogodka (EFS) v skupini bolnikov z Go (53
%o vs' 47 %' p=0.05) in trend proti izboljšanju celotnega preŽivetja (oS). Sicer
je bil Go leta 201 0 umaknjen s trga V ZDA zaradi ugotovljene povečane smr-
tnosti odraslih bolnikov in še vedno ni na voljo, kljub objavljenim spodbudnim
rezultatom študij na otrocih in odraslih z Go, v katerih so pokazali tudi' da
bolniki odmerek Go 3 mglm2 dobro prenašajo.
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Bortezomib zavira aktivnost NF-kB in kot posamezno zdravilo ima šibek uči-
nek proti levkemičnim celicam. Poteka randomizacijska študija CoG faze lll
AAML1031 , v kateri kombinirajo bortezomib s standardno kemoterapijo pri
pediatričnih bolnikih z de novo AML'

lz skupine zdravil z epigenetskim učinkom sta obetavna dva azanukleozida:
S-azacitidin (azacitidin) in 5-aza-2'-deoksicitidin (decitabin), analoga citozina,
ki učinkujeta preko vgradnje v nukleinske kisline z indukcijo metilacije DNK.
Pričakujemo rezultate pred kratkim zaključene pediatrične študije TACL faze
I z uporabo kombinacije azacitidina s kemoterapijo pri recidivni/rezistentni
AML.

Potekajo tudi in vitro in in vivo študije predvsem pri odraslih bolnikih z upora-
bo inhibitorjev HDAC (vorinostat) in DOT1L.

Hodgkĺnov ĺn ne_Hodgkinovĺ limfomi
Hodgkinov limfom (HL) je ena od onkoloških bolezni otrok z najboljšo prog-
nozo in z več kot 95-% S-letnim preŽivetjem. Cilj sodobnega zdravljenja pe-
diatričnih bolnikov s HL je predvsem zmanjšanje zgodnjih in poznih posledic
zdravljenja. Tako je s klinično študijo Evropske pediatrične študijske skupi-
ne za HL (EuroNet-PHL) pokazano, da je dakarbazin podobno učinkovit kot
prokarbazin glede dosegan.ia remisije bolezni. Ob tem dacarbazin, za razliko
od prokarbazina, ne vpliva na plodnost pri moških in na pojav prezgodnje
menopavze pri Ženskah. Zato uporabljamo pri bolnikih v skupini nizkega tve-
ganja OEPA (vinkristin, etopozid, pronison, doksorubicin) ter OEPA s COP-
DAC (ciklofosfamid, vincristin, pronison, dakarbazin) za skupini vmesnega in
visokega tveganja' Postavljeni so tudi bolj natančni kriteriji za opustitev radio-
terapije pri bolnikih, predvsem iz skupine nizkega tveganja, z dobrim morfolo-
škim in metabolnim odzivom na začetno zdravljenje z dvema blokoma OEPA'
Na splošno uporabljamo pri pediatričnih bolnikih niŽje odmerke (15-25 Gy) in
polja (prizadeta regija ali bezgavka). Pomembno je tudi bolj natančno načrto-
vanje obsevalnih polj z uporabo posnetkov PET in MR/CT in s tem izogibanje
izpostavljenosti zdravih tkiv obsevalnim žarkom.

Za bolnike z recidivom ali primarno rezĺstentnim HL je moŽnost ozdravitve
50-%' kljub visokodozni kemoterapiji in avtologni presaditvi KMC. Kliničnide-
javniki tveganja za slab izid po avtologni presaditvi KMC vključujejo tĘanje
prve remisije <12 mesecev, slabo splošno stanje bolnika, ponovitev bolezni
zunĄ bezgavk , neuporaba ABVD/ABVD-podobnih protokolov ob prvotnem
zdravljenju. Bolniki s poznim recidivom HL in z nizkim stadijem bolezni imajo
odlično prognozo ob zdravljenju s kemoterapijo ali s kombinacijo kemo- in
radioterapije in ne potrebujejo nujno zdravljenjazavtologno presaditvijo KMC.

Pri recidivnih ali rezistentnih HL raziskujejo nove načine zdravljenja. V priho-
dnosti bo bolj popolno razumevanje molekularne patogeneze pediatričnih HL
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kažipot za nove in bolj usmerjene načine zdravljenja, usmerjene proti specifič-
nim tumorskim molekularnim tarčam.

Večina celic HL na svoji površini močno izraŽa CD30, ki je član druŽine ce-
ĺičnih receptorjev TNF' Na voljo je brentuksimab vedotin (BV), protitelo proti
CD30 antigenu. BV je Vezan s citotoksično snovjo monometil aurostatinom E
(MMAE). Po vezavi BV sproŽi znotrajcelično sproščanje MMAE in apoptozo
celic' lzkušnje z BV pri pediatričnih bolnikih so omejene, vendar dobre. Sicer
je pokazano, da BV pediatrični bolniki dobro prenašajo v odmerku 1,8 mg/kg
telesne mase vsake tri tedne. Potekajo tudi študije pri pediatričnih bolnikih s
HL z uporabo kombinacije BV in gemcitabina, ter zamenjave vinkristina z BV
v blokih OEPA/COPDAC (NCT01 920932).

V obetavne pristope zdravljenja HL sodi tudi zaviranje poti PD-1 (angl. pro-
grammed cell death protein 1). Aplikacija zavirajočih proti protiteles PD-1 blo-
kira interakcijo med PD-1 in njegovim ligandom s posledično aktivacijo T-celic
in močnim vnetnim odgovorom. V kliničnih študijah se uporabljata trenutno
nivolumab in pembrolizumab.

Pediatrična študija CoG je preučevala učinkovitost bortezomiba v kombinaciji
z ifosfamidom in vinorelbinom (lVB) pri bolnikih s HL. Pokazali so izboljšanje
celotnega odziva na zdravljenje pri bolnikih, ki so prejemali IVB glede na kon-
trolno skupino (83 % vs.72 o/o\.

Skupina ne-Hodgkinovih limfomov (NHL) predstavlja heterogeno skupino on-
koloških bolezni limfatičnega tkivďcelic z visokim odstotkom ozdravljivosti
pri otrocih (80-%)' lncidenca različnih histoloških podtipov NHL se spreminja
glede na starost. Tako letna incidenca NHL, izraŽena na milijon prebivalcev,
znaša 5,9 pri otrocih, starih do pet let, okrog 10 pri otrocih med 5. in 14. letom
in 15 v populacijinajstnikov in mladostnĺkov. Primlajših otrocih prevladujejo
NHL visoke stopnje malignosti, predvsem B-celični' pri najstnikih in mlado-
stnikih velikocelični limfomi'

Burkitov limfom (BL) predstavlja več kot 80 % pediatričnih B-celičnih HNL.
običajno se pojavlja v trebuhu, na Vratu inlali glavi. Pribĺižno četrtina bolnikov
ima ob diagnozi znake širjenja v oŽs in v kostni mozeg. Zdravljenje je zasno-
Vano na intenzivni pulzni kemoterapiji z uporabo več kemoterapevtikov (kor-
tikosteroidov, antraciklinov, ciklofosfamida, visokih odmerkov metotreksata,
citarabina, etopozida)' BL običajno recidivira V prvem letu po zdravljenju. Di-
fuzni velikocelični B-celični limfom (DLBOL) predstavlja 15-20 % pediatričnih
B-celičnĺh NHL in ga običajno ugotavljamo pri najstnikih. Posebno vrsto pred-
stavlja primarni mediastinalni velikocelični B-celični limfom (PMBL). Klinični
prognostični dejavniki pri B-celičnih NHL so: stadij bolezni, serumska raven
laktatne dehidrogenaze (LDH), prizadetost oŽS, zgodnji in celotni odziv na
zdravljenje. Upoštevamo tudi bioĺoške značilnosti, kot so npr. prisotnost spre-
memb kromosoma 13q alipreureditev MYC/8q24 pri DLBCL.
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Uporaba rituksimaba pri pediatričnih B-NHL ostaja pomembno klinično vpra-
šanje. Pilotske študije so pokazale učinkovitost in dobro prenašanje rituksi-
maba pri bolnikih z novoodkritim BL. Upoštevajoč dejstvo, da se s Standar-
dno kemoterapijo doseŽe pri pediatričnih B-NHL visok odstotek ozdravljivosti
brez ali z minimalnimi dolgoročnimi stranskimĺ učinki zdravljenja, je uvedba
rituksimaba še odprto vprašanje. Trenutno preučujejo z randomizacijsko
študijo lnter-B-NHL Ritux 2010 vpliv dodatka rituksimaba protokolu LMB
pri pediatričnih bolnĺkih z napredovalim stadijem B-NHL. ZnotrĄ iste študi-
je poteka tudi preučevanje vpliva različnih odmerkov etopozida, prednisona,
vinkristina, ciklofosfamida, doksorubicina in rituksimaba pri bolnikih s PMBL
(NCr01516580) (78).

lnovativna zdravljenja je pri pediatričnih bolnikih z B-NHL težko preučeva-
ti zaradi malega števila bolnikov z rezistentno/recidivno boleznijo. obetavna
zdravila so nova generacija protiteles in imunomodulatornĺh zdravil. Zelo sta
obetavni monoklonskĺ protitelesi naslednje generacije obinutuzumab (GA101)
in veltuzumab (lMMU-106)' usmerjeni proti B-celičnim označevalcem, vendar
še nista bili uporabljeni pri pediatričnih bolnikih. Preučujejo tudi nova bispeci-
fična protitelesa, kot so blinatumomab, CD20/CD22 ali CD20/CD74 (79). Pri
odraslih bolnikih z B-NHL so opisani dobri učinki inhibitorja Brutonove tirozine
kinaze, ibrutiniba v kombinaciji z rituksimabom in standardno kemoterapijo.

Pediatrične bolnike z anaplastičnim velikoceličnim NHL (ALOL) zdravimo
uspešno po protokolu ALCLgg. Stopnja preživetja je >90-%. Mali odstotek
bolnikov ima recidiv bolezni. Pri tej skupini je zelo učinkovito zdravljenje s
tedenskimi aplikacijami vinblastina v daljšem obdobju. Vinblastin je potentno
imunomodulatorno zdravilo, ki spodbuja aktivnost dendritičnih celic. Potrjeno
je in vitro, da vinblastin inducira nastajanje lL-1 ' lL-6 in lL-12, ter povzroča
ekspresijo CD40, CD80, CD86 in kompleksa HLA klase ll.

Brentuksimab vedotin (BV), protitelo pľoti CD30 antigenu, je tudi učinkovit in
registriran tudi za zdravljenje bolnikov z rezistentnim/recidivnim ALCL.

Pokazana je tudi učinkovitost inhibitorja ALK krizotiniba pri pediatričnih bolni-
kih z rezistentnim/recidivnim ALCL. Poteka tudi klinična študija CoG' ki pre-
učuje sprejemljivost in učinkovitost kombiniranega zdravljenja s standardno
kemoterapijo po protokolu ALCLgg in BV ali crizotiniba pri pediatričnih bolni-
kih z ALCL stadij ll - lV (NCT0197953).
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