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V zadnjih treh desetletjih se je smrtnost otrok z rakom zmanj$ala za priblizno
polovico. DosezZek lahko pripisemo izboljSanim protokolom zdravijenja, ki jih na-
rekujejo kliniéne Studije, in izbolj$anju podpornega zdravljenja. Celostno petle-
tno preZivetje otrok z rakom je tako v razvitih drZzavah Ze priblizno 80-odstotno.

Najved]i doseZki so na podroc¢ju zdravljenja akutne limfoblastne levkemije
(ALL), ne-Hodgkinovega limfoma (NHL) in tumorjev zarodnih celic (GCT). Re-
zultati zdravljenja teh rakov se zZe priblizujejo uspehom zdravljenja Hodgkino-
vega limfoma (HL) in nefroblastoma.

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

Tudi pri otrocih s tumoriji osrednjega ZivCevja pri vecini oblik tumorjev ni bilo
bistvenega izboljSanja v preZivetju. SlabSe uspehe zdravljenja lahko pripiSemo
nepremostliivi odpornosti proti kemoterapeviikom, oteZzenemu prehodu zdra-
vil skozi hematoencefalno bariero in omejenemu Stevilu $tudij na podrodju
obravnave teh tumorjev, zlasti redkih oblik.

Spoznanja o bioloSki heterogenosti otroskih malignih obolenj, genetskem
ozadju in odpornosti proti zdravilom narekujejo dodaten napredek pri tve-
ganju prilagojenem zdravljenju. Prihajajoge oblike zdravljenja zajemajo nove
oblike obstojecih kemoterapevtikov, monoklonaina protitelesa in taréna zdra-
vila z usmerjenim delovanjem na doloCene genetske napake in signalne poti.
UcCinkovitost in toksicnost zdravil pogojujejo razlike v farmakodinamidnosti
kemoterapevtikov, ki so genetsko pogojene. Tovrstne moznosti vodijo v smer
posameznemu bolniku in bolezni prilagojenega zdravljenja. Postavlja pa se
vpradanje, kako zasnovati in implementirati kliniéne Studije, ki bi opredelile
ucinkovite strategije zdravljenja pri tako majhnih skupinah bolnikov s specifi¢-
nimi genetskimi spremembami.

Posameznemu bolniku prilagojen pristop zdravljenja je bistven ne le zaradi
poskusa izboljSanja preZivetja, temvec tudi zato, da se izognemo pretirane-
mu zdravljenju. Prilagoditev oblik zdravijenja za zmanjSanje poznih posle-
dic zdravljenja je namre¢ v otro8ki onkologiji bistvena zaradi visoke stopnje
ozdravljivosti otroSkega raka in doige pricakovane dobe prezivetja po ozdra-
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vitvi. Zato so protokoli zdravljenja, ki jin narekujejo klini¢ne studije, Eedalje bolj
zahtevni in prilagojeni stopnji ogroZenosti za ponovitev bolezni.

Zdi se, da pomembne pristope k izbolj8anju preZivetja in/ali zmanjSanja po-
znih posledic zdravlienja predstavljajo:

— opustitev profilaktitnega obsevanja glave pri vecini bolnikov z levkemi-
jo,

- opustitev ali odlozitev obsevalnega zdravljenja pri majhnih otrocih z ne-
katerimi oblikami tumorjev osrednjega zivéevja (ob vecji uporabi sistem-
skega zdravljenja vklju¢no 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 $e vedno visoka),

— vkljugitev paliativne oskrbe otrok z rakom v namen izboljSanja oskrbe
otrok z rakom,

—  uporaba tarénih zdravil pri zdravljenju tumotjev OZS (izbolj$anje prezi-
vetja in zmanj8anje poznih posledic zdravljenja) in pri razsejanih oblikah
solidnih tumorjev (kjer je napoved izida bolezni s standardnimi oblikami
zdravljenja izjemno slaba).

Tumorji osrednjega zivénega sistema

Med solidnimi tumoriji so pri otrocih in mladostnikih najpogostejsi tumorji
osrednjega Zivénega sistema (OZS). Umrljivost otrok s tumorii 07ZS je %e ved-
no visoka in uspe$nost ozdravitve je v primerjavi z uspehi zdravljenja drugih
oblik raka pri otrocih v zadnjih desetletjin rastla poCasneje. Poleg tega imajo
otroci, zdravijeni zaradi tumorjev OZS, praviloma najteZje posledice.

Vendar je preZivetje tudi pri otrocih s tumorji OZS v zadnijih desetletjih poraslo
zaradi &edalje vedjega vkljutevanja otrok s tumorji OZS v klinisne $tudije in
oblikovanja novih protokolov zdravijenja, ki temeljijo na multimodalnem pris-
topu. Izboljdale so se moZnosti kirurskega zdravljenja, slikovne diagnostike in
razvile so se nove obsevalne tehnike.

V zadnjih treh desetletjih se je pediatriCna nevroonkologija razvila kot samo-
stojna stroka znotraj otroske onkologije.

Ob naraS¢anju &tevila preZivelih v ospredje stopajo pozne posledice zdravlje-
nja. Spoznanja o poznih posledicah pa vplivajo na izbor zdravljenja, Se zlasti
pri majhnih otrocih, pri katerih se skuSamo obsevalnemu zdravijenju izogniti
ali ga vsaj odloziti. S tem namenom pri majhnih otrocih s tumoriji, ki so odzivni
na kemoterapijo, uporabljamo zdravljenje z intenzivno kemoterapijo, vkljucu-
jo¢ kombinacijo visokodozne kemoterapije in podporno avtologno presaditev
perifernih krvotvornih mati¢nih celic. Tovrstni pristop se uporablja zlasti pri
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zdravijenju meduloblastoma in nekaterih drugih oblik embrionalnib tumorjev.

Nova znanja o biologiji posameznih vrst tumorjev dajejo nov pogled na klasifi-
kacijo tumorjev OZS in omogocajo izbiro tarénih zdravil. Prvo taréno zdravilo v
onkologiji, ki se s pridom uporablja pri zdravijenju kroniéne mieloi¢ne levkemi-
je s fuzijo genov BCR-ABL1, je imatinib. V zadnjem desetletju se srecujemo z
“eksplozijo” novih tarcnih zdravil za zdravijenje raka, ki jih bo Sele treba ustre-
zno umestiti. Tako npr. imatinib inhibira tudi c-KIT in PDGFR tirozin kinaze in
predkliniéne Studije so pokazale, da ima inhibicija PDGF/PDGFR negativen
vpliv na proliferacijo gliomskih celic. Prve Studije v otroski nevroonkologiji so
zajele imatinib, rezultati so razodarali, kljub dokazom, da se PDGFR neredko
izraza v celicah tumorjev OZS pri otrocih. Danes se v razliénih $tudijah testi-
rajo Stevilna taréna zdravila.

PreZivetje bolnikov z meduloblastomom (MB) - najpogostej§im malignim tu-
morjem OZS - je v zadnjih treh desetletjih vzirajno narascalo. Z multimodal-
nim zdravljenjem danes pozdravimo ve¢ kot 80 % otrok, ki zbolijo za zmerno
ogroZajodim MB, in 60 % otrok z visoko ogroZajo&im MB. Studije so pokazale,
da lahko MB razdelimo v &tiri bioloske podskupine. Podskupina z mutacijami
v signalni poti Wnt in B-cathenin zajema 15 % bolnikov in ima odli¢no progno-
Zo z vet Kot 95-% petletnim preZivetjem. Podskupina z mutacijami v signaini
poti Hedgehog (SHH) zajema 20-25 % bolnikov z mutacijami v PTCH, SMO,
SUFU genu in ima mediano preZivetje 75-85 %. Uvedba tarénega zdravijenja
pri teh bolnikih obeta boljSe preZivetje in morebitno moznost zmanjsanja in-
tenzivnosti standardnega zdravljenja. Preostalih 60-65 % bolnikov, med nji-
mi manj8i delez tistih z amplifikacijo N-myc, ima s standardnim zdravljenjem
slabdo prognozo (petletno prezivetje je 60-%). Cil] je razviti inhibitorje nekate-
rih signalnih poti za posamezne podskupine bolnikov in izboljati preZivetje ter
zmanjsati posledice zdravijenja.

PreZivetje bolnikov z ependimomom (EM) -~ drugim najpogostejsim malignim
tumorjem OZS - je odvisno od radikalnosti kirurdke odstranitve, malignostne
stopnje in morebitnega razsoja bolezni. Z agresivnim kirurSkim zdravljenjem
in lokalnim obsevanjem je bilo 7-letno preZivetje bolnikov z ependimomom
skoraj 70-%. Rezultati raziskav kaZejo, da so nekatere kromosomske spre-
membe povezane s prezivetiem bolnikov in na podlagi teh podatkov so izlogili
nekaj moznih genov (npr. THAP11, PSPH, EPHB2, KCNN1, RAB3A, NOTCH1,
PTEN in CDKN2A), ki imajo vlogo v patogenezi ependimoma. Preucujejo zdra-
vila, ki vplivajo na signalne poti, ki imajo klju¢no viogo pri maligni transforma-
ciji nevralnih mati¢nih celic (kot so inhibitorji Notch).

Gliomi visoke malignostne stopnje (HGG) in difuzni intrinziéni pontini gliom
(DIPG) imajo kljub poskusom agresivnega zdravijenja zelo slabo prognozo.
Sistemnsko zdravljenje, ki se uporablja pri odraslih bolnikih (npr. temozolomid,
irinotekan and bevacizumab), ni bistveno izbolj$alo prezivetja bolnikov. Rezul-
tati genomske analize gliomov pri otrocih in odraslih so razliéne: pri otrocih ne
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najdemo ,hot-spot“-mutacij v IDH1, prisotne pa so fokalne amplifikacije PD-
GFRA, ki jih ne najdemo pri odraslih, kar razloZi nekatere razlike v odzivnosti
na zdravljenje. Kljub Stevilnim naporom za izboljSanje preZivetja otrok s HGG
in DIPG napredka ni bilo.

Gliomi nizke malignostne stopnje (LGG) so najpogostejsi tumorji OZS pri otro-
cih. Tisti, locirani sredi$¢no (kiazma, hipotalamus), ali v mozganskem deblu
{najpogosteje podali$ana hrbtenjaca), so kirursko nedostopni in povezani z
resnimi posledicami {okvara vida, endokrinologke okvare itn.). Kemoterapija
in obsevalno zdravljenje sta ucinkovita, a z njima redko dosezemo popolno
ozdravitev bolezni. Pri otrocih se skoraj vedno najprej odlogimo za zdravijenja
s kemoterapijo, da se izognemo obsevalnemu zdravljenju. Raziskave kaZejo
vpletenost signalne poti MAPK v patogenezo teh tumorjev. Zato je poleg iz-
popolnjenih obsevalnih tehnik ravno iskanje uginkovitih tarénih zdravil proti
signalni poti MAPK z malo stranskimi uginki prioriteta bodocih raziskav na
podrocju zdravljenja otrok z LGG.

Zdravljenje tumorjev OZS pri majhnih otrocih je $e posebej zahtevno in pred-
stavlja najtezje podrogje otrodke onkologije. Vzrok je izijemna ranljivost 078
majhnih otrok, kar se kaZze v teZkih poznih posledicah zdravljenja, izjemna
heterogenost tumorjev 0QZS v tej starosti in v veliki meri neobstojede smermice
zdravljenja. Zdravljenje skudamo prilagoditi na nacin, da bi se izognili teZkim
posledicam zdravijenja in dosegli zadovoljivo preZivetje otrok. UpoStevajoC
kakovost prezivetja Zelenega onkolodkega zdravljenja ni moc¢ vselej izpeljati
zaradi tezkih posledic. Treba je iskati ravnoteZje med kakovostjo Zivijenja po
ozdravijenju in prezivetiem otrok. Izkusnje so pokazale, da je z veCanjem in-
tenzivnosti kemoterapije pri nekaterih oblikah tumorja mozno varno opustiti
obsevalino zdravljenje. Primer je dezmoplasti¢éni MB majhnih otrok, ki ga v
visokem deleZu ozdravimo le z operacijo in kemoterapijo. Vedina teh tumorjev
ima mutacijo v signalni poti Hh in bo morda ozdravljivih s tarénim zdravlje-
njem. Prezivetje majhnih otrok s HGG in tumorji debla je 60-%, kar kaze na to,
da se molekularno razlikujejo od tistih pri starej$ih otrocih.

Atipi¢ni teratoidni rabdoidni tumor (ATRT) je redka, a pomembna podskupina
tumorjev OZS majhnih otrok s slabo prognozo. Za ATRT je znadiina delecija
gena SMARCB1 (encoding the chromatin regulator BAF47), kar imunohisto-
kemiéno zaznamo kot odsotnost gena INI1. Majhen delez bolnikov ima istoCa-
sno tudi rabdoidni tumor ledvice. Tumorji so lahko povezani z germinativnimi
mutacijami.

Ekstrakranialni solidni tumorji

Med njimi je najpogostejsi nevroblastom, s priblizno 70-% prezivetjem.
Zdravijenje je prilagojeno stopnji tveganja za ponovitev bolezni, ki jo poleg
nekaterih kliniénih kazalcev opredeljujejo bioloski pokazatelji. Pri bolnikih s
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srednjim tveganjem (intermediate-risk disease), ki ga opredeljuje starost bol-
nika, stadij bolezni in amplifikacija onkogena N-myc, je preZivetje ve¢ kot
90-%, kljub zmanjSanju intenzivnosti zdravijenja. Nasprotno pa je prezivetje
bolnikov z visokim tveganje (high-risk disease), ki jih opredeljuje amplifikacija
onkogena N-myc, kljub zelo intenzivnemu zdravijenju, ki poleg operativne-
ga in obsevalnega zdravljenja zajema tudi intenzivno kemoterapijo, mielo-
ablativho visokodozno kemoterapijo kot obliko konsolidacije in vzdrzevalno
zdravljenje z izotretinoinom, $e vedno pomembno niZje in napredek v uspes-
nosti zdravljenja je manjsi. Kot pomemben prognosti¢ni dejavnik se je izkazala
ploidnost tumorja. Optimalni rezimi kondicioniranja niso znani, se pa zdi, da
lahko hitra in tandemska visokodozna mieloablativna kemoterapija izboljsa
preZivetje bolnikov. Ker nevroblastomske celice na povrsini skoraj vedno iz-
razajo disialogangliozid GD2, so razvili monoklonska protitelesa kot obliko
pasivne imunoterapije. Himerna anti-GD2 monokionalna protitelesa ch14.18
s0 pokazala protitumorsko uc¢inkovitost na predklini¢ninh modelih in zdi se, da
lahko njihovo ucinkovitost pove¢amo z dodatkom interleukina-2 ali dejavnika
»granulocyte-macrophage colony-stimulating” (GM-CSF) preko s protitelesi
posredovano celi¢no citotoksiénostjo. Ugotavljali so izbolj$ano dveletno pre-
Zivetje pri otrocih, ki so prejemali imunoterapijo (66 % proti 46 pri bolnikih, ki
s0 prejemali le izotretinoin).

Zdravlienje nefroblastoma je zgodba o uspehu s podrogja otroske onkologi-
je. PrezZivetje je pri omejeni bolezni 90-% in pri razsirjeni 75-%.

Med pogostejsimi ekstrakranialnimi tumorji otrok in mladostnikov je tudi rab-
domiosarkom (RMS). PreZivetje bolnikov z omejeno obliko RMS znasa okrog
75-%, medtem ko je 3-letno prezivetje z razsejano boleznijo manj kot 20-
%. Pri bolnikih z RMS visokega tveganja v zadnjih treh desetletjih ni opaziti
pomembnega izboljSanja prezivetja. Tudi pri tej prognosti¢no slabi skupini
bolnikov i5¢ejo nove oblike zdravijenja. I18¢ejo bioloske pokazatelje, ki bi bili
povezani s klininimi kazalci in bili uporabni za stratifikacijo bolnikov v posa-
mezne skupine tveganija.

Drugi mehkotkivni sarkomi zajemajo heterogeno skupino tumorjev in predsta-
vljajo 4 % 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 KiT ali PDGFRA prisotna pri ve¢ kot 90
% odraslih bolnikov s tumoriji GIST (gastrointestinal stromal tumor) in pri 11 %
otrok, kar pogojuje uporabo razlicnih vrst tar€nega zdravljenja.

Ewingov sarkom (ES) in primitivni nevroekiodermalni tumor (PNET) zrastejo
v kosteh in mehkih tkivih. Pri omejeni bolezni je prezivetje med 10- in 80-%,
preZivetje bolnikov z razsirjeno boleznijo pa je zelo slabo in je kljub zelo intenziv-
nemu zdravijenju le okrog 25-% . Zato tudi pri teh bolnikih i$¢ejo nova zdravila.

PreZivetje bolnikov z omejeno obliko osteosarkoma je okrog 70-%, medtem
ko je prezivetje bolnikov z razsirjeno boleznijo manj kot od 30-%. Tumorje
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oznaduje kompleksen kariotip, aneuploidnost in disregulacija $tevilnih poti in
genov, kar zapleta iskanje uCinkovitega tarCnega zdravljenja.

Vedino bolnikov z retinoblastomom pozdravimo s korenito kirur§ko odstra-
nitvijo tumorja in kemoterapijo. lzziv pa predstavija ozdravitev z ohranitvijo
vida in zrkla in zdravljenje redkih oblik razsejanega retinoblastoma. Prougujejo
nova sistemska zdravila, kot je topotekan, in razlicne oblike lokainega vnosa
zdravil, kot so subkonjuktivalna, znotrajziina in vnos v oko, ter vpletenost si-
gnalnih poti v cilju iskanja tar¢nih zdravil.

Levkemije otroSke dobe (ALL in AML)

Levkemija je najpogostej$a rakava bolezen otrok in predstavija 25 do 30 %
vseh novo odkritin rakavih bolezni pri otrocih. V nekaj manj kot Sestdesetih
letih, od prve opisane zagasne remisije bolezni, doseZene z uporabo kemote-
rapije, je bil doseZzen dramati¢en napredek v poznavanju bolezni in uspesnosti
zdravlienja levkemij. Sodobni nacini zdravljenja omogocajo prezivetie 75 %
vseh otrok, zbolelih za levkemijo. Ker pa levkemija pomeni vec¢ biolosko razlic-
nih bolezni, so med temi tudi oblike, pri katerih je moznost ozdravitve ve¢ kot
90-%, pa tudi take, pri katerin z najsodobnejsimi nadini zdravljenja $e vedno
ne dosezemo trajne ozdravitve niti pri 10 % bolnikov. V zadnjih desetletjin
je poznavanje bioloskih znacilnosti levkemi¢ne celice izjemno napredovalo.
Predvsem identifikacija genetskih razlik med morfoloSko in imunofenotipsko
identi¢nimi levkemicnimi celicami je bila osnova za revizijo klasifikacije levke-
mij in nato za nove smernice zdravljenja. Tveganje, da bo &lovek v otrostvu
zbolel za eno od oblik levkemije, je 1:2.000, pri Cemer okoli 80 % rakov pred-
stavlja akutna limfoblastna levkemijo (ALL). Akutna mieloi¢na levkemija (AML)
je druga oblika levkemij, ki se, sicer redkeje, pojavlja predvsem pri starejSih
otrocih.

Zdravljenje je odvisno od ocene tveganja za ponovitev bolezni, ta pa temelji
na kliniénih dejavnikih (starost bolnika, Stevilo levkocitov ob diagnozi) in labo-
ratorijskih dejavnikih {pripadnost celi¢ni podvrsti, citogenetske nepravilnosti,
prizadetost osrednjega ZivGevja, ocena zgodnjega odgovora na zdravijenje).

Vse vet shem zdravljenja levkemij vklju€uje tudi oceno minimalnega preos-
tanka bolezni (MRD) kot enega od kazalcev odgovora na zdravijenje. Z oce-
no prisotnosti bremena levkemicnih celic v obdobju klini¢ne remisije bolezni
lahko namrec izboljfamo strategijo zdravljenja in s tem poveSamo bolnikove
moznosti za trajno ozdravitev.

Kionske kromosomske nepravilnosti lahko ugotovimo pri 80-90 % otroskih
levkemij. NajpogostejSe kromosomske nepravilnosti, na katere naletimo pri
otroskih levkemijah, so reciprone translokacije, od katerih so nekatere feno-
tipsko specificne in so za napoved izida pomembne. Posledica translokacije
je lahko premestitev protoonkogena v blizino aktivhe promotorske sekvence,
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kar ima za posledico povecano tvorbo proteina, ki ga protoonkogen kodira.
Klasi¢en primer take translokacije je 1(8:14)(q24;932.3) pri B-celicni ALL. V
tem primeru je MYC protoonkogen, ki je normalno umes&en na kromosomu
8, prestavljien na kromosom 14 pod kontrolo sekvence, ki sicer uravnava ek-
spresijo gena za imunoglobulin. Posledica je pove&ana ekspresija produkta,
ki ga kodira MYC, ta pa je transkripcijski faktor, ki ob interakciji z drugim pro-
teinom (MAX) vpliva na ekspresijo drugih genov, vkljuGenih v proces celicne
proliferacije.

Gen BCR-ABL, ki ga lahko najdemo pri KML in ALL, je posledica translokaci-
je (9:22)(g434;g11). Posledica je nastanek kromosoma Philadelphia, katerega
produkt je tirozin kinaza. Ta ima pri za odrasle znacilni KML molekulsko maso
210-kd, pri otrodki ALL pa 180-kd. V obeh primerih ima himeri¢ni protein
transformacijski potencial, ki pa je pri krajSem produktu (ALL) bolj izraZen, za-
radi Cesar celica preskodi kroni¢no fazo levkemije. Bolniki z ALL s prisotnostjo
kromosoma Philadelphia (Ph-pozitivno) sodijo v skupino visokega tveganja in
jih zdravimo z bolj intenzivno kemoterapijo, vklju¢no z alogensko presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic skladnega sorodnega dajalca v prvi remisiji ALL.
Prav ta skupina botnikov je dober primer uporabnosti in udinkovitosti tarnega
zdravijenja pri otroski ALL.

Pred razvojem inhibitoriev tirozin kinaze (TKI) ni bilo soglasja o optimalnem
zdravljenju Ph-pozitivne ALL. Studija, ki je zajela 326 otrok in mladih odraslih
s Ph-pozitivno ALL v obdobju med leti 1985 in 1996 je pokazala le 28% 5-le-
tno prezivetje brez dogodka. Uvedba zdravljenja z inhibitorji tirozin kinaze,
kot tudi zdravljenja z alogensko presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (KMC)
skladnega sorodnega ali nesorodnega dajalca, poleg zdravljenja s kemotera-
pijo, je izboljSala 7-letno preZivetje brez ponovitve bolezni, 32%. Naslednje
Studije tako Children’s Oncology Group (COG) iz ZDA kot tudi Evropske med-
narodne pediatriCne onkoloske Studijske skupine so pokazale, da uporaba
imatinib mesilata v postindukcijski fazi zdravljenja v kombinaciji z intenzivno
kemoterapijo izboljSa 5-letno preZivetje brez bolezni na 70 %. Trenutno po-
teka mednarodna multicentri¢na Studija, ki primerja u€inkovitost 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 pediatriCnih bolnikih s Ph-pozitivno
ALL (NCT01460160: A Phase 2 Multi-Center, Historically Controlled Study of
Dasatinib Added to Standard Chemotherapy in Pediatric Patients With Newly
Diagnosed Philadelphia Chromosome Positive Acute Lymphoblastic Leuke-
mia). Trenutno potekajoce Studije pri odraslih boinikih s Ph-pozitivno ALL (npr.
inhibitorja tirozin kinaze ponatiniba ali JAK inhibitorja ruksolitiniba) prinasajo
tudi ve€ upanja za zdravljenje otrok s slabim odzivom na TKI v prihodnosti.

Kljub velikemu napredku v zdravljenju levkemij je $e vedno odprtih veliko iz-
zivov. Tako lahko na podrocju zdravljenja ALL pri¢akujemo, da se dosezemo
remisija pri 97 % bolnikov in trajno ozdravitev pri 75 % bolnikov. Pri &etrtini
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bolnikov se bo bolezen ponovila in pri vedini bo Slo ob ponovitvi za obliko,
ki bo zelo neobcutljiva na ponovne poskuse zdravljenja. Po drugi strani oce-
njujejo, da kar ena Cetrtina bolnikov, ki so trenutno zdravijeni po intenzivnih
shemah zdravljenja, tako agresivne terapije pravzaprav ne bi potrebovala in bi
lahko trajno ozdravitev dosegla z manj intenzivnim zdravljenjem.

Blinatumomab je CD19/CD3 bispecifi¢no protitelo, ki veZe na eni strani preko
CD3 T-limfocite in jih na drugi strani zdruzi preko CD19 z B-celicami (pre-B
celitne ALL izraZajo na svoji povrsini CD19). Ta zdruZitev sprozi aktivacijo
T-limfocitov s posileditnim s perforinom posredovanim uniCenjem B-celic.

Pri otrocih so Handgretinger in sodelavci preu¢evali monoterapijo z blinatu-
momabom v majhni skupini bolnikov s trdovratno recidivno ALL, zdravljenih
predhodno z razli€no kemoterapijo in s presaditvijo KMC. Pri vseh treh bol-
nikih ni bilo ostanka bolezni s sprejemljivo in podobno toksi¢nostjo. Pri dveh
je prislo 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 pg/m2/dan je bila ugotovljena v multicentri¢ni Studiji faze |, v katero
je bilo vkljucenih 34 otrok z recidivno/rezistentno pre-B ALL, zdravljenih s
4-tedensko nepretrgano infuzijo blinatumomaba. Odziv na zdravljenje je bil
41-%.

Zelo obetaven je razvoj terapije z gensko spremenjenimi T-limfociti, ki izra-
Zajo himerne antigenske receptorje (angi. CAR T-cells) za zdravljenje (pre-)B
celitnih onkoloskih bolezni. CAR T-celice so bolnikovi T-limfociti spremenjeni
tako, da izraZzajo himerni antigen receptor, vklju¢no s fragmentom anti-CD19
protiteles, integriranim v znotrajceli¢no signalno domeno T-celic. Pediatri¢ne
Studije z uporabo CD19 CAR T-celic potekajo v nekaj ustanovah v ZDA.

Prva dva pediatri¢na bolnika z recidivno/rezistentno pre-B ALL sta bila zdrav-
liena v Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP) in sta dosegla remisijo
znotraj enega meseca zdravijenja s CAR T-celicami. Pri obeh so potrdili v
periferni krvi moéno ekspanzijo CAR T-celic z viskom okrog 10. dne. Prese-
netljivo, prisotnost CAR T-celic so dokazali tudi v OZS. Toksiénost zdravlje-
nja je bila izrazita zaradi sindroma sprostitve citokinov in sindroma aktivacije
makrofagov. Toksi¢ne zaplete so obvladovali z zdravijenjem z monoklonskim
protitelesom proti IL.-6 tocilizumabom.

Na letnem srecanju AmeriSkega zdruzenja za hematologijo je leta 2013 sku-
pina CHOP predstavila rezultate nadaljevanja svoje Studije, v katero je bilo
vkljuCenih 16 otrok in stirje odrasli bolniki. 82 % bolnikov je dosegio komple-
tno remisijo znotraj enega meseca zdravljenja. Trije iz omenjene skupine so
imeli nato ponovno recidiv.

Trenutno poteka klini¢na Studija faze | za preu€evanje ucinkovitosti §D22
CAR T-celic pri pediatri¢nih bolnikih z recidivno/rezistentno pre-B ALL. Studi-
ja je zasnovana na obetavnih rezultatih predklini¢nih studij.
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Zal na podrogju zdravljenja AML. uspehi zdravljenja $e niso dosegli stopnje us-
pesnosti zdravljenja ALL. Kljub temu, da je mogoge doseéi remisijo pri 70-85
% bolnikov s kombinacijo antraciklina in citarabina, pa bo vsaj pri polovi-
ci prislo do ponovitve bolezni. Kljub bioloski raznolikosti med posameznimi
podtipi AML trenutno podtipu prilagojeno zdravljenje $e ni mogoce. lzjema
je akutna promielocitna levkemija (s fuzijo PML-RARa), pri kateri z uporabo
specifiénega diferenciacijskega agensa ATRA (angl. all-trans retinoic acid) bi-
stveno zve€amo stopnjo doseganja remisije in tudi zmanjSamo hemoragi¢ne
zaplete v zaetni fazi zdravljenja.

Ob trenutnih rezultatih prezZivetja AML s standardnimi kemoterapevtskimi she-
mami vecina strokovnjakov priporoca alogeni¢no presaditev KMC pri bolniku
z AML, ki je dosegel prvo remisijo. Avtologna presaditev kostnega mozga ni
bistveno izbolj$ala rezultatov preZivetja AML v primerjavi s standardno ke-
moterapijo. Kljub omenjenemu intenzivno raziskujejo tarna zdravila za AML.

FLT3 (angl. FMS-like tyrosine kinase 3) je tirozin kinazni receptor, ki ga izra-
zajo hematopoetske celice CD34+ in zgodnje progenitorske celice. FLT3 ima
osrednjo viogo pri celi¢ni proliferaciji in diferenciaciji. Mutacijo FLT3 ugotavlja-
mo pri 20-25 % pediatri€nih bolnikih z AML in je rezultat od liganda neodvi-
sne konstitutivne aktivacije receptorja. Dve tretjini mutacij so interne tandem-
ske podvojitve (ITD) jukstamembranske domene gena, preostala tretjina so
todkaste mutacije tirozin kinazne domene (TKD). Stevilne $tudije so potrdile
slabse celotno prezivetje in ve¢jo pojavnost recidivov v skupini bolnikov s
FLT3-ITD AML. Glede na omenjeno bi uporaba inhibitorjev FLT3 bila obetavna
pri omenjeni skupini bolnikov. Zaklju€ena je pediatricna klinicna studija faze
| z uporabo FLT3 inhibitorja lestaurtiniba, rezultati pa Se niso bili objavljeni.
Potekajo tudi pediatricne klini¢ne studije faze | ali | z uporabo FLT3 inhibitorja
midostaurina in kvizartiniba. Zaklju€ena pediatri¢na pilotska $tudija s kvizar-
tinibom v kombinaciji s citarabinom in etopozidom je pokazala dober klini¢ni
odziv. Z uporabo sorafeniba v kombinaciji s klofarabinom in citarabinom so
dosegli pri pediatri¢nih bolnikih remisijo pri vseh petih s FLT3-ITD AML. in pri
treh od vkiju€enih sedem z divjim tipom FL.T3 AML..

CD33 je povrsinski celitni antigen, ki ga izraza 88 % blastnih celic pediatricne
AML. Gemtuzumab ozogamicin (GO) je protitelo proti antigenu CD33, konju-
girano s kaliheamicinom, antibiotikom z mo¢nim protitumorskim udinkom, ki
povzroci apoptozo levkemicnih celic. V randomizacijsko studijo COG faze Il
AAMLO0531 so bili vkljueni pediatri¢ni bolniki z de novo AML. Uporabili so
GO v kombinaciji s standardno kemoterapijo. Rezultati so pokazali zmerno iz~
boljSanje 3-letnega preZivetja brez dogodka (EFS) v skupini bolnikov z GO (53
% vs. 47 %, p=0.05) in trend proti izboljSanju celotnega prezivetja (0S). Sicer
je bil GO leta 2010 umaknjen s trga v ZDA zaradi ugotovijene povecane smr-
inosti odraslih bolnikov in e vedno ni na voljo, kijub objavijenim spodbudnim
rezultatom &tudij na otrocih in odraslih z GO, v katerih so pokazali tudi, da
bolniki odmerek GO 3 mg/m2 dobro prenasajo.
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Bortezomib zavira aktivnost NF-kB in kot posamezno zdravilo ima Sibek uci-
nek proti levkemiénim celicam. Poteka randomizacijska studija COG faze Ill
AAML1031, v kateri kombinirajo bortezomib s standardno kemoterapijo pri
pediatri¢nih bolnikih z de novo AML.

Iz skupine zdravil z epigenetskim uginkom sta obetavna dva azanukleozida:
5-azacitidin (azacitidin) in 5-aza-2'-deoksicitidin (decitabin), analoga citozina,
ki uCinkujeta preko vgradnje v nukleinske kisline z indukcijo metilacije DNK.
Pricakujemo rezultate pred kratkim zakljuéene pediatri¢ne Studije TACL faze
| z uporabo kombinacije azacitidina s kemoterapijo pri recidivni/rezistentni
AML.

Potekajo tudi in vitro in in vivo $tudije predvsem pri odraslih bolnikih z upora-
bo inhibitorjev HDAC {vorinostat) in DOT1L.

Hodgkinov in ne-Hodgkinovi limfomi

Hodgkinov limfom (HL) je ena od onkoloskih bolezni otrok z najboljSo prog-
nozo in z ve¢ kot 95-% 5-letnim preZivetjem. Cilj sodobnega zdravijenja pe-
diatricnih bolnikov s HL je predvsem zmanjSanje zgodnjih in poznih posiedic
zdravljenja. Tako je s klini¢no Studijo Evropske pediatricne Studijske skupi-
ne za HL (EuroNet-PHL) pokazano, da je dakarbazin podobno uginkovit kot
prokarbazin glede doseganja remisije bolezni. Ob tem dacarbazin, za razliko
od prokarbazina, ne vpliva na plodnost pri moskih in na pojav prezgodnje
menopavze pri zenskah. 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 natanéni kriteriji za opustitev radio-
terapije pri bolnikih, predvsem iz skupine nizkega tveganja, z dobrim morfolo-
$kim in metabolnim odzivom na zaCetno zdravljenje z dvema blokoma OEPA.
Na splo$no uporabliamo pri pediatri€nih bolnikih nizje odmerke (15-25 Gy) in
polia (prizadeta regija ali bezgavka). Pomembno je tudi bolj natan¢no nacrto-
vanje obsevalnih polj z uporabo posnetkov PET in MR/CT in s tem izogibanje
izpostavljenosti zdravih tkiv obsevalnim Zarkom.

Za bolnike z recidivom ali primarno rezistentnim HL je moZnost ozdravitve
50-%, kljub visokodozni kemoterapiji in avtologni presaditvi KMC. Kliniéni de-
javniki tveganja za slab izid po avtologni presaditvi KMC vkljuéujejo trajanje
prve remisije <12 mesecev, slabo splodno stanje bolnika, ponovitev bolezni
zunaj bezgavk , neuporaba ABVD/ABVD-podobnih protokolov ob prvotnem
zdravljenju. Bolniki s poznim recidivom HL in z nizkim stadijem bolezni imajo
odli¢no prognozo ob zdravljenju s kemoterapijo ali s kombinacijo kemo- in
radioterapije in ne potrebujejo nujno zdravijenja z avtologno presaditvijo KMC.

Pri recidivnih ali rezistentnih HL raziskujejo nove nacine zdravljenja. V priho-
dnosti bo bolj popolno razumevanje molekularne patogeneze pediatricnih HL
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kazipot za nove in bolj usmerjene nacine zdravijenja, usmerjene proti specifi¢-
nim tumorskim molekularnim tarCam.

Vecina celic HL na svoji povrSini moéno izraZza CD30, ki je ¢lan druZine ce-
licnih receptorjev TNF. Na voljo je brentuksimab vedotin (BV), protitelo proti
CD30 antigenu. BV je vezan s citotoksi¢no snovjo monometil aurostatinom E
(MMAE). Po vezavi BV sproZi znotrajcelino sprog¢anje MMAE in apoptozo
celic. Izkudnje z BV pri pediatricnih boinikih so omejene, vendar dobre. Sicer
je pokazano, da BV pediatri¢ni bolniki dobro prenasajo v odmerku 1,8 mg/kg
telesne mase vsake tri tedne. Potekajo tudi Studije pri pediatriCnih bolnikih s
HL z uporabo kombinacije BV in gemcitabina, ter zamenjave vinkristina z BV
v blokin OEPA/COPDAC (NCT(01920932).

V obetavne pristope zdravljenja HL. sodi tudi zaviranje poti PD-1 (angl. pro-
grammed cell death protein 1). Aplikacija zavirajoCih proti protiteles PD-1 blo-
kira interakcijo med PD-1 in njegovim ligandom s poslediéno aktivacijo T-celic
in moc¢nim vnetnim odgovorom. V kliniénih studijah se uporabljata trenutno
nivolumab in pembrolizumab.

Pediatricna studija COG je preudevala ucinkovitost bortezomiba v kombinaciji
z ifosfamidom in vinorelbinom (IVB) pri bolnikih s HL. Pokazali so izbolj$anje
celotnega odziva na zdravljienje pri bolnikih, ki so prejemali IVB glede na kon-
troino skupino (83 % vs. 72 %).

Skupina ne-Hodgkinovih limfomov (NHL) predstavija heterogeno skupino on-
koloskih bolezni limfati¢nega tkiva/celic z visokim odstotkom ozdravljivosti
pri otrocih (80-%). Incidenca razli¢nih hisioloskih podtipov NHL se spreminja
glede na starost. Tako letna incidenca NHL, izraZena na milijon prebivalcev,
znada 5,9 pri otrocih, starih do pet let, okrog 10 pri otrocih med 5. in 14. letom
in 156 v populaciji najstnikov in mladostnikov. Pri mlajsih otrocih prevladujejo
NHL. visoke stopnje malignosti, predvsem B-celiCni, pri najstnikih in mlado-
stnikih velikoceli¢ni limfomi.

Burkitov limfom (BL) predstavija ve¢ kot 80 % pediatricnih B-celicnih HNL.
Obic¢ajno se pojavlja v trebuhu, na vratu in/ali glavi. Priblizno ¢etrtina bolnikov
ima ob diagnozi znake Sirjenja v OZS in v kostni mozeg. Zdravljenje je zasno-
vano na intenzivni pulzni kemoterapiji z uporabo vel kemoterapevtikov (kor-
tikosteroidov, antraciklinov, ciklofosfamida, visokih odmerkov metotreksata,
citarabina, etopozida). BL. obi€ajno recidivira v prvem letu po zdravijenju. Di-
fuzni velikoceli¢ni B-celi¢ni limfom (DLBCL) predstavija 15-20 % pediatricnih
B-celi¢nih NHL. in ga obi¢ajno ugotavljamo pri najstnikih. Posebno vrsto pred-
stavlja primarni mediastinalni velikoceli¢ni B-celicni limfom (PMBL). Klinicni
prognosti¢ni dejavniki pri B-celi¢nin NHL so: stadij bolezni, serumska raven
laktatne dehidrogenaze (LDH), prizadetost OZS, zgodniji in celotni odziv na
zdravljenje. Upostevamo tudi biolodke znadilnosti, kot so npr. prisotnost spre-
memb kromosoma 13q ali preureditev MYC/8¢24 pri DLBCL.
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Uporaba rituksimaba pri pediatri¢nih B-NHL ostaja pomembno klini¢no vpra-
Sanje. Pilotske $tudije so pokazale ucinkovitost in dobro prenasanje rituksi-
maba pri bolnikih z novoodkritim BL. Upostevajo¢ dejstvo, da se s standar-
dno kemoterapijo doseZe pri pediatricnih B-NHL visok odstotek ozdravijivosti
brez ali z minimalnimi dolgoro&nimi stranskimi ucinki zdravljenja, je uvedba
rituksimaba Se odprto vpraanje. Trenutno preucCujejo z randomizacijsko
Studijo Inter-B-NHL Ritux 2010 vpliv dodatka rituksimaba protokolu LMB
pri pediatricnih bolnikih z napredovalim stadijem B-NHL. Znoftraj iste Studi-
je poteka tudi preucevanje vpliva razlicnih odmerkov etopozida, prednisona,
vinkristina, ciklofosfamida, doksorubicina in rituksimaba pri bolnikin s PMBL
(NCT01516580) (78).

Inovativna zdravljenja je pri pediatricnih bolnikih z B-NHL teZko preuceva-
ti zaradi malega $tevila bolnikov z rezistentno/recidivno boleznijo. Obetavna
zdravila so nova generacija protiteles in imunomodulatornih zdravil. Zelo sta
obetavni monokionski protitelesi naslednje generacije obinutuzumab (GA101)
in veltuzumab (IMMU-1086), usmerjeni proti B-celi¢nim oznadevalcem, vendar
$e nista bili uporabljeni pri pediatri¢nih bolnikih. Preucujejo tudi nova bispeci-
fi¢na protitelesa, kot so blinatumomab, CD20/CD22 ali CD20/CD74 (79). Pri
odraslih bolnikih z B-NHL so opisani dobri u€inki inhibitorja Brutonove tirozine
kinaze, ibrutiniba v kombinaciji z rituksimabom in standardno kemoterapijo.

Pediatricne bolnike z anaplasticnim velikocelicnim NHL (ALCL) zdravimo
uspesno po protokolu ALCL99. Stopnja prezivetja je >90-%. Mali odstotek
bolnikov ima recidiv bolezni. Pri tej skupini je zelo ulinkovito zdravljenje s
tedenskimi aplikacijami vinblastina v dalj$em obdobju. Vinblastin je potentno
imunomodulatorno zdravilo, ki spodbuja aktivnost dendriticnih celic. Potrjeno
je in vitro, da vinblastin inducira nastajanje IL-1, IL-6 in L.-12, ter povzroCa
ekspresijo CD40, CD80, CD86 in kompieksa HLA klase Ii.

Brentuksimab vedotin (BV), protitelo proti CD30 antigenu, je tudi u€inkovit in
registriran tudi za zdravijenje bolnikov z rezistentnim/recidivnim ALCL.

Pokazana je tudi uginkovitost inhibitorja ALK krizotiniba pri pediatri¢nih bolni-
kih z rezistentnim/recidivnim ALCL. Poteka tudi klini¢na Studija COG, ki pre-
u€uje sprejemljivost in u€inkovitost kombiniranega zdravijenja s standardno
kemoterapijo po protokolu ALCL99 in BV ali crizotiniba pri pediatri¢nih boini-
kih z ALCL stadij I = IV (NCT0197953).
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