LIMFOMI PRI OTROCIH IN MLADOSTNIKIH
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Limfomi so rakavi tumoriji, ki nastanejo v limfnem tkivu, najpogosteje v bez-
gavkah. Delimo jih v Hodgkinove (HL) in ne-Hodgkinove (NHL) lIimfome.
Obe obliki se pogosteje pojavijata v starostnem obdobju 15-19 let. Po
pogostosti so pred 15. letom starosti limfomi tretja najpogostejSa rakava
bolezen (12 % vseh oblik raka), pri starih 15-19 let, pa so celo na prvem
mestu (27 % vseh oblik raka); v starostnem obdobju 5-19 let sta obe vrsti
skupaj tretja najpogostejsa rakava bolezen (1).

Vsako leto v Sloveniji zboli za limfomom najmanj 11 otrok in miadostnikov.
Do dopolnjenega 18. leta starosti so obravnavani in zdravljeni praviloma v
Centru za otrogko onkologijo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani, kjer so jim
poleg ustreznega zdravijenja s sodelovanjem onkologov radioterapevtov
zagotovljeni tudi nadaljevanje $olanja in moznosti za druge dejavnosti, ki jih
potrebujejo za &im manj moten razvoj. Zdravijenje je uspes$no pri vec kot
80 % vseh otrok in mladostnikov, ki zbolijo za HL oz. NHL.

HODGKINOV LIMFOM

Ta vrsta limfoma je dobila ime po Thomasu Hodgkinu, ki ga je prvi opisal
leta 1832.

HL je maligna bolezen limfnih celic, preteZno celic B. K nastanku HL. prispeva
ve¢ dejavnikov: dedno nagnjenje, okuZzba z Epstein-Barrovim virusom,
socialno-ekonomski dejavniki (v ZDA so odkrili, da je pri niZzjem dohodku in
izobrazbi stardev bolezen pogostejsa), nepravilnost imunskega sistema,
dejavniki okolja.

Zelo redko se HL pojavi pred 5. letom starosti. V obdobju pred 10. letom
starosti je priblizno 3-krat pogostejsi pri deckih (2), pozneje pa se pogostost
pojavljanja med spoloma skoraj izenaci.

Najpogosteje so prvi znak bolezni zve¢ane neboleCe bezgavke, najveckrat
na eni strani vratu, kar lahko traja brez drugih teZzav veC tednov. Ce se
bezgavke zvedajo v prsnem kosu, lahko povzroCijo kaselj in tezave z
dihanjem. Bolezen lahko odkrijemo tudi v pljucih, kosteh, kostnem mozgu,
jetrnem tkivu in osrednjem ziv&evju. V zadnjih 6 mesecih pred odkritiem HL.
se lahko pojavijo tudi splogni oz. t.i. B-znaki: nepojasnjena povisana telesna
temperatura nad 38 °C, nepojasnjena izguba telesne teze za ve¢ kot 10 %,
no¢no znojenje (2).
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S pregledom celic pod mikroskopom, odvzetih s tanko igelno punkcijo, lahko
izkusen zdravnik citolog dokaze HL. Za natan¢no opredelitev podtipa HL pa
je potreben e odvzem tkiva s kirur§ko biopsijo. Zdravnik patolog nato s
pregledom odstranjenega tkiva opredeli HL kot enega od 4 podtipov: podtip
nodularne skleroze, mesane celi¢nosti, previadovanja limfocitov oz. izpra-
znjenih (angl. depleted) limfocitov. Najpogostejsi podtip HL je nodularna
skleroza, izredno redka pa sta podtipa s prevladovanjem oz. izpraznjenostjo
limfocitov (3).

HL z dodatnimi preiskavami uvrstimo v enega od 4 stadijev s pomocjo
sistema Ann Arbor. Kadar bolezen dokazemo le v enem podro&ju, bodisi v
bezgavkah ali zunaj njih, jo uvrstimo v stadij I. Pri stadiju Il dokazemo HL v
dveh ali ve¢ bezgaveénih podrogjih na isti strani, pri stadiju Il pa na obeh
straneh trebusne prepone. Pri stadiju IV odkrijemo HL v enem ali ve¢ orga-
nov, ki ne pripadajo limfnemu sistemu, kot so plju¢a, kostni mozeg, jetra in
— lahko ali pa tudi ne — v bezgavkah oz. vranici. Dodatna oznaka A oz. B
pomeni navzo¢nost oz. nenavzo&nost t.i. B-znakov, oznaka E (iz angl.
besede extension) pa neposredno razsiritev bolezni v podrogja zunaj bezgavk,
npr. iz velikih tumorskih mas v mediastinumu (2).

HL je ena od najbolj ozdravljivih rakavih bolezni otrok in mladostnikov, in
sicer le z obsevanjem ali le s kemoterapijo ali pa z obema naginoma zdrav-
lienja. Prizadevamo si, da bi otroka povsem pozdravili, ob tem pa bi imel
¢im manj dolgorocnih posledic. Zato izberemo kombinirano kemoterapijo, ki
je prilagojena stadiju bolezni, in zdravijenju prikljugimo $e obsevanje, odmer-
jeno glede na odziv bolezni na zdravljenje. Pri stadiju | se lahko pri dobrem
odzivu bolezni na kemoterapijo obsevanju tudi izognemo. Zdravljenje traja
od 2 do 8 mesecev in je uspesno vsaj v 90 %.

PreZivetje otrok in mladostnikov, zdravijenih na Oddelku za onkologijo
in hematologijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani v obdobju 1990-2000

Za HL se je zdravilo 57 otrok in mladostnikov, in sicer 28 deckov in 29 deklic.
Starost bolnikov ob diagnozi je bila 3—17 let, povprena 12 let in 10 mesecev.
Po razsirjenost bolezni je bilo 7 primerov uvr§&enih v stadij I, 27 v stadij Il,
18 v stadij lll in 5 v stadij IV. Ob retrospektivni analizi bolnikov je bil povpreéni
¢as opazovanja 5,8 let.

Rezultati Kaplan-Meierjeve analize preZivetja so pokazali, da je bilo dveletno
obdobje brez bolezni za celotno skupino bolnikov doseZeno v 93 %, dveletno
prezivetje pa v 96 %. Dveletno prezZivetje bolnikov s stadijem | je znagalo
100 %, s stadijem 11 96 %, s stadijem 11l 93 %, s stadijem IV pa 53 % (4).
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NE-HODGKINOV LIMFOM

NHL, rak limfnih celic, delimo glede na tip celice, ki se spremeni v rakavo, v
B-celi¢ne, ki obi¢ajno zajamejo bezgavke v podrocju glave, vratu, zrela ali
trebuha, in T-celi¢ne, ki najveckrat prizadenejo bezgavke prsnega kosa. NHL
v otrogki dobi in pri mladostnikih je skoraj vedno hudo maligen.

Vzrok za nastanek NHL ve&inoma ni znan, znana pa je dobra povezava med
pojavljanjem endemitnega, t.i. Burkittovega limfoma ter okuzbo z malarijo
in Epstein-Barrovim virusom v preteklosti.

NHL se pojavlja priblizno dva- do trikrat pogosteje pri moskem spolu, njegova
pogostost rahlo narag¢a v prvih dveh desetletjih Zivijenja (5).

Pri NHL se tezave pojavijo akutno oz. subakutno. Odvisne so od mesta, kjer
se bolezen zaéne, in od histoloskega podtipa. Obi¢ajno frajajo najve¢ mesec
dni. Otroci se lahko slabse pogutijo, izgubijo tek, shujSajo, imajo zvisano
telesno temperaturo.

Za diagnozo je treba napraviti punkcijo bule s tanko iglo. HistoloSko NHL
delimo v 4 glavne podtipe: v 40 % Burkittov limfom (zrele celice B), v30 %
limfoblastni limfom (nezrele celice T, v manj kot 10 % nezrele celice B), v
20 % difuzni velikoceliéni B-celiéni limfom, v 10 % anaplasti¢ni velikocelicni
(T-celiéni) limfom (6, 7). Nato so potrebne Se druge preiskave (punkcija
kostnega mozga in lumbalna punkcija, rentgensko slikanje pliug, ultrazvodni
pregled podro¢nih bezgavk in mod in vCasih Se druge preiskave), da
bolezen uvrstimo v stadij.

Splodno je sprejet klasifikacijski sistem Saint Jude oz. razvrééanje NHL v
&tiri stadije po Murphyjevi. Pri stadiju | je bolezen dokazana na enem mestu
bodisi v bezgavki ali zunaj nje, vendar tumor ne sme biti v mediastinumu ali
v trebuhu. Stadij Il je dokazan, kadar so izpolnjena merila ene od treh moz-
nosti: (a) ¢e je bolezen v obliki enega tumorja (zunaj bezgavk) z zajetjem
podroénih bezgavk; (b) kadar je tumor primarno v podrodju prebavil, zajema
podrogne bezgavke ali ne in se da odstraniti z operacijo; (c) kadar je NHL
na isti strani trebusne prepone, &e je v dveh ali ve¢ bezgaveénih podrodjih
oziroma sta tumorja dva, podrotne bezgavke pa so zajete ali ne. Stadij 11
je dokazan, kadar so izpolnjena merila ene od $tirih moznosti: (a) Ce bolezen
na zadetku dokazemo v prsnem kosu (mediastinum, poprsnica ali prizeljc),
(b) e gre za obseZen tumor v trebuhu, ki se ne da odstraniti z operacijo,
(c) &e tumor dokazemo ob hrbtenici oz. epiduralno ne glede na druga mesta
bolezni, (&) &e je bolezen od vsega zatetka na obeh straneh trebusne
prepone v dveh ali ve¢ podrotjih bezgavk oz. je na dveh mestih zunaj
bezgavk in so podroéne bezgavke zajete ali pa ne. Stadij IV je dokazan
vedno, ko bolezen ugotovimo od vsega zacetka tudi v osrednjem Zivéevju
ali pa v kostnem mozgu dokazemo manj kot 25 % rakavih celic (8).
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Ce pri limfoblastnem podtipu NHL v kostnem mozgu dokazemo = 25 %
malignih celic, bolezen uvrstimo v skupino akutnih limfoblastnih levkemij (9).

V zadnjih 30 letih se je izid tako lokaliziranega kot napredovalega NHL
otrok in mladostnikov pri vseh 8tirih histolodkih podtipih dramati¢no izboljsal.
Bistvo sodobnega zdravljenja je kombinirana kemoterapija, prilagojena
histoloSkemu podtipu in klinicnemu stadiju bolezni. Otroci in miadostniki z
lokalizirano boleznijo, to pomeni, da je bolezen uvrS¢ena v stadij | oz. Il
imajo vet kot 95 % mozZnosti preZivetja s 6- do 12-tedensko kombinirano
kemoterapijo brez obsevalnega zdravljenja (10). Otroci in mladostniki z na-
predovalim NHL (stadij Ill, V) imajo 80-90 % moznosti prezivetja s kombi-
niranim kemoterapevtskim zdravljenjem in brez obsevalnega zdravijenja
(11, 12). Nekatere podskupine otrok in mladostnikov z NHL pa imajo le 50—
70-odstotno prezivetie. Sem sodijo NHL Burkittovega podtipa z istoasno
boleznijo v kostnem mozgu in osrednjem Zivéevju, podtip difuznega veliko-
celiénega limfoma v mediastinumu ter podskupina bolnikov s sistemskim
anaplasti¢nim velikoceli¢nim limfomom (9).

Prezivetje otrok in mladostnikov, zdravijenih na Oddelku za onkologijo
in hematologijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani, v obdobju 19901999

Za NHL se je zdravilo 49 otrok in mladostnikov, in sicer 38 decCkov in 11 deklic.
Starost bolnikov ob diagnozi je bila 11,9 meseca do 16,8 let, povprecna
starost pa 9,8 let.

Rezultati Kaplan-Meierjeve analize preZivetja so pokazali, da je bilo celokupno
preZivetie bolnikov z NHL 77,3-odstotno. PreZivetje bolnikov z B-celi¢nim
NHL je bilo 88-odstotno in Burkittovim NHL 87-odstotno, medtem ko je bilo
prezivetje bolnikov s T-celiénim NHL le 67-odstotno. Bolniki z lokalizirano
boleznijo (9 bolnikov s stadijem | in 1) so imeli 100-odstotno prezivetje.
Bolniki z bolj razsirjeno boleznijo ne glede na histolosko vrsto NHL pa so
imeli slabse prezivetje, in sicer 82,6-odstotno s stadijem Il (23 bolnikov) in
58,2-odstotno s stadijem IV (17 bolnikov) (13).

ZAKLJUCEK

Uspeh zdravijenja otrok in miadostnikov s HL in NHL. je zelo dober. Inten-
zivnost zdravljenja je prilagojena stadiju bolezni in histoloSkemu podtipu.
Otroci in mladostniki, zdravljeni zaradi limfoma, so zaradi potencialno dol-
gega pricakovanega Zivljenja ogrozena populacija za pojavijanje dolgoro¢nih
posledic zdravljenja. Zato je pomembno, da otroka oz. mladosinika
spremijamo takoj po kon¢anem zdravljenju kot tudi pozneje, v odrasli dobi.
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