239

Slov Pediatr 2011; 18: 239-249

Raziskovalni ¢lanek / Research article

ZDRAVLJENJE AKUTNE LIMFOBLASTNE LEVKEMIJE PRI
OTROCIH V SLOVENIJI

TREATMENT OF CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKAEMIA IN SLOVENIA

S. Av¢inl, T. Prelog!, M. Kav¢i¢!, L. Kitanovskil, J. Anzi¢!, M. Benedik Dolnicar!, V Raji¢!,
L. Zadravec Zaletel?2, M. Debeljak!, J. Jazbec!

(1) Klinicni oddelek za hematologijo in onkologijo, Pediatricna klinika, Univerzitetni klinicni
center Ljubljana, Ljubljana, Slovenija

(2) Oddelek za radioterapijo, Onkoloski institut, Ljubljana, Slovenija

IZVLECEK
V obdobju 1967-2004 smo v Sloveniji oziroma na kliniénem oddelku za otrosko hematologijo in onkolo-
gijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani obravnavali 394 otrok in mladostnikov z akutno limfoblastno levkemijo
(ALL) in jih zdravili po Sestih razli¢nih protokolih. Njihovo prezivetje smo poskusali ovrednotiti glede na
razlike v protokolih zdravljenja, ki so se s¢asoma spreminjali in dopolnjevali. V omenjenem obdobju je zdra-
vljenje bolnikov z ALL dozivelo velik napredek. Zmanjsala se je umrljivost, manj pa je bilo tudi ponovitev
bolezni in primerov sekundarnih neoplazem. Bolnike smo vkljucili v randomizirane multicentri¢ne Studije in
jih razporedili po enotnih merilih ter zdravili po enotnih protokolih, kar je odigralo poglavitno vlogo. Opisani
rezultati nasega centra so primerljivi z rezultati drugih evropskih centrov, ki pri zdravljenju ALL uporabljajo
podobne protokole. Petletno celokupno prezivetje = standardni odklon (51CP), pojavnost ponovitve bolezni
(PP) in pojavnost sekundarnih neoplazem (SN) smo ocenjevali glede na protokol zdravljenja, in starost
bolnikov. Pri skupinah bolnikov, pri katerih je bilo mogoce, smo kazalnike ocenjevali tudi glede na skupino
tveganja, doloceno po merilih BFM, ter glede na Stevilo levkocitov in podtip bolezni. Za bolnike, ki smo
jih zdravili po letu 1992, smo opredelili Se 5-letno prezivetje brez dogodka (SIPBD). Po protokolu pre-POG
smo v Sloveniji zdravili 75 otrok z ALL. Petletno celokupno prezivetje (5ICP) je znaSalo 25,3+5,0 %, za
zanesljivo oceno pojavnosti PP in SN pa nismo imeli na razpolago dovolj podatkov. Pri 91 bolnikih, ki smo
jih zdravili po protokolu POG, je bilo 5ICP 61,6£5,1 %, do ponovitve bolezni je prislo v 64 %, pri 5,5 % pa
se je razvila SN. Z uporabo protokola ALL-BFM 83 smo dosegli 5ICP 74,3+7,4 % s PP 37 % in 8,5-odstotno
pojavnostjo SN. 62 bolnikov smo zdravili po protokolu ALL-BFM 86, pri ¢emer je 5SICP znaSalo 69,4+5,9 %,
PP 33 %, do SN pa je prislo v 3,2 %. Protokol ALL-BFM 90 smo uporabili pri 71 otrocih in mladostnikih, pri
¢emer je SIPBD znaSalo 77,3+5,2 %, 51CP pa 81,84+4,8 %. PP je bila 17 %, SN pa 1,5 %. 56 bolnikov smo
zdravili po protokolu ALL-BFM 95 in dosegli 5ICP 92,6+3,6 %, SIPBD 83,0+5,2 %, PP 16 % in 1,7-odsto-
tno pojavnost SN. Iz omenjenih podatkov je razvidno, da je z uvajanjem novih protokolov sc¢asoma prislo
do postopnega zvisanja CP, znizanja PP in SN, pri uporabi protokolov ALL-BFM 90 in ALL-BFM 95 pa
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do zviSanja PBD. Omenjeni napredek je bil najizrazitejsi pri uvedbi protokola BFM, pri ¢emer je bil najbolj
ociten porast CP ter znizanje PP in SN.
Kljuéne besede: akutna limfoblastna levkemija, zdravljenje, preZivetje, izkuSnje enega centra.

ABSTRACT

Between 1967and 2004, 394 patients (pts) were treated for acute lymphoblastic leukaemia (ALL) in the
Haematology and Oncology Department of the Children’s Hospital in Ljubljana, Slovenia, using six differ-
ent therapeutic protocols. Survival and long- term outcome in these children and adolescents were evalu-
ated with regard to differences in treatment protocols, which evolved over time. During the above period
marked progress was achieved in the treatment of patients with ALL, resulting in decreased mortality and
less relapses and secondary neoplasms. This was mainly due to the inclusion of patients in randomised mul-
ticentre studies in which the patients were divided je uniform criteria and treated using uniform protocols.
The presented results from our Centre are comparable to those of other European centres that used similar
treatment protocols. Retrospectively, the 5-year overall survival + standard deviation (5yOS), relapse rate
(RR) and the rate of second neoplasm (SN) were estimated according to the treatment protocol, age, and
where recorded, also according to the BFM risk group, white blood cell count and disease subtype. For
treatment protocols used after 1992, the 5-year event-free survival + standard deviation (S5yEFS) was added
to our observations. Among the 75 pts enrolled in the pre-POG treatment protocol, the probability of 5yOS
was 25.3+5.0%, while no data for RR and SN analysis were available. For 91 pts treated according to the
POG protocol, the probability of S5yOS was 61.6+5.1%, with a 64% RR and 5.5% occurrence of SN. A prob-
ability of 5yOS of 74.3+7.4%, a RR of 37% and 8.5% occurrence of SN were achieved for 35 pts enrolled
in the ALL-BFM 83 protocol. The ALL-BFM 86 protocol, which included 62 pts, resulted in a 69.4+5.9%
probability of 5yOS, a 33% RR and 3.2% occurrence of SN. For the ALL-BFM 90 protocol, the SyEFS and
SyOS for 71 pts was 77.3+5.2% and 81.8+4.8%, respectively, with a 17% RR and 1.5% occurrence of SN.
56 pts enrolled in the ALL-BFM 95 protocol achieved 83.0+5.2% SyEFS and 92.6£3.6% 5yOS, with a 16%
RR and 1.7% occurrence of SN. A stepwise rise in the OS, a decline in RR and SN and, for the ALL-BFM
90 and ALL-BFM 95 protocols, improvement in EFS, were observed over time with the introduction of
different treatment protocols. General improvement in OS, RR and the occurrence of SN was most obvious
after the introduction of the BFM protocol, with evident a continuous rise in OS and decline in RR and the
occurrence of SN thereafter.

Key words: acute lymphoblastic leukaemia, treatment, survival, single centre experience.

UvOD

Levkemija je pri otrocih najpogostejsa rakava bole-
zen in predstavlja 25-30 % vseh na novo odkritih
rakavih bolezni pri otrocih. Od prej$njega stoletja,
ko so pri otroku z akutno limfoblastno levkemijo
(ALL) prvi¢ dosegli remisijo, sta se dramati¢no
izboljsala poznavanje bolezni in uspeSnost zdra-
vljenja, s tem pa se je bistveno povecala verje-
tnost njihovega prezivetja (1-7). Sodobni nacini
zdravljenja tako danes omogocajo prezivetje 75 %

vseh otrok, ki so zboleli za levkemijo, pri ¢emer so
nekateri podtipi ALL ozdravljivi v 90 %, drugi pa
v manj kot 10 %. Tveganje, da bo ¢lovek v ¢asu
svojega otrostva zbolel za eno od oblik levkemije,
je 1:2.000 (4, 5), pri ¢emer bo za ALL zbolelo pri-
blizno 80 % otrok. V Sloveniji je v zadnjih 20 letih
za to obliko levkemije zbolelo v povprecju 13 otrok
na leto (6, 7).

V prispevku opredeljujemo prezivetje otrok, ki so
zboleli za ALL in smo jih zaradi majhne pogostosti
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bolezni brez izjeme obravnavali na hemato-onko-
loskem oddelku Pediatricne klinike v Ljubljani.
Ob tem smo opredelili protokol, po katerem so bili
zdravljeni, in prezivetje glede na uporabljene tera-
pevtske sheme. V analizo smo vkljucili vse bolnike,
ki smo jih na nasem oddelku obravnavali v obdobju
1967-2004.

BOLNIKI IN METODE

V analizo, s katero smo ocenjevali prezivetje v
povezavi s protokolom zdravljenja, smo vkljucili
vse otroke (0—10 let) in mladostnike (11-17 let) z
diagnozo ALL, postavljeno med letoma 1967 in
2004.

Podatke smo pridobili iz Registra raka Republike
Slovenije in jo dopolnili s podatki iz lastnega
arhiva. Vkljucili smo osnovne demografske podat-
ke, podtip bolezni, protokol zdravljenja, pojavnost
ponovitve bolezni (PP) in sekundarnih neoplazem
(SN) ter ¢as zadnje kontrole ali ¢as smrti. Nato smo
ocenili celokupno S5-letno prezivetje £ vrednost
standardnega odklona (51CP), petletno prezive-
tje brez dogodka + vrednost standardnega odklo-
na (5IPBD), pojavnost ponovitve bolezni (PP) in
pojavnost sekundarnih neoplazem (SN). Pri skupi-
nah bolnikov, pri katerih nismo mogli oceniti PBD,
smo dolo¢ili le verjetnost SICP + SD.

Bolniki med letoma 1967 in 1973 niso bili razpo-
rejeni v skupine tveganja, zdravljeni pa so bili po
shemi, ki je temeljila na ve¢jem Stevilu protokolov.
Za indukcijo remisije smo uporabljali tri zdravila
(kortikosteroid, vinkristin (VCR) in antraciklin),
za vzdrzevalno zdravljenje pa purinski analog
(6-merkaproturin (6-MP)), metotreksat (MTX) in
VCR.

Leta 1973 je prisel v veljavo protokol POG (angl.
Pediatric Oncology Group; skupina za otrosko
onkologijo) (8) s pomembno novostjo — uvedbo
profilakticnega obsevanja centralnega zivénega sis-
tema ter intratekalnim dajanjem MTX.

Protokol ALL-BFM 83, zasnovan v mednarodni
evropski skupini Berlin-Frankfurt-Miinster, je pri-
Sel v veljavo leta 1984. Pri tem so bili vsi bolniki
zdravljeni po kontrolni rocici protokola, saj niso
bili vkljuceni v omenjeno Studijo, zdravljenje pa je
vsebovalo 8 zdravil (pronizon, VCR, daunorubicin,
asparaginaza, citozin arabinozid, ciklofosfamid,
purinetol in MTX). Glavne novosti so bile enote-
densko citoreduktivno zdravljenje s pronizonom,
Stirje bloki zdravljenja s srednjim odmerkom MTX
v kombinaciji z merkaptopurinom in znizanje pro-
filakti¢nega obsevanja CZS na 18 Gy za bolnike s
standardnim tveganjem.

Tudi pri protokolu ALL-BFM 86, ki je bil v uporabi
v obdobju 1988-1992 (9), so bili bolniki prav tako
zdravljeni po kontrolni ro¢ici. Ob tem je bila glavna
novost skrajSanje vzdrzevalnega zdravljenja na 54
tednov, kar pa se je v mednarodnih okvirih izka-
zalo kot neugodno, zato smo ze leta 1992 presli na
nov protokol. Bolnike smo namre¢ priceli zdraviti
po protokolu ALL-BFM 90 (5), ki je v primerjavi
s protokolom ALL BFM 86 vkljuceval desetkrat
vi§je odmerke MTX in 74-tedensko vzdrzevalno
kemoterapijo. Med letoma 1999 in 2004 so bili
otroci zdravljeni po protokolu ALL-BFM 95 (6),
pri ¢emer pa smo vzdrzevalno zdravljenje za decke
dodatno podaljsali na 124 tednov, odmerek profi-
lakti¢nega obsevanja glave pa zmanjsali na 12 Gy
za oba spola.

Leta 2004 smo postali ¢lani razsirjene mednaro-
dne skupine BFM, s ¢imer so bili v Studijo ALL
IC-BFM 2002 vkljuceni tudi vsi nasi ¢lani. Bolnike
smo v skupine razporedili naklju¢no in jih glede
na skupino tveganja zdravili bodisi po kontrolnem
bodisi po Studijskem kraku protokola.

Hkrati z razvojem in dopolnjevanjem kemoterapev-
tskih shem so se oblikovala tudi merila za razpo-
reditev bolnikov v skupine tveganja za ponovitev
bolezni. V posamezno skupino smo bolnike razvr-
stili glede na spol, starost, Stevilo blastov v periferni
krvi in glede na ekstramedularno prisotnost bolezni.
Ob uvedbi protokola BFM smo po letu 1983 bol-
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nike razvrscali v skupine s standardnim, z visokim
in vmesnim tveganjem (4). Poleg zgoraj navedenih
meril smo upostevali tudi imunofenotip blastov,
citogenetiko, prizadetost centralnega zivenega sis-
tema ter zgodnji odziv na zdravljenje oz. absolutno
Stevilo blastov v periferni krvi 8. dan indukcijske
kemoterapije s pronizonom in z metotreksatom (1
odmerek intratekalno).

Velik napredek smo dosegli tudi na podrocju dia-
gnosticiranja bolezni. Citogenetske preiskave smo
namrec do leta 2004 opravljali v laboratoriju, ki ni bil
specializiran za hematoloske preiskave, zato so bili
rezultati borni. Leta 2004 pa je pricel delovati spe-
cializirani laboratorij za citogenetiko in hematoloske
maligne bolezni, kjer analizirajo tudi vzorce bolni-
kov internistiénega hematoloskega oddelka, izvidi pa
so bistveno bolj natan¢ni in klini¢no uporabni.

Prva presaditev krvotvornih mati¢nih celic pri otro-
ku so v Ljubljani opravili leta 1991, prvo alogeno
presaditev nesorodnega dajalca pa leta 2002.

Statisti¢éno smo podatke analizirali z racunalniskim
programom SPSS 19.0, programsko opremo za ope-
racijski sistem Windows. Prezivetje brez dogodka

smo opredelili kot ¢as od postavitve diagnoze do
odpovedi indukcije remisije, ponovitve bolezni,
smrti ali pojava sekundarne neoplazme. Celokupno
prezivetje smo definirali kot ¢as od postavitve
diagnoze do datuma zadnje kontrole. Pri bolnikih,
pri katerih se bolezen ni ponovila ali ni prislo do
pojava sekundarne neoplazme, za zakljucek slede-
nja upostevamo datum zadnje kontrole. Celokupno
prezivetje ter prezivetje brez dogodka smo ocenili s
pomocjo Kaplan-Meierjeve krivulje prezivetja. Pri
ocenjevanju prognosti¢nih dejavnikov smo opravili
analizo podatkov z eno samo spremenljivko, razlike
med posameznimi skupinami z vrednostjo p<0,05
pa obravnavali kot statisti¢no znacilne.

REZULTATI

V obdobju 1967-2004 smo na hemato-onkoloskem
oddelku Pediatricne klinike v Ljubljani obravna-
vali 394 otrok z ALL. V analizo rezultatov zdra-
vljenja smo vkljucili vse bolnike, razen enega,
ki je bil zdravljen po modificiranem protokolu.
Preiskovano skupino je sestavljalo 198 deckov in
195 deklic, ki so bili v ¢asu ob postavitvi diagnoze
stari v povprecju 5,9 let (standardni odklon: 4,3).
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Za obdobje pred uvedbo protokola POG, ko je
zdravljenje potekalo po shemi pre-POG, so bili
podatki za opredelitev PBD, PP in pojavnosti SN
preskopi. V tem obdobju smo zdravili 75 bolni-
kov, pri katerih je bilo petletno prezivetje (5ICP)
25,3+5,0 % neodvisno od spola in starosti bolnikov
(Slika 1).

Po protokolu skupine POG smo zdravili 91 bol-
nikov, pri katerih je bilo 5ICP 61,6+£5,1 % ter
RR 64 % (n=58). Do ponovitve bolezni je pri 25
bolnikih prislo v kostnem mozgu, pri dveh bolni-
kih na testisih, pri treh bolnikih pa v centralnem
Zivénem sistemu (CZS). Pri 1 bolniku je prislo do
ponovitve ekstramedularno. 27 bolnikov je imelo
kombinirano ponovitev bolezni ekstramedularno
in v kostnem mozgu. Do razvoja SN je prislo pri 5
bolnikih (5,5%), in sicer v obliki akutne mielobla-
stne levkemije (AML), osteosarkoma, glioblasto-
ma, Hodgkinovega limfoma ter ne-Hodgkinovega
limfoma (Tabela 1).

Po protokolu ALL-BFM 83 smo zdravili 35 bol-
nikov. Vse bolnike, razen Stirih, smo v skladu s
protokolom BFM razporedili v ustrezne skupine
glede tveganja. Petletno prezivetje (SICP) je znasa-
lo 74,3+£7,4 %, PP pa 37 % (n=13). Do ponovitve
bolezni v kostnem mozgu prislo pri 6 bolnikih, pri
enem je priSlo do ponovitve bolezni na testisih, 6
otrok pa je imelo kombinirano ponovitev bolezni.
Pri treh bolnikih (8,5 %) je prislo do SN, in sicer
meningeoma, astrocitoma ter bazalnoceli¢nega kar-
cinoma skalpa (Tabela 1).

Petletno prezivetje pri 62 bolnikih, zdravljenih po
ALL-BFM 86, je znaSalo 69,445,9 %. Pri 6 otrocih
se je bolezen ponovila v kostnem mozgu, pri enem
v testisih, pri treh bolnikih pa v CZS. V enajstih
primerih se je bolezen ponovila v kombinirani obli-
ki. Celokupno je PP znasala 33 %. SN (en primer
glioblastoma in en primer neopredeljenega moz-
ganskega tumorja) se je pojavila pri 2 bolnikih (3,2
%) (Tabela 1).

Tabela 1. Uspesnost zdravljenja ALL pri skupinah bolnikov, zdravijenih po protokolih pre-POG, POG, ALL-BFM 83 in ALL-BFM 86.
Table 1. Treatment outcome in ALL subjects treated according to the pre-POG, POG, ALL-BFM 83 and ALL-BFM 86 protocols.

Stevilo bo

Protokol Pre-POG ALL-BFM 83 ALL-BFM 86

Stevilo Zivih bolnikov

Verjetnost SICP£SD (%)

Verjetnost 101CP+SD (%)

Stevilo bolnikov po skupinah tveganja

Verjetnost SICP£SD (%) glede na

skupino tveganja

St. bolnikov po starosti ob postavitvi

diagnoze

Verjetnost SICP£SD (%) glede na

starost ob postavitvi diagnoze

Stevilo bolnikov s ponovitvijo bolezni (%)

Stevilo bolnikov s sekundarno malignostjo

15 47 21 40
25,3450 61,6+5,1 74,3474 69,4+5,9
22,7448 51,6452 65,748,0 66,146,0

/ / 16 30

/ / / /

/ / 15 32

/ / 81,349,8 73,38,1

/ / / /

/ / 60212,6 65,68 4

7 4 2 1

56 79 24 50

12 8 9 11
28,6+17,1 50425 * 0
23,245,6 63,3454 75488 70+6,5
333+13.6 50+17,7 66,7+15,7 72,7+13.4
/ 58 (64 %) 13 (37 %) 21 (33 %)

/ 5 3 2

Legenda: Verjetnost petletnega celokupnega prezivetja (5ICP) in 10-letnega celokupnega prezivetja (101CP), ponovitve bolezni, sekun-
darne neoplazme ter starost bolnikov ob postavitvi diagnoze v obdobju 1967—-1992. Pri bolnikih, zdravljenih po protokolih ALL-BFM,
smo vkljucili tudi razporeditev v skupine tveganja. *vsi bolniki so preziveli; razporeditev bolnikov po BFM: SR — skupina s standardnim
tveganjem, IR — skupina z vmesnim tveganjem, HR — skupina z visokim tveganjem.
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Po protokolu ALL-BFM 90 smo zdravili 71 otrok z
ALL; petletno prezivetje (51CP) je znasalo 81,8+4.8
%, SIPBD pa 77,3%5,2 %. Pri 12 bolnikih je prislo
do ponovitve bolezni (17 %); 10 otrok je ob pono-
vitvi umrlo. Poleg tega sta dva bolnika umrla zaradi
okuzbe ob poznem intenziviranju zdravljenja, en
bolnik pa zaradi sekundarnega razvoja AML (SN
1,5 %) (Tabeli 2 in 3).

Pri 56 bolnikih, ki smo jih zdravili po protokolu
ALL-BFM 95, smo dosegli 83,0+£5,2 % 51PBD in
92,6+3,6% S5ICP. Do ponovitve bolezni je prislo
pri 9 bolnikih (16 %), pri treh v kostnem mozgu,
pri treh v CZS , pri treh pa do kombinirane pono-
vitve. En otrok je umrl zaradi sekundarne AML
(Tabeli 2 in 4 (str. 248)).

Tabela 2. Uspesnost zdravljenja ALL pri skupinah bolnikov, zdravijenih po protokolih ALL-BFM 90 in ALL-BFM 95.
Table 2. Treatment outcome in ALL subjects treated according to the ALL-BFM 90 and ALL-BFM 95 protocols.

Protokol ALL-BFM

Leto

Stevilo bolnikov

Zivi

Zadnja kontrola v letu 2010

Zadnja kontrola med 2005 in 2009

Zadnja kontrola pred letom 2005

Prekinjeno sledenje

Neuspe$no indukcijsko zdravljenje

Preostale smrti v ¢asu indukcijskega zdravljenja

Ponovitev bolezni (%) kostni mozeg

CZS
kostni mozeg + CZS
testisi

kostni mozeg + testisi

drugo

W
oo

Kkostni mozeg + CZS + testisi

9 95
1990-1996

|

Sekundarni malignom

Smrt v remisiji zaradi okuzbe

5-letno preZivetje brez dogodka + SD (%)
10-letno preZivetje brez dogodka + SD (%)

5-letno celokupno preZivetje = SD (%)

10-letno celokupno preZivetje = SD (%)

1996-2002

71 56

58 50

50

0 0

0 0

2 1

0 0

0 1

79,8 %) 3(5.3 %)
1(1,4 %) 3(5.3 %)
34,2 %) 23,5 %)
0 0

1(1.4 %) 1(1,8 %)
0 0

0 0

1 1

2 0
77,345, 83,0452
75,6453 80,945,5
81.844,8 92,6+3,6
80,145,0 88.3+4,5

Legenda: 5- in 10-letno celokupno prezivetje in prezivetje brez dogodka, pogostost ponovitve, ¢as zadnje kontrole, smrtnost, povezana z
zdravljenjem, ter pojavnost sekundarnega malignoma pri bolnikih, zdravljenih po protokolih ALL-BFM 90 in ALL-BFM 95. Razporedi-
tev bolnikov po BFM: SR — skupina s standardnim tveganjem, IR — skupina z vmesnim tveganjem, HR — skupina z visokim tveganjem.

V obdobju 1991-2004 smo pri 13 bolnikih opra-
vili presaditev krvotvornih mati¢nih celic, od tega
pri 5 deckih in 8 deklicah. Enega izmed teh smo
zdravili po protokolu ALL-BFM 86, stiri bolnike
po protokolu ALL-BFM 90 in osem bolnikov po
protokolu ALL-BFM 95. Alogeno presaditev krvo-
tvornih mati¢nih celic nesorodnega dajalca smo

opravili pri 4 bolnikih, haploidenti¢no presaditev
pri enem bolniku, alogeno presaditev krvotvornih
mati¢nih celic sorodnega dajalca pa pri osmih
bolnikih. Izmed prejemnikov krvotvornih mati¢nih
celic so trije bolniki umrli: en bolnik med samo
presaditvijo, dva pa ob ponovitvi bolezni.
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Tabela 3. Uspesnost zdravljenja bolnikov, vkljuc¢enih v protokol ALL-BFM 90, glede na dejavnike tveganja.
Table 3. Treatment outcome in subjects treated according to the ALL-BFM 90 protocol, with regard to the risk factors.

PreZivetje brez dogodka + SD (%)
St. bolnikov 5 let 10 let 15let Vrednost p

Celokupno preZivetje = SD (%)
5 let 10 let 15 let

Dejavnik Vrednost p

Spol

35 69,848,0  663+83 66,3483 009 72,578 68,9482  689+82 0,04
Deklice 34 84,8+6,3 84,8463 84,8+6,3 91,2449 91,2449  91,2+49
Starost ob postavitvi diagnoze (leta)
<1 2 50,0£354 50,0354 50,0+354 0,16 0,45
1-9 47 84,5454  82,1+5,7 82,1457 84,3+5,5 81,9+58 81,9458
>10 20 63,2+11,1 63,2+11,1 63,2+11,1 73,9+10,1 73,9+10,1 73,9+10,1
Stevilo levkocitov v periferni krvi ob postavitvi diagnoze (x109/L)
<10 41 82,0£6,2  79,2+6,6  79,2+6,6 0,71 87,054 84,1£6,0  84,1+6,0 0,71
1049 16 73,3+11,4 73,3+11,4 733+11,4 72,7€11,7  72,7€11,7  72,7+11,7
50-99 4 75,0£21,7 75,0+£21,7 75,0£21,7 75,0421,7 75,0£21,7 75,0+21,7
>100 8 62,5+17,1 62,5£17,1 62,5¢17,1 75,0153 75,0£15,3 75,0+15,3
Celi¢na linija
B 47  82,0£5,8 82,0458  82,0+5,8 0,21 88,6+4,8 88,0+4,8 88,6+4,8 0,04
T 13 69,2+12,8 60,6+13,8 60,6+13,8 69,2+12,8 60,6+13,8 60,6+13,8
BFM skupina tveganja
SR 32 86,8+6,2 86,8+6,2  86,8+6,2 0,07 90,0£5,5 90,045,5 90,0+5,5 0,08
MR 35 704+7,9 67,0482  67,0+8,2 76,2474  72,9+7.8  72,9+7.8
HR 2 50,0£354 50,0+35,4 50,0+£35,4 50,0+£35,4 50,0£35,4 50,0354

Legenda: Uspesnost zdravljena po protokolu ALL-BFM 90, prikazana s 5-, 10- in 15-letnim celokupnim prezivetjem in prezivetjem brez
dogodka glede na spol, starost, Stevilo levkocitov, celi¢no linijo in skupino tveganja po BEM. Razporeditev bolnikov po BFM: SR — sku-

pina s standardnim tveganjem, IR— skupina z vmesnim tveganjem, H- -skupina z visokim tveganjem.

RAZPRAVLJANJE

V obdobju 1967-2004 se je v svetu prezivetje
otrok, ki se zdravijo zaradi akutne limfoblastne lev-
kemije, izrazito povecalo. V Sloveniji smo s pre-
hodom na sheme zdravljenja, ki so jih oblikovali
v okviru mednarodnih $tudij, sledili trendu izbolj-
Sanja. S tem smo v zadnjih letih dosegali rezultate,
ki so primerljivi z objavami v strokovni literaturi.

Dejstvo, da v Sloveniji otroke z rakom v Sloveniji
zdravimo le v enem centru, nam omogoca natanc-
no analiziranje podatkov in sledenje bolnikom
(10). Po zaklju¢enem zdravljenju ALL bolnike
prvo leto v ambulanti sledimo enkrat mesec¢no,
drugo leto imajo kontrolne preglede enkrat na dva
meseca, v tretjem in Cetrtem letu po zaklju¢enem
zdravljenju pa opravijo pregled v ambulanti vsake
pol leta. Po 4 letih od zakljucka zdravljenja poteka

sledenje le enkrat letno. V ambulanti za pediatric-
no onkologijo bolnike vodimo do dvajsetega leta
oziroma do treh let po zakljuéenem zdravljenju,
nato pa jih predamo onkologom na onkoloskem
institutu. Na ta nacin je mogoce pri vecini bolni-
kov dolgotrajno sledenje. V obdobju 1967-2004
smo stik z bolnikom izgubili samo pri treh otrocih
(od 394 otrok), zdravljenih zaradi ALL. Ob kon-
trolnih pregledih na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani
izvajamo rentgenoloSke in endokrinolo$ke pre-
glede, psiholosko obravnavo in ovrednotenje ter
ocenimo tudi druge pomembne parametre. Na
ta nacin lahko bolnikom natanéno sledimo in
ugotavljamo pozne zaplete zaradi zdravljenja.
Vse nasteto nam omogoca, da morebitne zaplete
prepoznamo zgodaj in jih ¢im prej tudi zdravimo.
Na ta nacin skuSamo zagotoviti najvisjo mozno
kakovost zivljenja bolnikov po zakljucku zdra-
vljenja ALL (11-13).
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Tabela 4. Uspesnost zdravljenja bolnikov, vkljuc¢enih v protokol ALL-BFM 95, glede na dejavnike tveganja.
Table 4. Treatment outcome in subjects treated according to the ALL-BFM 95 protocol, with regard to the risk factors.

PreZivetje brez dogodka + SD (%)

Celokupno preZivetje + SD (%)

Dejavnik St. bolnikov 5 let 10 let 15 let Vrednost p 5 let 10 let 15 let Vrednost p
Decki 26 91,3459 91,359  91,3+5,9 0,09 95,8+4,1 95,844,1 95,8+4,1 0,15
Deklice 30 76,4+7,8  72,6+8,3  72,6+8,3 89,9+5,5 82,4+72 82,4472

0,045 / 0,004
1-9 40 89,6+4,9 87,0£54 87,0+54 94,7+3,6  94,7+£3,6  94,7+3.6
>10 15 65,5+12,6 65,5+12,6 65,5+12,6 72,2+11,9 72.2+11,9 722+11,9

Stevilo levkocitov v periferni krvi ob postavitvi diagnoze (x109/L)
<10 32 80,6+7,1 76,7478  76,7+7,8 0,007 90,2+5,4  82,7+7,1  82,7+7,1 0,39
10-49 13 * oK
50-99 4 * **
>100 6 40,0+21,9 40,0+21,9 40,0+21,9 83,3+15,2 83,3£15,2 83,3+15,2
50 81,5+£5,6  79,1£59 79,159 0,59 91,939 87,2449 87,2+4,9 0,75
19  89,5£7,0 89,5+7,0 89,5+7,0 0,50  94,7+5,1  94,7£5,1  94,7+5,1 0,51
MR 27 80,5+7,8 75,5+8,8  75,5+8,8 88,6+£6,2 83,7+7,6  83,7+7,6

9 76,2+14,8 76,2+14,8 76,2+14,8 88,9+10,5 88,9+10,5 88,9+10,5

Cltogenetlka

t(4;11)

BCR/ABL, 1 0 0

1(9;22)

>50 1 * Kk

kromosomov

<44 /

kromosomov

TEL/AMLI1+ 13 84,6£10,0 76,2+12,1 76,2+12,1 91,7+£8,0  91,7+£8,0  91,7+8,0

Legenda: Uspesnost zdravljena ALL po protokolu ALL-BFM 95, prikazana s 5-, 10- in 15-letnim celokupnim prezivetjem in prezivetjem
brez dogodka glede na spol, starost, Stevilo levkocitov, celi¢no linijo in skupino tveganja po BFM. Vkljuceni so tudi izsledki citogenet-
skih preiskav. *brez dogodka, **vsi bolniki so zivi, ***zaradi pomanjkanja podatkov ni statisticno relevantnih zakljuckov; razporeditev
bolnikov po BFM: SR—skupina s standardnim tveganjem, IR—skupina z vmesnim tveganjem, HR—skupina z visokim tveganjem. Stati-

sticno relevantni podatki so natisnjeni s krepko pisavo.

Prvi napredek v prezivetju bolnikov z ALL sovpada
z uvedbo protokola POG leta 1973, ko smo poleg
kortikosteroidov, antraciklinov, 6-MP in VCR pri-
¢eli uporabljati tudi asparaginazo. S tem se je SICP
s 25,3+5,0 % zvisalo na 61,6+5,1 %. Zaradi majh-
nega Stevila razpolozljivih podatkov prezivetja v
takratnem casu sicer ne moremo natan¢no oceniti,
vendar je porast v prezivetju kljub temu ociten.
Dodaten napredek smo dosegli z uvedbo profi-
lakti¢nega obsevanja CZS, pri ¢emer se je 5IPBD

zvisalo z 18 % (pri neobsevanih skupinah) na 45
% (8, 14).

Do nadaljnjega napredka v prezivetju je prislo ob
uvedbi protokola ALL-BFM 83 s kombinacijo
8 zdravil, ki se $e danes uporabljajo v najnovej-
Sih razlic¢icah tega protokola (pronizon, vinkristin,
daunorubicin, asparaginaza, citozin arabinozid,
ciklofosfamid, purinetol in metotreksat). Na ta
nacin smo uspeli doseci bistveno zmanjsanje deleza
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ponovitev osnovne bolezni na 37 %, medtem ko je
v skupini POG znasal kar 64 %. Primerjava 5IPBD
za bolnike, zdravljene v Sloveniji, z objavljenim
6IPBD bolnikov v skupini, zdravljeni po protokolu
ALL-BFM 83 (64%=2,0), je zaradi pomanjkljivih
podatkov prav tako nemogoca (15). Vse bolnike na
naSem oddelku smo zdravili po kontrolni ro€ici pro-
tokola ALL-BFM 83, v skladu Studijo ALL BFM
pa pri nobenem izmed njih ni prislo do izolirane
ponovitve bolezni v CZS (9).

Ob uporabi protokola ALL-BFM 86 se je v primer-
javi s protokolom ALL-BFM 83 prezivetje rahlo
zmanjSalo, pri ¢emer smo bolnike ponovno zdravili
po kontrolni ro¢ici protokola.

Podobno kot pri predhodnih protokolih smo tudi
ob uporabi protokola ALL-BFM 86 dobili premalo
podatkov o PBD, da bi lahko izsledke zanesljivo
primerjali z objavami rezultatov zdravljenja po
omenjenem protokolu (16). Ponovitve bolezni so
bile pri bolnikih, ki so se zdravili v naSem centru
(33 %), nekoliko pogostejse kot v skupini BFM
(23,3%); najpogosteje se je bolezen ponovila v
kostnem mozgu. Izolirana ponovitev bolezni v
CZS se je pri nasih bolnikih pojavila v 4,8 %, v
skupini BFM pa le v 1,8 %. Ob tem se je bolezen
v CZS ponovila celokupno (izolirani in kombini-
rani relapsi) v 22,5 %, v skupini BFM pa v 4,6 %
primerov (16). Razlog za omenjeno razliko je tezko
opredeliti, verjetno pa ni le posledica zmanjSanja
obsevanja CZS, saj je bila po objavah A.Reiterja
et al. v skupini BFM pogostost ponovitve bolezni
v CZS med obsevanimi in neobsevanimi bolniki
primerljiva (16).

Pri bolnikih, ki so se zdravili po standardni ro¢ici
protokola ALL-BFM 90, smo dosegli 5IPBD v
vrednosti 77,345,2 % , kar je primerljivo z rezultati
skupine BFM (61PBD 78+1,0 %) (5). Med sku-
pinami z razliénim tveganjem (SR in IR) v 5- oz.
6-1PBD sicer ni bilo statisti¢no znacilnih razlik ne
v nasi skupini ne v skupini v BFM, pri ¢emer je
vrednost p znasala 0,07 (5, 17). se Med skupinami,
razvrscenimi bodisi po spolu, starosti, Stevilu levko-

citov ter celi¢ni liniji, se 5-, 10- in 15-IPBD ni raz-
likovalo, kar lahko tudi tokrat pripiSemo majhnemu
Stevilu bolnikov. Medtem so M.Schrappe et al. za
protokol ALL-BFM 90 opisovali pomembne razli-
ke v 6]PBD med omenjenimi skupinami bolnikov,
temu pa dodali S§¢ pomen odzivnosti na pronizon,
citogenetiko, prizadetost CZS, hepatomegalijo in
splenomegalijo ter minimalno rezidualno bolezen
(5). Smrtnost zaradi okuzbe v prvi popolni remisiji
je v nasi skupini znasala 2,8 % in je v primerjavi s
poroé¢ili ALL-BFM 90 (0,8 %) visja, PP pas 17 %
primerljiva z ALL-BFM 90. Pogostost ponovitve
bolezni v CZS, tako izolirane (1,4 %) kot kombini-
rane (4,2 %), je bila pri bolnikih v nasi skupini sicer
manjs$a kot pri zdravljenju po protokolu ALL-BFM
86, vendar Se vedno visja kot pri skupini, zdravljeni
po protokolu ALL-BFM 90 (1,0 % in 1,9 %).

Ob prehodu na zdravljenje po kontrolni rocici pro-
tokola ALL-BFM 95 sta se SIPBD in 5ICP sicer
zvisala na 83,0£5,2 % oziroma 92,6+3,6 %, kar je
bilo celo nekoliko bolje, kot navajajo podatki sku-
pine ALL-BFM 95 ob 61PBD oz. 61CP (79,6+0,9 %
ter 87,0£0,7 %) (6). Ob tem se pri nasih bolnikih
5-, 10- in 15-IPBD med skupinami z razli¢nim
tveganjem ni bistveno razlikovalo, spol, starost in
Stevilo levkocitov pa so se izkazali za prognosti¢no
pomembne dejavnike. Pri skupini BFM je medtem
zaznati velik vpliv skupine tveganja na 6IPBD,
neujemanje njihovih in nasih podatkov pa lahko
spet razlozimo z majhnim §tevilom bolnikov, ki so
se zdravili na nasem oddelku (6). Ob tem ni bilo
nobene zabelezene smrti zaradi okuzbe v popolni
remisiji. PP je znasala 16 % in je tako primerljiva
s podatki, objavljenimi s strani A.Mdoricke et al.
oziroma ALL-BFM 95. Kombinirana in izolirana
ponovitev bolezni v CZS se je pojavila v 5,3 %
oziroma 3,5 %, kar je ve¢ kot v skupini BFM , pri
kateri je pogostost ponovitve bolezni v CZS znasala
1,8 % o0z. 4,1 %.

Ne glede na protokol zdravljenja pa najslabso
napoved izida bolezni srecujemo med dojencki.
Pri adolescentih je bilo prezivetje bistveno boljse,
¢e smo jih zdravili po pediatri¢nih protokolih in ¢e
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nismo uporabljali shem za odrasle bolnike (18, 19).

Pojavnost SN se je v skladu s pricakovanji z leti
postopoma zmanjsSevala, predvsem zaradi prilaga-
janja kemoterapije skupini tveganja in s tem pove-
zanega zmanjSanja zgodnjih in poznih toksi¢nih
posledic zdravljenja. Ob tem je treba izpostaviti tudi
dejstvo, da bolnikom, ki so bili zdravljeni po novej-
Sih protokolih, tudi krajsi ¢as sledimo (11, 20, 21).

Od osemdesetih let prej$njega stoletja smo pri
zdravljenju otrok z ALL dosegli velik napredek.
Pomembno vlogo pri tem nedvomno igra dejstvo,
da smo rezim zdravljenja povzeli po aktualnih pro-
tokolih, ki so bili osnovani na mednarodnih multi-
centi¢nih randomiziranih raziskavah. Ob tem smo
vpeljali standardne diagnosti¢ne postopke, strati-
fikacijo bolnikov v skupine tveganja, zdravljenje
pa prilagodili tveganju za ponovitev bolezni. Bolje
smo opredelili tudi podporno zdravljenje. Zdaj
je na$ center polnopravni ¢lan Studijske skupine
IC-BFM, vsi pediatri¢ni bolniki z ALL v Sloveniji
pa so vkljuéeni v kontrolirano randomizirano $tudi-
jo (BFM ALL-IC 2002), s ¢imer sledimo najnovej-
$im trendom pri zdravljenju otrok z ALL.

Zal vsi otroci z ALL, med katerimi se nekateri
zdravijo tudi v Evropi, niso vklju¢eni v BFM
ALL-IC 2002 in tako nimajo moznosti, da bi jih
zdravili po protokolih, ki imajo priznano najboljso
uspesnost zdravljenja. Zato poskusa skupina BFM
v $tudijo ALL IC vkljuciti ¢im ve¢ bolnikov in
tudi zagotoviti ¢im manj$i vpliv na verodostojnost
kon¢nih podatkov, ki so potrebni za nadaljnje izpo-
polnjevanje protokolov zdravljenja ALL. Razloga
sta dva. Otroci z ALL, ki se zdravijo zunaj okvi-
rov aktualnih protokolov, ne prejemajo zdravljenja
po protokolih, ki so najbolj uspesni, in tudi niso
vkljuceni v standardizirani nacin zdravljenja. Na ta
nacin so izgubljeni vir podatkov, na podlagi katerih
temelji nadgradnja zdravljenja Ze tako relativno
redke bolezni.

V bliznji prihodnosti bomo po pricakovanjih naj-
vecjo pozornost usmerili k Se boljSemu in natanc-

nejSemu prepoznavanju dejavnikov, na podlagi
katerih lahko predvidimo tveganje za neuspeSnost
zdravljenja oz. ponovitev bolezni, saj predvsem na
podroc¢ju molekularne genetike, farmakogenetike in
farmakodinamike ostaja $e precej odprtih vprasan;.
Tudi izboljsanje tehnik za odkrivanje minimalne
rezidualne bolezni in predvsem za razumevanje
pomena prisotnosti in dinamike rezidualnega klona
bosta dodatno prispevala k boljsim rezultatom
zdravljenja. Pri zdravljenju ALL danes namrec
predstavljajo najve¢jo uganko bolniki, ki jih po
vseh dosedanjih merilih uvrs¢amo v skupino s
standardnim tveganjem za recidiv, pri katerih pa
do ponovitve bolezni vseeno pride. Ker je skupina
s standardnim tveganjem najStevilénejsa, je najvec
bolnikov s ponovitvijo ALL prav iz te skupine.
Ce bomo z novimi pristopi omenjeno podskupino
bolnikov uspeli prepoznati in njim prilagodili nacin
zdravljenja, bomo morda uspeli prepreciti vecino
ponovitev ALL.
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