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Streszczenie

Wprowadzenie. Chtoniaki limfoblastyczne stanowig 20-25% nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych u dzieci i naj-
czesciej wywodzg sie z linii T-komdrkowej. W ciggu ostatnich 20 lat nastapita znaczgca poprawa przezycia dzieci
chorych na nowotwory uktadu chtonnego.

Cele pracy. Ocena wynikow leczenia dzieci chorych na chtoniaki limfoblastyczne typu T zarejestrowanych w Pol-
sce w latach 1993-2002.

Material i metody. Badaniami objeto 72 dzieci w wieku 0,9-17 lat. Chorobg rozpoznano na podstawie badari histopa-
tologicznych, cytologicznych i immunofenotypowych materialu pobranego z guza, szpiku, ptynu mézgowo-rdzenio-
wego lub plynu z jam ciala. Stadium zaawansowania klinicznego oceniano wedtug klasyfikacji Murphy’ego. W lecze-
niu dzieci zastosowano protokét BFM-90. Remisj¢ choroby oceniano w 33. dniu terapii i po zakoniczeniu indukcji.
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Wiyniki. Najczestszym objawem klinicznym choroby byt guz srédpiersia wykryty u 32 sposréd 54 pacjentéw
(59,3%); u 30 dzieci (55%) stwierdzono III stadium kliniczne, u 18 (33,3%) — IV. 89% (48/54) chorych zostato
poddanych chemioterapii dla grupy wysokiego ryzyka. Sposréd 54 dzieci: 47 (87%) uzyskalo remisje catkowita,
3 (5,6%) remisje czgsciowa, 3 nie odpowiedzialo na leczenie, 1 pacjent zmart przed 33. dniem leczenia z powodu
krwawienia z wrzodu dwunastnicy, u 8 chorych (17%) doszto do nawrotu choroby. Prawdopodobieistwo przezy-
cia wolnego od zdarzen po 5 latach wynosi: dla ogétu dzieci 65% (w stadium I + II — 83%, III — 60%, IV — 63%).
Whioski. 1. W ostatnich 20 latach u dzieci w Polsce nastapila istotna poprawa wynikéw leczenia nieziarniczych
chtoniakéw limfoblastycznych typu T-komérkowego. Osiagniete wyniki sg niekorzystne w poréwnaniu z grupg
BFM. 2. Okoto 1/3 przypadkéw wykrywana jest zbyt p6Zno w IV stadium choroby. 4. Trudnosci diagnostyczne
stwarzajq koniecznos¢ weryfikacji badad w jednym ogélnopolskim osrodku referencyjnym (Adv Clin Exp Med
2004, 13, 6, 915-920).

Stowa kluczowe: dzieci, nieziarniczy chtoniak zlosliwy, leczenie.

Abstract

Background. Lymphoblastic lymphomas represent 20-25% of all childhood non-Hodgkin’s lymphomas (NHL)
and the majority of them are derived from T-cells. Cure rates of NHL in children dramatically improved in the past
20 years.

Objectives. The aim of the study was to evaluate the treatment reuslts of T-lymphoblastic lymphomas in children
registered in Poland from 1993 to 2002.

Material and Methods. The study comprised 72 children aged 0.9-17 years. The diagnosis of NHL was confirmed
by histological, cytological and immunological examinations of nodal or extranodal tumour and/or neoplastic cells
derived from bone marrow, cerebrospinal fluid or effusions. The clinical stage of NHL was defined using Murphy
classiffication. The children were treated according to BFM-90 protocol. The remission was evaluated on the 33™
day of treatment and after the end of induction.

Results. The most frequent primary site of disease was the mediastinal tumour demonstrated in 32 patients
(59.3%). Regarding clinical features 30 patients (55%) were classiffied as stage I1I, 18 (33.3%) as stage I'V. Almost
89% of children (48/54) received the chemotherapy for high-risk group. Fourty-seven patients (87%) entered com-
plete remission, 3 (5.6%) — partial remission and 3 — didn’t respond, 1 child died before 33rd day of treatment
because of haemorrhage from alimentary tract and 8 patients (17%) relapsed. The EFS at 5 years are: for the whole
group — 65%, stage I + II — 83%, stage III — 60% and stage IV — 63%.

Conclusions. 1. Cure rates of NHL in children dramatically improved in the past 20 years, but our results are still
worse as compared with BFM Group. 2. Almost 1/3 of cases is discovered too late in IV clinical stage. 3. The dif-
ficulties in the histopathological diagnosis of NHL clearly show that pathological review in one reference center is
needed (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 915-920).

Key words: children, non-Hodgkin’s lymphoma, treatment.

W ciagu ostatnich 20 lat dokonat si¢ ogromny
postep w diagnostyce i leczeniu nowotworéw, cze-
go przyktadem moze by¢ znaczaca poprawa prze-
zycia dzieci ze schorzeniami rozrostowymi uktadu
chtonnego [1-3]. Chtoniaki limfoblastyczne stano-
wig 20-25% wszystkich dziecigcych chtoniakéw
nieziarniczych (NHL) i w wigkszosci przypadkéw
wywodzg si¢ z subpopulacji komérek limfoidal-
nych nalezacych do linii T [4]. Strategia leczenia
NHL opiera si¢ na wielolekowej i dostosowanej do
grup ryzyka chemioterapii, ktérej konsekwentna
realizacja stwarza dzi§ szans¢ na wyleczenie.
Nadal istnieje jednak grupa pacjentéw o ztym ro-
kowaniu, ktéra nie odpowiada w sposéb zadowala-
jacy na konwencjonalng chemioterapie lub u ktérej
obserwuje si¢ nawrét choroby. W poszukiwaniu
odpowiedzi na pytanie, dlaczego u czesci dzieci
wystepujg niepowodzenia terapii nalezy systema-
tycznie Sledzi¢ sumaryczne i odlegle wyniki lecze-
nia w tej grupie chorych. Wieloosrodkowe badania
kliniczne stwarzajg takie mozliwosci, pod warun-
kiem stosowania w poszczegdlnych osrodkach jed-
nolitej procedury diagnostycznej i lecznicze;.

Celem pracy byla ocena wynikéw leczenia
dzieci z nieziarniczym chloniakiem ztosliwym ty-
pu T zarejestrowanych w 11 osrodkach onkohema-
tologicznych w Polsce w latach 1993-2002.

Material i metody

W latach 1993-2002 w 11 osrodkach Polskiej
Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Bialaczek
i Chioniakéw Ztosliwych u Dzieci (PPG ds. LBiC)
odnotowano 72 nowe przypadki zachorowan. Kry-
teriami wykluczajacymi z ogdlnej analizy byly:
wspolistniejacy zespdt niedoboréw immunolo-
gicznych, nieprawidiowosci we wstepnej ocenie
histopatologicznej, leczenie kortykosteroidami
przed rozpoznaniem, chloniak jako nowotwor
wtdrny, istotne powiklania zabiegu pierwotnego
uniemozliwiajace realizacje protokotu, program
leczenia odmienny od stosowanego standardowo,
brak dostatecznej liczby danych pozwalajacych na
jednoznaczng ocen¢ wynikow leczenia.
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Diagnostyka

Podstawg rozpoznania NHL byta ocena histo-
patologiczna guza weztowego lub pozaweztowego
i/lub badanie cytologiczne i immunologiczne ko-
morek nowotworowych wykrytych w szpiku, pty-
nie mézgowo-rdzeniowym lub w ptynie uzyska-
nym z jam ciala. W ocenie histopatologicznej po-
stugiwano si¢ klasyfikacja WHO [5]. Do oznacze-
nia immunofenotypu chtoniaka stosowano stan-
dardowy panel przeciwcial monoklonalnych swo-
istych dla limfoblastéw z linii T (TdT, CD3 cyto-
plazmatyczne i btonowe, CD45RO, HLA-DR,
CD34, CD2, CDS5, CD7, CDS, CD1a). Stopien za-
awansowania klinicznego okreslano za pomocg
zasady stratyfikacji wedlug Murphy’ego [6].

Leczenie

Pacjenci byli leczeni wedlug protokotu BFM-90
przyjetego przez PPG ds. LBiC, wzorowanego na
schemacie niemieckim 1 wprowadzonego we
wszystkich osrodkach od 1987 r. Zgodnie ze stra-
tegig leczenia, dzieci w 11 II stadium klinicznym
kwalifikowano do grupy standardowego ryzyka
(SRG), a w stadium III i IV do grupy wysokiego
ryzyka (RG). OdpowiedZ na leczenie oceniano
w 33. dniu protokotu oraz po zakoriczeniu induk-
cji. Do kryteriow remisji catkowitej zaliczano:
liczbe blastow w szpiku < 5%, brak blastéw w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym, normalizacje zdjecia
przegladowego klatki piersiowej u pacjentéw z lo-
kalizacjg Srodpiersiowa.

W przypadku obecnosci guza resztkowego
w Srédpiersiu wykonywano tomografi¢ kompute-
rowag (TK) Iub rezonans magnetyczny (NMR)
klatki piersiowej i przy braku dostatecznej regresji
guza (zmniejszenie objetosci guza w 33. dniu
< 70% w stosunku do wartosci wyjsciowej) inten-
syfikowano leczenie przez stosowanie blokow HR
przewidzianych dla biataczki z grupy wysokiego
ryzyka ALL-HRG (ALL-BFM-90 i 95). Jesli po za-
koniczeniu indukcji remisji nadal wykrywano guz
resztkowy, pacjent byl poddawany zabiegowi re-
sekcji guza. Wykrycie zywych komérek nowotwo-
rowych w badaniu histopatologicznym z usunigtej
zmiany kwalifikowalo chorego do terapii wedlug
programu dla ALL-HRG, w przeciwnym razie kon-
tynuowano dotychczasowy schemat leczenia.

Badania statystyczne

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
choroby (EFS) obliczano metodg Kaplana-Meiera;
wartosci prawdopodobieristwa w poszczegdlnych
grupach poréwnywano postugujac si¢ testem log-
-rank [7].

Wyniki

W latach 1993-2002 w 11 osrodkach onkohe-
matolologicznych w Polsce ogdtem zarejestrowa-
no 72 dzieci. Na podstawie wyzej przedstawio-
nych kryteriow ze szczegdtowej analizy wyklu-
czono 18 dzieci (tab.1) Badana grupa objeta
54 chorych w wieku 0,9-17 lat. Czas obserwacji
dzieci wynosit 1-101 miesigca, z mediang 32,5
miesigca. Rozklad stadiéw zaawansowania kli-
nicznego przedstawiono w tabeli 2. Ponad potowa
chorych zostata zaklasyfikowana do III stadium
klinicznego. W grupie pacjentéw z chtoniakiem
rozsianym (stadium IV) u 3 stwierdzono zajgcie
osrodkowego uktadu nerwowego, u 11 dzieci szpi-
ku, u 3 — oprécz zajg¢cia szpiku — dodatkowo ogni-
ska w kosciach; u 1 dziecka wykryto jednoczesnie
zmiany przerzutowe w szpiku i jagdrach. Oceng ro-
dzaju i czestosci wystepowania ognisk pierwot-
nych choroby przedstawiono na rycinie 1. Najcze-
stszym objawem klinicznym chtoniaka T-komor-

Tabela 1. Grupa dzieci z NHL-T wykluczona z analizy
(n=18)

Table 1. The group of children excluded from study (n = 18)

Kryterium Liczba dzieci
(Exclusion criteria) (Number
of children)

Zesp6t niedoboréw immunologicznych |2
(Immunodeficiency syndrome)

Bledne rozpoznanie histopatologiczne 8
(Incorrect histopathological diagnosis)
Powiklania zabiegu pierwotnego 1
(Complications of primary procedure)
Leczenie kortykosteroidami > 8 dni 1
(Corthicotherapy)

Chloniak jako nowotwor wtérny 1

(Lymphoma as second malignancy)

Inny protokoét leczenia 2
(Other treatment protocol)

Brak dostatecznej liczby danych 3

(Insufficient data)

Tabela 2. Rozktad stadiéw zaawansowania klinicznego
w badaniach PPG ds. LBiC oraz grupy BFM

Table 2. The distribution of clinical stages in the study of
PPG ds. LBiC and BFM

Stadium PPG BFM-90
(Stage) ds. LBiC

Liczba dzieci n=54 (%) [n=105 (%)
(Number of children)

I 1 (1,9 2 (19
I 5 (93 2 (1,9
il 30 (55,5) 82 (78,1)
v 18 (33,3) 19 (18,1)
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kowego byl guz srédpiersia — 32/54 przypadki
(59,3%), przy czym u wigkszosci dzieci (23/32)
poprzeczny wymiar guza na wysokosci Th5-Th6
przekraczat 10 cm. W grupie okoto 1/3 pacjentéw
(27,8%) pierwotnym ogniskiem chorobowym by-
ty wezly obwodowe.

Okoto 89% (48/54) chorych zostato zakwalifi-
kowanych do terapeutycznej grupy wysokiego ry-
zyka 1 otrzymato leczenie wzmocnione reindukcjg
oraz napromienianiem na osrodkowy uktad ner-
wowy. W wyniku stosowania skojarzonej chemio-
terapii i radioterapii wedtug protokotu BFM-90 re-
misje catkowitg (RC) uzyskato 47/54 (87%) dzie-
ci, remisje czesciowq 3/54 (5,6%) (ryc. 2). Jeden
chory dobrze odpowiadajagcy na leczenie zmart
przed oceng w 33. dniu protokotu z powodu krwo-
toku z ostrego wrzodu dwunastnicy po zakonicze-
niu podawania L-asparaginazy. Trzech pacjentéw
(5,6%) nie odpowiedzialo na leczenie: 1 —z guzem
rdzenia krggowego, 1 — z masywnym guzem sréd-
piersia i zespolem zyly czczej gérnej oraz wyste-
pujacymi od poczatku leczenia objawami niewy-
dolnosci krazeniowo-oddechowej i 1 — z guzem
srédpiersia, ptynem w oplucnej, naciekami Sciany
klatki piersiowej oraz zespotem lizy guza. W gru-
pie 8 dzieci (17%) w réznym czasie nastgpit na-
wr6t choroby: u 7 chorych w czasie trwania lecze-
nia, u 1 pacjenta chioniaka wykryto ponownie
5 miesigcy po zakonczeniu leczenia. W polowie
przypadké6w nawrdt miat charakter miejscowy (3 —
w miejscu ogniska pierwotnego, 1 — w osrodko-
wym uktadzie nerwowym), u 4 chorych wystapita
wznowa szpikowa (u 3 — towarzyszaca zajeciu
Srédpiersia). Sposréd 8 dzieci z nawrotem choro-
by, 2 uzyskato ponownie RC i nadal w niej pozo-
staje, pozostale osoby zmarly.

Na podstawie analizy statystycznej wykazano,
ze przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej
prawie 3 lata, prawdopodobienistwo przezycia
wolnego od choroby (EFS) po 5 latach wynosi dla
calej grupy dzieci 65%, a w poszczegdlnych gru-
pach ryzyka: w stadium I + IT — 83%, w stadium III
—60%, w stadium IV — 63% (ryc. 3)

Omowienie

Wyniki leczenia nieziarniczego chtoniaka zto-
Sliwego u dzieci, choé wcigz niespeiniajace
nadziei wszystkich chorych dowodza, ze z roku na
rok coraz wigksza liczba pacjentéw ma szans¢ na
dtugoletnie przezycie [8]. W ostatnich 25 latach
wiodgcg role w opracowaniu skutecznych metod
leczenia nieziarniczych chtoniakéw u dzieci ode-
graly 3 grupy onkologéw dziecigcych: amerykan-
ska z Centrum Rakowego w Memorial Sloan-Ket-
tering [3], francuska SFOP [9] i niemiecka BFM

n=1 o.un.

1,9% CNS

n=1 glowa-szyja
1,9% ead-necz

n=1 skora + tkanki migkkie
1,9% skin + soft tissues

n=3  jama brzuszna
5,6%  abdominal cavity

wezty obwodowe n=15

peripheral nodes 27,8%

Srodpiersie n=32

mediastinum 27.8%
0 5 10 15 20 25 30 35

liczba dzieci
number of children

Ryec. 1. Lokalizacja ogniska pierwotnego limfobla-
stycznego chioniaka typu T u dzieci

Fig. 1. The localisation of primary site of T-lympho-
blastic lymphoma in children

n=28 nawroty
17%  relapses

n=1 zgon przed RC
1,9% death before RC

—

n=3 remisja czgsciowa
5,6% partial remision

n=3 nicodpowiadajacy
5,6% nonresponders

remis{a catkowita n =47
complete remission 87%
0 10 20 30 40 50 60 70 80

liczba dzieci

number of children

Ryec. 2. Wyniki leczenia dzieci z chtoniakiem limfo-
blastycznym typu T

Fig. 2. The results of treatment of children with
T-lymphoblastic lymphoma

prawdopodobienstwo

probability
1,0 7z .
stadium [ +II (n=6); p=0,83
stage [ + 11
0,8 .
Bersennnnenns T stadium IV (n = 18); p = 0,63
stage IV
i L
0.6 stadium III (n = 30); p = 0,60
stage 111
0,4
0,2
0,0 . . . . . . . . . )

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
czas obserwacji (miesigce)
time of observation (months)
Ryc. 3. Prawdopodobieristwo przezycia wolnego od
choroby dzieci z NHL-T w zaleznosci od stadium kli-
nicznego

Fig. 3. The event-free survival of children with
NHL-T according to clinical stage
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Tabela 3. Wyniki leczenia nieziarniczych chioniakéw
T-komérkowych w latach 1979-2002 (n = 202)

Table 3. The results of treatment of T cell lymphoblastic
lymphoma in the years 1979-2002 (n = 202)

LSA2L2| BFM-86 | BFM-90

Tabela 4. Poréwnanie wynikéw leczenia chloniakéw lim-
foblastycznych typu T w badaniach PPG ds. LBiC oraz
grupy BFM

Table 4. Comparison of results of treatment in T-lympho-
blastic lymphoma in the studies of PPG ds. LBiC and BEFM

% % % Stadium PPG ds. LBiC|BFM-90

n=8 [n=59 |n=54 (Stage)
RC 843 9.8 87 Liczba dzieci . n=54 (%) |n=101 (%)

(Number of children)

Brak odpowiedzi 10,1 3.4 5,6
(Nonresponders) RC 47 _(87.0) 98 (90)
Zgon wczesny 6,7 8.5 1,9 NR 3 596 1 @10
(Early death) PR 3 (5,6) 2 (2,0)
Zgon w RC 34 11,3 - Zgon przed RC 1 (1,9 -
(Death in RC) (Death before RC)
Wznowienie choroby 29,3 13,2 17 Zgony w RC - -
(Relapses) (Death in RC)
EFS Nawroty 8 (17,0)! 8 (8,2
(Event-free survival) (Relapses)
Ogétem 58 58,7 65 EFS 0,65 0,90
(Total)
Stadium III 56 70 60
(Stage I 5,6%). W ostatnich 10 latach zadne dziecko z lim-
Stadium IV 46 373 63 foblastycznym chtoniakiem typu T nie zmarto
(Stage IV) z toksycznosci leczenia w remisji catkowitej.

[1, 2]. Grupa amerykanska stosujgca od 30 lat
stopniowo modyfikowany program LSA2-1.2 dys-
ponuje najdtuzszg obserwacjg chorych z mediang
wynoszacg 20 lat i podaje EFS dla wszystkich pa-
cjentow z chioniakiem limfoblastycznym rzgdu
75% [3], podobnie grupa francuska SFOP — réw-
niez 75%, ale tylko przy okoto 5-letnim czasie ob-
serwacji [9]. Najlepszymi, jak dotychczas, wyni-
kami w leczeniu chloniakéw dziecigcych legity-
muje si¢ niemiecka grupa BFM, ktéra osiaggneta
EFS na poziomie 90%, réwniez w zaawansowa-
nych stadiach klinicznych [1, 2]. W Polsce poczat-
kowo (od 1979 r.) nieziarnicze chloniaki ztosliwe
leczono wedlug programu LSA2-L.2. Od 1987 r.
we wszystkich osrodkach dzieciecych dla chionia-
kéw limfoblastycznych T-komérkowych wprowa-
dzono protokét BFM-90 [8].

W wyniku zastosowania nowych protokotéw
chemioterapii PPG ds. LBiC uzyskano poprawe
wynikéw leczenia w grupie dzieci z NHL-T:
wzrost EFS z 58 do 65% oraz wzrost odsetka prze-
zy¢ wolnych od choroby u dzieci z IV stadium kli-
nicznym z 46 do 63%, nieoczekiwanie nie 0sig-
gni¢to poprawy w III stadium zaawansowania
(tab. 3). Liczba dzieci nieodpowiadajacych na le-
czenie zmniejszyla si¢ o potowe (spadek z 10 do

Istotnie zmniejszyt si¢ odsetek zgonéw wczesnych
przed uzyskaniem RC z 6,7 do 1,9% — prawdopo-
dobnie dzigki poprawie opieki nad chorymi z ci¢z-
kim zespotem zyly czczej gérnej i zespotem lizy
guza. W poréwnaniu z najwczesniejszym protoko-
fem odsetek nawrotéw zostal zmniejszony z 29 do
17%. Mimo wyraZnego postgpu w leczeniu dzieci
z nieziarniczymi chloniakami ztosliwymi, wyniki
polskiej grupy onkologéw dziecigcych nadal
odbiegaja od najlepszych Swiatowych rezultatow
osigganych przez grup¢ BFM (tab. 4) [1, 2].

Jak wynika z danych przedstawionych w tabe-
li 2, w Polsce obserwuje si¢ znacznie wigkszy od-
setek dzieci z chloniakiem ztosliwym rozpozna-
wanym w bardzo péZnym IV stopniu zaawanso-
wania klinicznego (33 vs. 18%). Obserwacja ta po-
winna zwroci¢ uwage lekarzy rodzinnych na moz-
liwos¢ wystgpienia guza Srédpiersia (typu chionia-
ka) ztosliwego u dziecka z napadami dusznosci
Iub z niepoddajacym si¢ leczeniu antybiotykami
zapaleniem ptuc. Konieczne jest stale doskona-
lenie lekarzy rodzinnych i miodej kadry lekar-
skiej w tym zakresie. W osrodkach PPG ds.
LBiC stwierdza si¢ okoto 2-krotnie wyzszy odse-
tek nawrotéw choroby oraz pacjentéw nieodpo-
wiadajacych prawidlowo na leczenie, co wymaga
odregbnej analizy.
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