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1. BENDROJI DALIS

Autoriai

apzvelgé naujausia moksling literatiirg,

sickdami, kiek tai jmanoma,

rekomendacijy teiginius pagrjsti klinikiniy studijy duomenimis, tokiy tyrimy sisteminémis
apzvalgomis ir metaanalizémis (1 lentelé).

1 lentelé. Irodymais pagristy tyrimy reitingavimas

lygis

Irodymuy

Irodymuy lygis

Rekomendaciju
lygis

Rekomendacijy lygis

la

Atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojamy
tyrimy labai mazos sisteminiy klaidy
rizikos metaanaliz¢ ar sistemine
apzvalga

A

Stipri rekomendacija

1b

Pavieniai atsitiktiniy imc¢iy kontro-
liuojami tyrimai ir didesnés nei
vidutinés sisteminiy klaidy rizikos
metaanaliz¢ ar sisteminé apzvalga

Stipri rekomendacija

2a

Aukstos kokybés atvejo ir kontrolés
arba kohortiniai tyrimai, turintys
labai mazg sisteminiy klaidy rizikg ir
didele tikimybe, kad nustatytas rySys
yra priezastinis

Vidutiné
rekomendacija

2b

Atvejo ir kontrolés arba kohortiniai
tyrimai, turintys maZzg sisteminiy
klaidy rizika ir vidutiniS§kg tikimybe,
kad nustatytas rySys yra prieZastinis

Vidutiné
rekomendacija

Atvejo ir kontrolés arba kohortiniai
tyrimai, turintys didel¢ sisteminiy
klaidy rizikg ir didele tikimybe, kad
nustatytas rySys yra nepriezastinis

Silpna rekomendacija

Eksperty formaliy nuomoniy visuma,
neanalitiniai tyrimai

Silpna rekomendacija




1.1. Trumpiniai

ALT
Ara-C
AST
BST
B-ULL
CMV
CNS
DDBLL
DNR
EBV
EKG
ENG
FT4
GFG
GG

GL
GM-KSF
HbF
HBV
HCV
HL
HSV-6
IlgA/M
Inf

v

Ith
JMML

KKLT
KT
LDH
LLL
LML
LVOHD
MDS
MLL
MRT
MTX

alaninaminotransferaze
citozinarabinozidas
aspartataminotransferazé

bendras Slapimo tyrimas

subrendusiy B limfocity leukemija
citomegalo virusas

centring nervy sistema

difuziné dideliy B lgsteliy limfoma
dezoksiribonukleino rtgstis
Epstein-Baro virusas

elektrokardiograma

eritrocity nusédimo greitis

laisvas tiroksinas

glomeruly filtracijos greitis

gydymo grupés

gydymo lygiai

granuliocity ir monocity kolonijas stimuliuojantis faktorius
hemoglobinas F

hepatito B virusas

hepatito C virusas

HodzZkino limfoma

Herpes simplex virusas 6
imunoglobulinas A/M

infuzija

1 veng

intratekaliai

jaunatviné (juveniliné) mielomonocitiné leukemija
kartai

kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija
kompiuteriné tomografija
laktatdehidrogenazé

létine limfoblastiné leukemija

létineé mieloblastiné leukemija

Lietuvos vaiky onkohematology draugija
Mielodisplastinis sindromas

minimali liekamoji liga

magnetinio rezonanso tomografija
metotreksatas



NHL
NOPHO
PET
Ph+
Pre-B ULL
PSO

Rh

SF

TG
TPMT
TSH
T-ULL
ULL
UML
VUL SK
A\Y

Ne Hodzkino limfoma

Siaurés $aliy vaiky onkohematology draugija
pozitrony emisijos tomografija

Filadelfijos chromosoma

iminé pre-B limfoblastiné leukemija
pasaulio sveikatos organizacija

rezus faktorius

Sarmin¢ fosfataze

tireoglobulinas

tiopurinmetiltransferazé

tirostimuliuojantis hormonas

iminé T limfoblastiné leukemija

imin¢ limfoblastiné leukemija

iminé mieloblastiné leukemija

Vilniaus universiteto ligoniné¢ Santaros klinikos
zmogaus imunodeficito virusas



1.2. Ivadas

Leukemija yra sistemin¢ piktybiné¢ kraujodaros sistemos liga, iSsivystanti prasidéjus
nekontroliuojamai nesubrendusiy limfoidinés ar mieloidinés eilés lasteliy klono proliferacijai ir
infiltracijai | organus bei audinius. D¢l jvairiy, daznai nezinomy priezasCiy, iSsivyscius
atitinkamoms hemopoetinés eilés lasteliy genetinéms mutacijoms, prasideda supiktybéjusiy
lasteliy proliferacija, formuojasi leukeminis klonas. Leukeminis klonas gali formuotis i§ bet
kurioje hemopoezés vystymosi stadijoje esancios 1gstelés.

Leukemija yra heterogeniné grupé ligy, besiskirianc¢iy savo etiologija, patogeneze,
klinikine eiga ir prognoze. Priklausomai nuo ligos vystymosi ir eigos, leukemijos skirstomos j: a)
imines leukemijas — negydomos dazniausiai sukelia mirt] per keleta savaiciy ar ménesiy ir b)
létines leukemijas — negydomos dazniausiai sukelia mirtj per keleta ménesiy ar mety.

Priklausomai nuo supiktybéjusios lastelés, i§ kurios kyla leukeminis klonas,
imunofenotipo, leukemijos skirstomos i: a) limfoidinés kilmes leukemijas; b) mielodinés kilmés
leukemijas.

Leukemija pagl rasis Klasifikuojama j keturias dideles grupes:

a) tmine limfoblastine leukemija (ULL)
b) @ming mieloiding leukemija (UML)
c) léting limfoblasting leukemija (LLL)
d) léting mieloleukemija (LML)

Limfomos — tai grupé onkologiniy ligy, iSsivystanciy limfinéje sistemoje. Prasidéjus
limfomai sutrinka normali limfocity gamybos reguliacija, jvyksta navikiné limfocito
transformacija ir pradeda nesustabdomai gamintis pakite limfocitai. Sie limfocitai kaupiasi
limfmazgiuose, kurie padidéja. Nors limfmazgiai yra daZniausia limfomy atsiradimo vieta, taciau
onkologinis procesas gali pasireiksti ir kituose organuose, dazniausiai bluznyje ar kauly ¢iulpuose,
nors gali biiti paZeistas bet koks organas.

ULL sudaro, priklausomai nuo amziaus, apie 25-30 proc. visy vaiky onkologiniy ligy.
Diagnozuojami mazdaug 3—4 ULL atvejai /100 000 vaiky. ULL sergamumo pikas apie 2—7 metai
amziaus. UML yra vyresniy Zzmoniy (>65 m.) liga. Vaiky amZiuje dazniau serga paaugliai, jos
paplitimas vaiky iki 18 m. amziaus grup¢je yra 0,5-0,8 atvejai /100 000 vaiky. LML sudaro apie
3 proc. visy vaiky naviky, o jos paplitimas sudaro mazdaug 1/1 000 000 vaiky per metus. LLL
vaiky amzZiui nebiidinga.

Limfoma, jvairiy autoriy duomenimis, sudaro apie 5-15 proc. visy vaiky onkologiniy ligy
ir yra trecioje vietoje po leukemijos ir smegeny naviky. Yra dveijy rasiy limfoma: Hodzkino (HL)
ir ne Hodzkino (NHL). NHL vaikai serga 1,5 karto dazniau negu HL, per metus suserga 7—10 i$



100 000 vaiky. HL serga 3,6-5,7 vaiko i§ 100 000 vaiky. NHL amziaus pikas 5-15 metai, retai
serga vaikai iki 2 mety. HL daZzniausiai serga paaugliai.

1.3. TLK-10-AM kodai

2 lentelé. Leukemijy ir limfomy kodai pagal TLK-10-AM Kklasifikavimo sistemg

Kodas Diagnozés apraSymas

C81.0- | Hodzkino (Hodgkin) limfoma
C81.9 Apima: morfologijos kodus M965-M966 su eigos kodu /3

C82.0 - | Folikuliné (mazgeliné) ne Hodzkino tipo (non-Hodgkin) limfoma
C82.9 Apima: folikuling ne Hodzkino (non-Hodgkin) limfoma, kai yra difuzinio
i§plitimo sri¢iy ar jy néra morfologijos kodus M969 ir M9591 su eigos kodu /3

C83.0- | Difuziné ne HodZkino tipo (non-Hodgkin) limfoma
C83.9 Apima: morfologijos kodus M9591, M967-M968 ir M9727 su eigos kodu /3

C84.0— | Periferinés ir odos T lasteliy limfomos
C84.5 Apima: morfologijos kodus M970 ir 9717-M9718 su eigos kodu /3

C85.0 - | Kiti ir nepatikslinti ne HodZzkino (non-Hodgkin) limfomos tipai
C85.9 Apima: morfologijos kodus M959 ir M967-972 su eigos kodu /3

C91.00 - | Limfoidiné leukemija
C91.91 Apima: morfologijos kodus M9800-M9837 su eigos kodu /3

C92.00 - | Mieloidiné leukemija

C93.11 Apima: morfologijos kodus M9840, M9860-M9861, M9863, M9865-M9867,
C93.70 — | M9869-9876, M9891, M9895-M9898, M9910-M9911, M9940, M9948, M9963-
C94.31 M9964 su eigos kodu /3

C94.70 -
C94.71

C91.00 — | Limfoidiné leukemija
C91.91 Apima: morfologijos kodus M9800-M9837 su eigos kodu /3

C93.30 — | Jaunatviné (juveniliné¢) mielomonocitiné leukemija (JMML)
C93.31 Apima: morfologijos kodus M9945-M9946 su eigos kodu/3

C95.00 — | Nepatikslinto lasteliy tipo leukemija
C95.91

2. ETIOLOGIA

Leukemijy ir limfomy etiologija dauguma atvejy kol kas néra nustatyta.

e Svarbiausi Zinomi aplinkos faktoriai:
o prenatalinis apSvitinimas rentgeno spinduliais



o postnatalinis apSvitinimas didelémis rentgeno spinduliy dozémis (pvz.,
radioterapijos metu)
o ankstesnis gydymas chemoterapija.

¢ Genetiné leukemijy predispozicija:

= Downo sindromas

= Bloomo sindromas (BLM geno mutacijos)

* Fankoni anemija (keletas geny; daznesné predispozicija susirgti UML negu
ULL)

= Ataksija telangiektazija (ATM geno mutacijos)

= Li-Fraumeni sindromas (TP53 geno mutacijos)

= Susijusi su sindromais, esant tam tikry geny, dalyvaujanciy lasteliy augimo
ir apoptozés signaly perdavimo keliuose, mutacijoms:

neurofibromatozé (NF1 genas) — JIMML predispozicija

Noonan sindromas — JMML predispozicija

Swachmano-Diamondo sindromas — UML predispozicija

Diamondo-Blackfano anemija — UML predispozicija

= Jgyti sindromai ir patologijos, daugiausia susij¢ su mieloidinés eilés
navikais:

e Sunkaus laipsnio aplastiné anemija

Paroksizminé nakties hemoglobinurija
e Amegakariocitiné trombocitopenija
e Jgyta monosomija 7
= Seiminiai UML ir MDS sindromai:
e Seiminis MDS ir UML sindromas esant GATA2 geno mutacijai
e Seiminis MDS ir UML sindromas esant CEBPA geno mutacijoms
e Seiminis trombocity vystymosi sutrikimas, susijes su RUNX1 geno
mutacija
o Kai kuriy geny polimorfizmo atvejais, pvz., GATA3, IKZF1, CDKN2A, CDKN2B,
TP63 ir kt.

Kol kas galima paaiskinti tik apie 10 proc. visy leukemijos iSsivystymo atvejy.

e Predisponuojantys NHL faktoriai:

©)
@)

Jgytas imunodeficitas (autoimuninés ligos, ZIV infekcija)

EBV infekcija (endeminiuose limfomy Zidiniuose Burkito limfoma; limfoproliferacinis
sindromas)

Igimtas B Igsteliy defektas: su X chromosoma susijusi agamaglobulinemija, selektyvus
IgA/M trukumas

Igimtas T lgsteliy defektas su ¢iobrialiaukés hiperplazija

Bloomo sindromas, Chediak-Higasi sindromas, jgimti T ir B Iasteliy defektai: sunkus
kombinuotas imunodeficitas, teleangicktaziné ataksija, Wiskotto-Aldricho sindromas
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e HL etiologinis veiksnys taip pat néra zinomas. Manoma, kad $iai ligai prasidéti svarbi EBV,
CMV, HSV-6 virusy antigeny stimuliacija, jgimtas imunodeficitas, jungiamojo audinio ligos,
chromosomy aberacijos.

3. KLINIKINIAI SIMPTOMAI
3.1. Leukemija

arba su kauly ciulpy, arba kity organy infiltracija leukeminémis Igstelémis ir simptomais,
kylanciais del uzslopintos normalios hemopoezés.

DaZnas timiniy leukemijy simptomas yra karS¢iavimas, kuris daznai biina navikinés kilmeés,
nesant infekcijos pozymiy. Taciau dél normalios leukopoezés uzslopinimo ir susilpnéjusios
imuninés funkcijos leukemija sergantys ligoniai btina labai imlas infekcijoms, todél liga gali
pasireiksti ir sunkia agresyvios eigos infekcija. Infekcijos yra viena dazniausiy leukemija
serganciy ligoniy komplikacijy, galin¢iy baigtis mirtimi.

Dél i8$sivysciusios anemijos liga gali pasireiksti greitu nuovargiu, galvos svaigimu, fizinio
kriivio netoleravimu. Kraujavimo diatezé gali vystytis dél trombocitopenijos, taciau daznai vystosi
koaguliopatijos, labiau biidingos UML. Promielocitinés leukemijos atveju koaguliopatija gali
progresuoti iki diseminuotos intravaskulinés koaguliacijos sindromo. Siems ligoniams gana
daznos hemoraginés ir trombotinés komplikacijos.

Daugumai ligoniy nustatoma limfadenopatija, hepatosplenomegalija. Retais atvejais
leukeminiai blastai infiltruoja séklides. ULL sergantiems vaikams dél masyvios kauly ¢iulpy
infiltracijos budingi kauly skausmai.

Esant hiperleukocitozei dé¢l labai didelio cirkuliuojanciy blasty skaiciaus gali pasireiksti
leukostazés sukelti simptomai — kvépavimo nepakankamumas, CNS simptomai (galvos skausmas,
sutrikusi sgmoné, traukuliai), inksty funkcijos nepakankamumas. Simptomai biidingesni UML,
tadiau gali pasireiksti ir ULL, esant leukocitozei >200 x 10%/L. Ligoniams su didele naviko mase,
ypa¢ ULL, dél hiperurikemijos ir elektrolity pusiausvyros sutrikimo yra didelé naviko lizés
sindromo rizika, kurio pavojingiausia komplikacija — inksty funkcijos nepakankamumas.

JMML pasireiskia tik ktidikiams ir maZiems vaikams, amziaus mediana — 2 metai. DaZznai
blina labai zymi hepatosplenomegalija, kartais pasireiSkia biidingas odos bérimas, primenantis
atopinj dermatita.

LML de¢l létos eigos daznai diagnozuojama atsitiktiniy tyrimy metu. Apzitrint daZniausiai
nustatoma kepeny ir (arba) bluznies padidéjimas, kuris gali bati labai Zymus.
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3 lentelé. Pagrindiniy ULL klinikiniy simptomy ir laboratoriniy rodikliy pasirei§kimo
dazZnis

Klinikiniai ir laboratoriniai rodikliai DaZnis, proc.
Klinikiniai pozymiai

e Karsciavimas 61

e Hemoragijos (petechijos, purpura, melynés) 48

e Kauly skausmai 23

e Limfadenopatija 50

e Splenomegalija gg

e Hepatosplenomegalija
[trauktos sistemos

e Kauly ¢iulpai 100
e Priekinis tarpuplautis 10
e Centriné nervy sistema 5
o Seklidés 2
o Kita (akys, oda, perikardas, pleura, inkstai, kiau§idés, priapizmas) <5
Laboratoriniai rodikliai
e Leukocity skaicius
o <10,0 x 10%L 53
o 10,0-49,0 x 10%L 30
o >50,0 x 10%L 17
e Hemoglobinas
o <70g/L 43
o 70-110g/L 45
o >110¢9/L 12
e Trombocity skai¢ius
o <20,0x 109/L 28
o 20,0-99,0 x 10%L 47
o >100,0 x 10%L 25

3.2. Limfomos

Limfomy simptomai priklauso nuo to, kurig organizmo vietg pazeidzia liga. Vaiky NHL
yra vienas i§ agresyviausiy grei¢iausiai auganéiy naviky. Sergant tam tikromis NHL formomis
pastebimas limfmazgiy padidéjimas pasireiSkia per parg. Sergant HL limfmazgiai didéja
palaipsniui.
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Dazniausiai limfoma pasireiskia skausmingu pavirSiniy limfmazgiy padidéjimu, taciau
jeigu pazeisti kiti organai, simptomai priklauso nuo pazeisto organo. Pradiniai simptomai
dazniausiai yra uzsiteses kosulys, ryklés, pilvo skausmas, vémimas. Daznai padidéje kaklo ir
tarpuplaucio limfmazgiai uzspaudzia kvépavimo takus ir virSuting tuscigja veng. Tai vadinama
virSutinés tusciosios venos (V. cava superior) suspaudimo sindromu, kuriam biidinga dusulys,
stridoras, kosulys, disfagija, veido, kaklo tinimas, krutinés skausmas, veido veniné staz¢. Padidéjus
virSkinamojo trakto limfmazgiams, gali pasireiksti Zzarnyno nepraeinamumo klinika, biidingas
kraujavimas 1§ virSkinamojo trakto, gelta, pykinimas, vémimas. Gali imituoti apendicity,
mezadenitg. Valdejerio ziedo limfomai biidinga padidéjusios tonzilés, pasunkéjes kvépavimas pro
nosj, ausy skausmas, uzgulimas, galimas prikurtimas. Neretai limfoma iSplinta ir pazeidzia kelias
limfmazgiy grupes ir (arba) kelis organus (kepenis, plaucius, virskinamajj traktg, odg, CNS ir kt.).
Daznai limfomoms budingi ir bendrieji simptomai: kar$¢iavimas, naktinis prakaitavimas,
nuovargis ir svorio kritimas.

4. KLASIFIKACIA

4.1. Leukemijos
4.1.1. Uminé limfoblastiné leukemija

Remiantis 2016 m. PSO klasifikacijos redakcijos rekomendacijomis, ULL klasifikuojama
pagal imunofenotipg j B-limfoblasting leukemija ir T-limfoblasting leukemija, detaliau
klasifikuojama pagal molekulinés genetikos radinius.

B-limfoblastiné leukemija | limfoma
e B-limfoblastiné leukemija / limfoma, kitaip neklasifikuojama
e B-limfoblastiné leukemija / limfoma su biidingomis genetinémis aberacijomis
e B-limfoblastiné leukemija / limfoma su t(9;22)(g34.1;911.2); BCR-ABL1
e B-limfoblastiné leukemija / limfoma su t(v;11923.3); KMT2A persitvarkymas
e B-limfoblastiné leukemija / limfoma su t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1
e B-limfoblastiné leukemija / limfoma su hiperdiploidija (51 — 65 chromosomos)
e B-limfoblastiné leukemija / limfoma su hipodiploidija (<44 chromosomy)
e B-limfoblastiné leukemija / limfoma su t(5;14)(g31.1;932.3); IL3-IGH
e B-limfoblastiné leukemija / limfoma su t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1
« Laikinas vienetas: B-limfoblastiné leukemija / limfoma, BCR-ABL1-like
o Laikinas vienetas: B-limfoblastiné leukemija / limfoma su iIAMP21 amplifikacija

T-limfoblastiné leukemija | limfoma
o Laikinas vienetas: Ankstyvy T-limfoidiniy pirmtaky limfoblastiné leukemija.
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4.1.2. Uminé mieloblastiné leukemija ir kitos mieloidinés eilés leukemijos ir biklés

Uminés mieloblastinés leukemijos ir kity mieloidinés eilés leukemijy ir bukliy klasifikacija
pagal 2016 m. PSO klasifikacijos redakcija:

UML su biidingomis genetinémis aberacijomis

UML su ¢(8;21)(q22:q22), RUNX1-RUNX1T1

UML su inv(16)(p13.1;q22) or t(16;16)(p13.1;q22), CBFB-MYH11
Uminé promielocitiné leukemija kartu su PML-RARA mutacija
UML su t(9;11)(p21.3;923.3), MLLT3-KMT2A

UML su (6;9)(p23:q34.1), DEK-NUP214

UML su inv(3)(q21.3;q26.2) ir t(3;3)(q21.3;q26.2), GATA2, MECOM
UML (megakarioblastiné¢) su t(1;22)(p13.3;q13.3), RBM15-MKL1
UML su BCR-ABL1 (laikinas vienetas)

UML kartu su NPM1 mutacija

UML su bialeline CEBPA mutacija

UML su RUNX1 mutacija (laikinas vienetas)

UML su mielodisplastiniais poZymiais

Gydymo sukelti mieloidinés eilés navikai

UML, neklasifikuojama kitaip

UML su minimalia diferenciacija

UML be brendimo pozymiy

UML su brendimo poZymiais

Uminé mielomonocitiné leukemija

Uminé monoblastiné / monocitiné leukemija
Eritroidinés eilés leukemija

Uminé megakarioblastiné leukemija

Uminé bazofiliné leukemija

Uminé panmielozé su mielofibroze

Mieloidiné sarkoma

Mieloidiné proliferacija esant Downo sindromui

Praeinanti nenormali mielopoez¢ (TAM)
Mieloidiné leukemija, susijusi su Downo sindromu
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4.1.3. Leukemija su neaiskiu imunofenotipu
Uminiy leukemijy, turin¢iy ir ULL, ir UML pozymiy, klasifikacijos pagal 2016 m. PSO
klasifikacijos redakcijg santrauka pateikta 4 lenteléje.

4 lentelé. Uminiy leukemijy su neaiSkiu imunofenotipu Kklasifikacija pagal PSO
rekomendacijas esant kraujodaros ir limfoidiniy audiniy navikams

Buklé Aprasymas

Uminé nediferencijuota leukemija Uminé leukemija, kuri neekspresuoja jokiy specifiniy
limfodidinés ar mielodinés eilés Zymeny

Misraus fenotipo iminé leukemija su Uminé leukemija, atitinkanti mi§raus iminiy leukemijy
1(9;22)(934;q11.2); BCR-ABL1 fenotipo kriterijus, kurios blastai turi (9;22) translokacija
arba BCR-ABL1 geno aberacija

Misraus fenotipo iminé leukemija su Uminé leukemija, atitinkanti mi§raus iminiy leukemijy

t(v;11923); KMT2A (MLL) geno aberacija fenotipo kriterijus, kurios blastai turi translokacija,
apimancig KMT2A geng

Misraus fenotipo iminé leukemija, Uminé leukemija, atitinkanti diagnostinius kriterijus,

B/mieloidiné, nepatikslinta tinkanéius ir B, ir mieloidinés eilés fenotipams, kai blastai

neturi nei BCR-ABL1, nei KMT2A geny aberacijy
Misraus fenotipo iminé leukemija, Uminé leukemija, atitinkanti diagnostinius kriterijus,
T/mieloiding, nepatikslinta tinkancius ir T, ir mieloidinés eilés fenotipams, kai blastai

neturi nei BCR-ABL1, nei KMT2A geny aberacijy

Misraus fenotipo iminé leukemija, B/T,  Uminé leukemija, atitinkanti diagnostinius kriterijus,
nepatikslinta — reta patologija tinkancius ir T, ir B-limfoidinés eilés fenotipams

Kitos neaiskios eilés leukemijos Natiraliy kileriy limfoblastiné leukemija / limfoma

4.1.4. Leukemijos, priklausancios mielodisplazijuy / mieloproliferaciju kategorijai, rasys
e Juveniliné¢ mielomonocitiné leukemija

e Létiné mielomonocitiné leukemija (tik antring)
e BCR-ABL neigiama létiné mieloidiné leukemija
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4.1.5. Létiné mielogeniné leukemija

Létiné mielogeniné leukemija pagal ligos stadija skirstoma j tris fazes:

e Létiné fazé. Kai ligoniy periferiniame kraujyje arba kauly ¢iulpuose blasty skaicius
sudaro <10 proc.

e Akceleracijos fazé. Jos metu blasty skaiCius periferiniame kraujyje arba kauly
Ciulpuose biina >10 proc. ir <20 proc.

e Blastiné krizé. Jos metu leukeminiy blasty btina >20 proc.

4.2. Limfomos
4.2.1. Hodzkino limfoma

HL histologiné klasifikacija pagal REAL (angl. Revised European American Lymphoma):

e Noduliné¢ dominuojanciy limfocity HL

e Klasikiné¢ HL
o Nodulinés sklerozés klasikiné HL
o Limfocity turtinga klasikiné HL
o Misriy lgsteliy klasikiné HL
o Kilasikiné HL (kai néra limfocity)

Atsizvelgiant | proceso iSplitima, skiriamos 4 HL stadijos pagal Cotswoldso modifikuota
Ann Arbor klasifikacija; jos pateiktos 5 ir 6 lentelése.
5 lentelé. HL stadijos
Stadija | Isplitimas

I Vieno limfmazgio ar vienos limfmazgiy grupés pazeidimas
|E

Vieno limfmazgio ar vienos limfmazgiy grupés pazeidimas ir paZeistas vienas
ekstralimfinis organas

] Dviejy ar daugiau limfmazgiy ar jy grupiy pazeidimas toje pacioje diafragmos
puse¢je

IE Dviejy ar daugiau limfmazgiy ar jy grupiy pazeidimas toje pacioje diafragmos
puséje ir pazeistas vienas ekstralimfinis organas ar audinys

I PaZeisti limfmazgiai, esantys abiejose diafragmos pusése

e Pazeisti limfmazgiai, esantys abiejose diafragmos pusése, pazeistas ekstralimfinis
organas
s Pazeisti limfmazgiai, esantys abiejose diafragmos pusése, bluznis

v Difuzinis ar iSplitgs vieno ar daugiau ekstralimfiniy ar audiniy pazeidimas su jy
limfmazgiy pokyciais arba be jy
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6 lentelé. Serganciuyju HL stadijuy papildymas

A Néra B simptomy
B Maziausiai vienas i$ sisteminiy simptomy:
e NepaaiSkinamas svorio kritimas (>10 proc. kiino masés per 6 mén.)
e Nepaaiskinamas nuolatinis kar§¢iavimas >38°C
e Naktinis prakaitavimas
E Vieno ekstra-limfinio audinio, susijusio su Zinoma limfmazgiy vieta, jtraukimas

4.2.2. Ne Hodzkino limfoma
NHL Klasifikacija pateikta 7 lenteléje.

7 lentelé. NHL Klasifikacija

Subrendusiy B lasteliy neoplazmos

Subrendusiy T lasteliy ir NK lasteliy
neoplazmos:

Létiné limfocitiné leukemija / smulkiy
limfocity limfoma

B lasteliy prolimfocitiné leukemija
Bluznies marginalinés zonos limfoma
Plaukuoty lasteliy leukemija

Bluznies B lasteliy limfoma /
leukemija, kitaip neklasifikuojama:

o bluznies difuziné raudonosios
pulpos mazy B lasteliy
limfoma

o plaukuoty Igsteliy variantiné
leukemija

Limfoplazmacitiné limfoma

o Walderstromo

makroglobulinemija
Sunkiy grandiniy liga

o Alfa sunkiyjy grandiniy liga

o Gama sunkiyjy grandiniy liga

o Miu sunkiyjy grandiniy liga

Plazminiy lasteliy limfoma

Kauly plazmacitoma

Ekstrakauliné plazmacitoma
Ekstranodinés marginalinés zonos B
lasteliy limfoma

Nodinés marginalinés zonos B Igsteliy
limfoma

T Iasteliy prolimfocitin¢ leukemija
T Iasteliy dideliy granuliuoty limfocity
leukemija
Leétinis limfoproliferacinis NK Igsteliy
sutrikimas
Agresyvi NK Iasteliy leukemija
Sistemin¢ EBV+ T Igsteliy limfoproliferaciné
vaiky liga
I vaikciniforming hydroa panasi limfoma
Suaugusiyjy T lgsteliy leukemija / limfoma
Ekstranodiné NK / T Iasteliy limfoma, nosies
variantas
Su enteropatija susijusi T Igsteliy limfoma
Hepatospleniné T lgsteliy limfoma
Poodiné  panikulitg panasi T lgsteliy limfoma
Mycosis fungoides
Sezary sindromas
Pirminé odos CD30+ T lasteliy
limfoproliferaciné liga

o Limfomatoidiné papulioze

o Pirminé odos anaplastiné dideliy

lasteliy limfoma

Pirminé odos agresyvi epidermotropin¢ CD8+
T Iasteliy limfoma
Pirminé odos gama-delta T lgsteliy limfoma
Pirminé odos smulki / vidutiné CD4+ T
lasteliy limfoma
Periferiné T Iasteliy limfoma
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o Pediatriné nodinés e Angioimunoblastiné T lasteliy limfoma
marginalinés zonos B lasteliy | ¢ Anaplastiné dideliy Igsteliy limfoma, ALK+

limfoma e Anaplastiné dideliy lasteliy limfoma, ALK-
¢ Folikuliné limfoma

o Pediatriné folikuliné limfoma
e Pirminé odos folikuliné limfoma
e Mantijos lgsteliy limfoma
e Difuziné dideliy B lgsteliy limfoma
(DDBLL), kitaip neklasifikuojama:
o T Iastelémis / histiocitais
turtinga dideliy B lasteliy
limfoma
o Pirminé CNS DDBLL
o EBV+ senyvo amZiaus
zmoniy DDBLL
¢ Limfomatoidiné granuliomatozé
e Tarpuplaucio (uzkricio) dideliy B
lasteliy limfoma
e Intravaskuliariné dideliy B lgsteliy
limfoma
Pirminé odos DDBLL
ALK+ dideliy B Igsteliy limfoma
Plazmablastiné limfoma
Pirminé eksudato limfoma
Dideliy B Iasteliy limfoma, kylanti i§
HHVS susijusios multicentrinés
Castlemano ligos
e Burkitto limfoma
e B lasteliy limfoma, kitaip
neklasifikuojama, su DDBLL ir
Burkitto limfomos pozymiais
e B lasteliy limfoma, kitaip
neklasifikuojama, su DDBLL ir
Hodgkino limfomos pozymiais

Net 90 proc. vaiky NHL sudaro Burkitto limfoma, DDBLL, limfoblastin¢ limfoma ir
anaplastiné dideliy lasteliy limfoma (11-14). Likusiy 10 proc. sudaro odos, folikuling ir periferiniy
T lasteliy limfomos, kurios yra daznesnés suaugusiems (15, 16).

Pagal proceso i$plitimg skiriamos 4 NHL stadijos (St. Jud’o Kklasifikacija, zr. 8 lentele).

8 lentelé. NHL stadijos

| stadija e Vienas navikas (ekstranodalinis) arba viena pazeista limfmazgiy grupée,
tarpuplautis ir pilvas.
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Il stadija | ¢ Vienas navikas (ekstranodalinis) su paZeistais regioniniais limfmazgiais

e Dvi ar daugiau limfmazgiy grupiy toje pacioje diafragmos puséje

¢ Du pavieniai ekstranodiniai navikai su paZeistais regioniniais limfmazgiais
toje pacioje diafragmos pus¢je

e Pirminis vir§kinimo trakto navikas, dazniausiai ileocekaliniame kampe su
paZzeistais ar nepazeistais, tarpusavyje susijusiais mezenteriniais limfmazgiais
arba pasSalintas navikas

Ill stadija | ¢ Du pavieniai navikai (ekstranodiniai) abiejose diafragmos pusése

e Dvi ar daugiau limfmazgiy grupiy abiejose diafragmos pusése

e Visi pirminiai intratorakaliniai navikai (tarpuplaucio, pleuros, uzkricio
liaukos)

e Visi dideli pirminiai intraabdominaliniai nerezekuojami navikai

e Visi paraspinaliniai arba epiduriniai navikai nepaisant kito plitimo

IV stadija | e Visa tai, kas i§vardyta auks¢iau, taip pat CNS ir (arba) kauly ¢iulpy

pazeidimas

5. DIAGNOSTIKA

Itariant leukemijg ar limfoma, vaikas iki 18 mety turi biiti nedelsiant nukreiptas | gydymo
jstaigg turindig tretinio lygio vaiky hematologijos paslaugy teikimo licencija, nes nuo diagnostikos
ir gydymo kokybés priklauso gydymo rezultatas.

5.1. Leukemijos diagnostika

Leukemijos diagnostika ir klasifikavimas grindZiamas kauly ¢iulpy lasteliy morfologija,
imunofenotipu, citogenetiniy tyrimy ir molekulinés genetikos rezultatais.

5.1.1. Privalomi tyrimai

- Klinikiné apzitira: jvertinama bendra ligonio biikle, periferiniai limfmazgiai, bluZnis,
kepenys, seklidés, CNS pazeidimo simptomai (iskaitant akiy dugng, esant
hiperleukocitozei (>100 x 10%L) ir (arba) CNS pazeidimo jtarimui), arterinis kraujospiidis.

- bendras kraujo tyrimas ir leukograma;

- kauly ciulpy aspiracija ir punktato citomorfologinis tyrimas (esant ,,sausam® aspiratui
indikuotina trepanobiopsija);

- juosmenin¢ punkcija ir likvoro citomorfologinis tyrimas (esant indikacijoms ar
reikalavimams pagal protokola — ir imunofenotipavimas);
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- imunologinis kauly ¢iulpy lgsteliy (kai kuriais atvejais, nesant galimybés tyrimui paimti
kauly ¢iulpy — periferinio kraujo mononukleary) fenotipo tyrimas;

- citogenetinis (kariotipo nustatymas) ir molekulinés genetikos kauly ¢iulpy aspirato tyrimas
(pagal gydymui taikomo protokolo reikalavimus);

- tiopurinmetiltransferazés (TPMT) genotipo ir (arba) fenotipo nustatymas (ULL atveju);

- kraujo grupés ir Rh faktoriaus nustatymas;

- kreatininas, $lapimo ragstis, $lapalas, kepeny funkcija atspindintys biocheminiai tyrimai,
LDH;

- koagulograma;

- elektrolity tyrimas;

- serologiniai tyrimai dél: ZIV, CMV, HBV, HCV, EBV, sifilio RPR;

- bakteriologiniai, mikologiniai paséliai pagal indikacijas;

- kritinés Igstos rentgenograma (jtarus leukemija bitinas tyrimas prie$ taikant bendraja
nejautry);

- pilvo organy echoskopija;

- Sirdies echoskopija;

- galvos / kraniospinalinis MRT (jeigu jtariamas i$plitimas j CNS);

- seéklidziy echoskopija (jeigu jtariamas iSplitimas j se¢klides);

Tipavimas pagal ZLA sistema, jeigu yra indikacijos (numatant alogening kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacija) konsiliumo sprendimu.

Kiti tyrimai atliekami gydymo metu pagal poreiki, priklausomai nuo gydymo metu
i8sivysciusiy komplikacijy arba pagal gydymui taikomo protokolo reikalavimus ir rekomendacijas.

5.1.2. Ekstramedulinis iSplitimas

Centriné nervy sistema (CNS)

I$plitimas j CNS klasifikuojamas pagal likvore randamy blasty ir eritrocity skai¢iy, taip pat
jvertinant neurologinius klinikinius simptomus:
» CNS1 Likvoro tepinélyje citomorfologiskai nerandama blasty, néra neurologiniy
simptomy.
> CNS2 Analizatoriumi likvore nustatoma > 0 ir < 5 lasteliy/uL (= x 10%/L), 0
tepinélyje randama blasty. Néra kity neurologiniy simptomy.
> CNS3 Analizatoriumi likvore nustatoma > 5 lasteliy/pL (= x 10%/L), o tepinélyje
randama blasty ir (arba):
e yra galvos nervy pazeidimo simptomy, arba
e atlikus MRT (jeigu atliekama) randami intrakranijiniai Zidiniai, kuriuos galima
traktuoti kaip leukeminiy Igsteliy infiltratus, arba
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¢ nustatomi zidiniai tinklainéje (arba kitose akies vietose), patvirtinti atlickant MRT arba
biopsija (neprivaloma).
- CNSt (trauminé liumbaliné punkcija). Diagnostinés liumbalinés punkcijos likvoro
méginyje randama >10 x 10%/L eritrocity.

Skirtingai negu ULL, nenustatyta, kad skirtingas Igsteliy skai¢ius CNS biity UML rizikos
faktorius, todél UML atveju leukemijos iSplitimas j CNS diagnozuojamas, kai likvore nustatoma
> 5 lasteliy/uL (= x 10%/L), o likvoro tepinélyje randama blasty ir (arba) esant jau minétiems CNS
pazeidimo simptomames.

Séklidés

Retais atvejais pasitaiko diagnozuojant ULL. Gali biiti nustatoma ULL recidyvo metu,
taCiau taikant gydyma pagal Siuolaikinius chemoterapijos protokolus, recidyvavimas j séklides
labai retas. Nustatomas vienos arba abiejy pusiy séklidziy padidéjimas, séklidziy infiltracija

patvirtinama séklidziy ultragarsiniu tyrimu. SéklidZiy biopsija nerekomenduojama. Kitoms
leukemijoms plitimas j s¢klides nebtidingas.

Tarpuplautis

Biidingiausias T-ULL, re¢iau preB-ULL atvejais. Konstatuojamas, kai limfinés masés
tarpuplautyje 5-to kriitinés slankstelio lygyje apima daugiau negu 1/3 kriitinés 1astos diametro.

5.1.3. Diagnostiniai kriterijai ir tyrimai, atliekami jtariant kai kuriy rasiy leukemija

Jaunatviné (juveniliné) mielomonocitiné leukemija

Diagnostiniai JMML kriterijai pagal PSO rekomendacijas
Minimalis laboratoriniai diagnostiniai kriterijai (turi biiti visi trys):

e Ph-, nerasta BCR/ABL translokacijos
e Periferiniame kraujyje monocitozé (monocity >1.0 x10%/L)
e Kauly ¢iulpuose blasty <20%

Patvirtinantys kriterijai (turi biiti du ar daugiau kriterijy)

e HbF padidéjimas

e Periferiniame kraujyje randama mieloidiniy pirmtaky
e Leukocitozé >10,0 x 10%/L

e Patvirtintas mieloidiniy pirmtaky kloniSkumas
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e Padidéjes mieloidiniy pirmtaky jautrumas GM-KSF

Létiné mielogeniné leukemija

Beveik visais vaiky LML atvejais nustatoma Ph+ chromosoma (translokacija t(9;22)
BCR/ABL). BCR/ABL neigiama LML yra ypa¢ reta vaiky amziuje. DaZniausiai tokiais atvejais
diagnozuojama JMML. Diagnozuota BCR/ABL neigiama LML turi bati klasifikuojama j
mielodisplastiniy sindromy / mieloproliferaciniy ligy grupe.

9 lentelé. LML akceleracijos fazés ir blastinés krizés kriterijai pagal PSO

AKkceleracijos fazé Diagnozuojama, jeigu nustatomas vienas ar daugiau kriterijy:
e Periferiniame kraujyje arba kauly ciulpuose 10-19 proc.
blasty

e Periferiniame kraujyje bazofily >20 proc.

e Nesukelta gydymo persistuojanti  trombocitopenija,
<100x10%L arba nepasiduodanti gydymui trombocitozé
>1000x10%L

e Did¢janti bluznis ir leukocitoze, nepasiduodanti gydymui

e Citogenetiniai radiniai, patvirtinantys kloning evoliucija,
pvz., papildomy genetiniy aberacijy, kuriy neaptikta
diagnozuojant léting MML faze, nustatymas

e Megakariocity sankaupy proliferacija, kartu su Zymia
retikulino ar kolageno fibroze ir (arba) ryskia granuliocity
displazija

Blastiné krizé Diagnozuojama, jeigu nustatomas vienas ar daugiau kriterijy:

e Periferiniame kraujyje arba kauly ciulpuose >20 proc. blasty

e Ektramedulin¢ blasty proliferacija

e Didelés blasty sankaupos kauly Ciulpy bioptate

5.2. Limfomuy diagnostika
5.2.1. Anamnezé

e Neaiskios etiologijos kar§¢iavimas >38°C per pastargjj ménesj
e Naktinis prakaitavimas per pastaraji ménesj

e Svorio netekimas (>10 proc. kiino masés) per pus¢ mety

e Anoreksija

e Bendras silpnumas

e Niezulys
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5.2.2. Privalomi tyrimai

- Laboratoriniai tyrimai
e Bendras kraujo tyrimas, leukograma, ENG
e Kepeny, inksty funkcijg atspindintys rodikliai: ALT, AST, kreatininas, §lapimo
rugstis
e LDH, albuminas, elektrolitai, fosforas
e Kraujo grupé ir Rhesus faktorius
e Serologiniai tyrimai dél: ZIV, sifilio, hepatity B ir C, EBV, CMV
e Koagulograma

- Vaizdiniai tyrimai
e Kepeny, bluznies, padidéjusiy periferiniy limfmazgiy echoskopija
e Tiesing ir Sonines kriitinés lastos rentgenogramos
e Kritinés Igstos KT su kontrastu
e Viso kiino pozitrony emisijos tomografija (PET). Privaloma visiems pacientams,
kuriems diagnozuota HL
e Kaklo, pilvo, dubens organy KT su kontrastu (esant indikacijoms)
e Galvos MRT (esant indikacijoms)
e Nugaros smegeny MRT (esant indikacijoms)
e Kaklo, pilvo, dubens organy MRT (esant indikacijoms)
¢ Radioizotopinis kauly skenavimas (esant indikacijoms)

- Limfmazgio ar paZeisto organo biopsija
- Biopsinés medziagos histologinis, imunohistocheminis iStyrimas

5.2.3. Kiti tyrimai

- Trepanobiopsija atliekama esant >I1A stadijai (HL).

- EKGQG, sirdies echoskopija, plauciy echoskopija, pleuros, ascito skyscio citologija atliekama
esant indikacijoms.

- Jtariant imunodeficita, atliekamas imunologiniai, genetiniai tyrimai. Papildomi tyrimai

atliekami pagal indikacijas.

Limfmazgio ar pazeisto organo biopsija atlickama gydymo jstaigoje, turincioje tretinio
lygio vaiky hematologijos ir vaiky chirurgijos paslaugy licencija.
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5.2.4. Specifiniai Ne HodzZkino limfomos tyrimai

- kauly ¢iulpy punkcija ir trepanobiopsija

- kauly ¢iulpy tékmés citometrijos tyrimas

- molekuliniai-hematologiniai tyrimai (labai svarbi ALK geno aberacija (dazniausia
translokacija t(2;5)(p23;q23)) sergant dideliy anaplastiniy B Iasteliy limfoma)

- likvoro tyrimas

Tobul¢jant molekulinei diagnostikai, atsirandant naujy ziniy apie geneting limfomy
etiologija, taip pat priklausomai nuo taikomo gydymo protokolo reikalavimy, gali biti
analizuojami kiti molekuliniai Zymenys.

Vaizdiniai tyrimai (KT, MRT) pasirenkami atsizvelgiant j pazeisty limfmazgiy grupe¢ ir
(arba) vyraujancius klinikinius simptomus.

6. GYDYMAS
6.1. Bendrosios nuostatos

Leukemija ar limfoma sergantys vaikai gydomi gydymo jstaigose, turinciose licencijg teikti
tretinio lygio vaiky hematologijos gydymo paslaugas pagal Europos Sajungoje standartizuotus
protokolus. Visy rusiy vaiky leukemija ir limfoma gydomos pagal sisteminés kombinuotos
chemoterapijos schemas, vadinamuosius gydymo protokolus, kurie daznai biina ir akademiniy
klinikiniy tyrimy pagrindas. Kai kuriy Siuo metu naudojamy protokoly saraSas pateikiamas 10
lenteléje.

Visy rasiy vaiky leukemija ir limfoma priklauso rety ligy kategorijai, todél gydymo centrai
ir Salys jungiasi ] tarptautinius konsorciumus, turin€ius savo protokolus. Apibendrinus ir
iSanalizavus tokio gydymo protokolo / akademinio klinikinio tyrimo rezultatus, remiantis gautais
duomenimis, sukuriamas naujas progresyvesnis gydymo protokolas ir pradedamas kitas naujas
klinikinis tyrimas. [rodyta, kad j klinikinius tyrimus jtraukty ligoniy gydymo rezultatai statistiSkai
patikimai geresni.

Nuo 2016 m. Lietuva yra visateis¢ Siaurés 3aliy vaiky onkohematology draugijos (angl.
Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology, NOPHO) nar¢, todél visy rasiy vaiky
leukemija Lietuvoje gydoma pagal bendrus su kitomis NOPHO Salimis protokolus ir
rekomendacijas. Siaurés ir Baltijos $alims bendri gydymo protokolai / vykdomi akademiniai

klinikiniai tyrimai skelbiami NOPHO internetinéje svetain¢je (www.nopho.org).

Lietuvoje visi ULL (nuo 2008 m.) ir UML (nuo 2017 m.) sergantys vaikai jtraukiami j $iy
ligy gydymo protokolus / akademinius Klinikinius tyrimus. Duomenys registruojami
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tarptautiniuose taikomy protokoly registruose. Taikomy protokoly standartinés gydymo Sakos yra
patvirtinamos Lietuvos vaiky onkohematology draugijos (LVOHD) kaip geriausias Lictuvoje
prieinamas konkrecios rusies leukemijos gydymas.

Vaikai iki 1 mety, kuriems diagnozuota nesubrendusiy B-lasteliy ULL, gydomi pagal
tarptautinj  ,,Interfant-06“  protokola  (naujausia protokolo versija  skelbiama
www.nopho.org puslapyje).

Vyresni vaikai (> 1 iki <18 mety), kuriems diagnozuota nesubrendusiy B-lgsteliy ir
T-Igsteliy ULL ir kuriems nenustatyta translokacija t(9;22)/[BCR/ABL] arba kitaip Ph+,
gydomi pagal tarptautinj vaiky ir jauny suaugusiy ALLTogether gydymo protokolg
(naujausia protokolo versija skelbiama www.nopho.org puslapyje).

> 1 iki <18 mety vaikai, kuriems nustatyta translokacija t(9;22)/[BCR/ABL] arba kitaip
Ph+, gydomi pagal EsPhALL protokolg (naujausia protokolo versija skelbiama
www.nopho.org puslapyje).

Vaikai, kuriems nustatyta subrendusiy B-lgsteliy ULL, gydomi pagal B-Ne Hodzkino
limfomos gydymo protokola (naujausia protokolo versija skelbiama www.nopho.org

puslapyje).
Vaikai nuo 0 iki <18 mety, sergantys UML, kuriems nenustatyta iimin¢ promielocitiné

leukemija su PML-RARA mutacija, gydomi pagal NOPHO-DBH AML 2012 protokola
(naujausia protokolo versija skelbiama www.nopho.org puslapyje).

Vaikai nuo 0 iki <18 mety, kuriems nustatyta imin¢ promielocitiné¢ leukemija su PML-
RARA arba kita retinoidams jautria mutacija, gydomi pagal ICC APL 01 protokolg
(naujausia protokolo versija skelbiama www.nopho.org puslapyje).

Vaikai nuo 0 iki <I8 mety, kuriems diagnozuota LML, gydomi pagal Vaiky ir jauny
suaugusiy iki 18 mety gydymo rekomendacijas (naujausia rekomendacijy versija
skelbiama www.nopho.org puslapyje).

JMML sergantys vaikai, gydomi pagal EWOG-MDS (angl. European Working Group of
Myelodisplastic Syndrome in Childhood) rekomendacijas (naujausia protokolo versija
skelbiama www.nopho.org puslapyje).

Gydyma pagal protokolg skiria gydytojas vaiky hematologas.

Chemoterapinio gydymo taktika kei¢iama ar kitas paciento interesus geriau atitinkantis
gydymas skiriamas tik gydytojy konsiliumui nusprendus.

Limfomos gydymas yra kompleksinis, ji sudaro chemoterapija, spinduliné terapija, tam

tikrais atvejais imunoterapija, taikiniy terapija, gali buti taikoma autologiné ar alogeniné
kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija. Chirurginé intervencija dazniausiai reikalinga
diagnozei nustatyti. Sioje metodikoje aprasomi pagrindiniai, standartiniai gydymo metodai tais
atvejais, kai néra galimybés paciento jtraukti j klinikinj tyrimg (Zr. Baigiamgsias nuostatas).
Gydymo protokolas apibréziamas kaip vykdomo tarptautinio klinikinio tyrimo standartin¢ Saka.
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Sioje metodikoje aprasomas tik gydymas, skiriamas vaikams, kuriems naujai diagnozuota
limfoma. Ligai progresuojant, pasireiSkiant recidyvui, skiriamas Kkitas gydymas, Kkuris
neaprasomas Sioje metodikoje. Protokoly pavadinimai pateikti pagal galiojancius Metodiky
rengimo metu. LVOHD sprendimu gali biiti patvirtinami nauji gydymo protokolai.

10 lentelé. Limfomy gydymo protokolai

Limfomos tipas Gydymo protokolas
HodZkino limfoma EuroNet-Pediatric Hodgkins Lymphoma — C2
Limfoblastinés limfomos: EURO - LB

e Limfoblastinés B ir T pirmtaky limfomos
e | B lasteles panasiy limfomos

Brandziy B lgsteliy limfomos: B-NHL BFM Rituximab ir (arba)
e Burkitto limfoma B-NHL BFM
e B-ULL
e | Burkitto panasios limfomos (Burkitto
like)

e Difuziné dideliy B lgsteliy limfoma

e Pirminé tarpuplaucio dideliy B Igsteliy
limfoma (PMLBL)

e Vaiky amziaus folikuliné limfoma

e Subrendusiy B lasteliy limfoma, kitaip
neklasifikuojama

Dideliy lgsteliy anaplastiné limfoma ALCL 2012

Vaiky onkologinéms ligoms gydyti naudojami protokolai nuolatos vystomi ir atnaujinami,
todél Sioje metodikoje pateikiamy protokoly sarasas gali keistis.

6.2. Leukemijos gydymo principai

Leukemija serganciy vaiky gydymas skirstomas pagal rizikos grupes, kurios nustatomos
remiantis klinikiniais ir laboratoriniais duomenimis. Rizikos grupé nustatoma jvertinus
diagnostinius ir kontrolinius (atliktus gydymo metu pagal gydymui taikomo protokolo nurodymus)
kauly ciulpy aspirato citomorfologinius, imunofenotipavimo, citogenetinius ir molekulinés
genetikos tyrimus. Rizikos grupé nustatoma pagal genetines leukeminiy lasteliy savybes ir
jvertinus pradinj ligos atsaka ] gydyma. Paprastai gydant leukemijg skiriamos trys gydymo rizikos
grupés: standarting, vidutiné ir didelé, kurios apibrézia gydymo intensyvumg. Detalesne
klasifikacija j rizikos grupes nurodoma konkreciame gydymo protokole.
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6.2.1. Uminé limfoblastiné leukemija

ULL gydymas trunka, priklausomai nuo taikomo protokolo, 2,0-2,5 mety. Skiriamos

gydymo fazés:

Indukcija. Trunka pirmas 28-35 gydymo dienas. Indukcijos fazés tikslas — pasiekti
morfologing remisijg, kuri jvertinama atlikus kauly Ciulpy punktato morfologinius,
imunofenotipavimo ir molekulinés genetikos tyrimus indukcijos pabaigoje. Priklausomai
nuo taikomo protokolo ir to protokolo remisijos apibrézimo, remisija konstatuojama 98—
100 proc. ligoniy.

Siuolaikiniuose gydymo protokoluose indukcijos metu taikomas gydymas trimis arba
keturiais preparatais: (i) kortikosteroidais — prendizolonu arba deksametazonu; (ii)
vinkristinu; (iii) asparaginaze; (iv) antraciklinais — doksorubicinu arba daunorubicinu. Be
to, skiriamas intratekalinis gydymas metotreksatu (MTX) arba derinant su citarabinu (Ara-
C) bei prednizolonu.

e Konsolidacija. Te¢siama sisteminé chemoterapija, kurios pagrindinis taikinys — CNS
esancios leukeminés lastelés ir neuroleukemijos profilaktika.

Konsolidacijos fazéje skiriamas kombinuotas gydymas ciklofosfamidu, Ara-C,
asparaginaze, 6-merkaptopurinu (6MP) ir intensyvus lokalus CNS gydymas intratekaline
chemoterapija arba derinant su galvos ar kraniospinaline radioterapija.

e Papildoma palaikomojo gydymo fazé. Gydymas (ir preparatai) analogiski kaip ir
palaikomojo gydymo metu, tik intensyvesnis.

e Vélyva intensifikacija. Intensyvi chemoterapija, kurios tikslas — kartotiné indukcija ir
kartotiné konsolidacija. Gali biiti kartojama vieng ar kelis kartus, priklausomai nuo
taikomo chemoterapijos protokolo.

Suintensyvinus gydyma i gydymo schemas jtraukiant papildoma palaikomojo gydymo ir
vélyvos intensifikacijos fazes pavyko labai pagerinti ULL gydymo rezultatus. Siose fazése,
Siek tiek pakeitus preparaty dozes ir gydymo schemas, skiriamas gydymas panasus j
indukcijos ir palaikomojo gydymo fazémis taikoma gydyma.

e Palaikomasis gydymas. Maziau intensyvus gydymas, tgsiamas iki 2 ar 3 mety,
priklausomai nuo protokolo. Kai kuriuose protokoluose berniuky gydymo trukmé
ilgesné dél teorinés séklidziy recidyvo rizikos.

Palaikomojo gydymo auksinis standartas yra geriamas MTX ir 6MP, daZniausiai derinant
su steroidy (deksametazono arba prednizolono) ir vinkristino pulsais. MTX ir 6MP dozés
yra individualizuotos, priklauso nuo fermento tiopurinmetiltransferazés genetinio
polimorfizmo ir koreguojamos pagal ligonio periferinio kraujo hematologinius rodiklius.
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e Lokalus CNS gydymas ir profilaktika. Dél hematoencefalinio barjero CNS susidaro
nepakankama sistemiS$kai skiriamy preparaty koncentracija, todél gydant
neuroleukemijg ir profilaktiskai intratekaliai leidziamas MTX arba trijy preparaty
kombinacija (MTX, prednizolonas ir Ara-C). Kai kurie protokolai rekomenduoja
galvos ar kraniospinalinj $vitinima. Ligoniams, sergantiems T-ULL, ir tiems, kuriems
diagnozuota CNS3 ULL, taikomas intensyvesnis lokalus CNS gydymas ir profilaktika.
Remiantis istoriniais duomenimis, zinoma, kad netaikant CNS profilaktikos 60—70
proc. vaiky issivysto CNS recidyvai.

ULL remisijos kriterijai

Remisija nustatoma jvertinus:

- bendrus klinikinius simptomus — iSnyke;

- bendra kraujo tyrima — néra blastemijos;

- kauly ¢iulpy aspirato citomorfologija (blasty skaic¢ius < 5 proc.);

- juosmeninés punkcijos ir likvoro citomorfologinis tyrimas — néra blasty;

Citomorfologinés remisijos kauly ¢iulpuose klasifikacija:

M1. Blastai sudaro <5 proc. visy kauly ¢iulpy aspirato branduolj turinéiy Igsteliy.
M2. Blastai sudaro 5-25 proc. visy kauly ¢iulpy aspirato branduol;j turinéiy lasteliy.
M3. Blastai sudaro >25 proc. visy kauly ¢iulpy aspirato branduol;j turinciy Igsteliy.

6.2.2. Uminé mieloblastiné leukemija

UML gydymo principai labai panasis j ULL gydymo principus. Kaip ir ULL, pagrindinis
indukcijos tikslas yra pasiekti kliniking ir biologing remisijg greitai sumazinant piktybiniy lasteliy
skai¢iy. Mazdaug 80 proc. vaiky indukcijos fazéje pasiekiama remisija. Skirtingai nuo ULL, UML
atlikty tyrimy rezultatai neparodé¢ esant palaikomojo gydymo teigiamos jtakos gydymo
rezultatams.

Ligoniams, kuriems nustatytos didelés rizikos genetinés aberacijos, pvz., monosomija 7,
FLT3/ITD, monosomija 5 arba 5q-, bei tiems, kuriems nepavyksta pasiekti remisijos po dviejy
indukcijos kursy (blogas atsakas i chemoterapija), rekomenduojama atlikti alogening KKLT.
Ligoniams su palankiomis citogenetinémis aberacijomis arba esant geram atsakui j chemoterapija
alogeniné KKLT atlickama tik UML recidyvo atveju.
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I$plitimas j CNS aptinkamas mazdaug 15-20 proc. UML atvejy. Visi ligoniai gauna
konsolidacijg su intratekaliniu Ara-C derinant su didelémis sisteminémis Ara-C, kuris gerai
penetruoja j likvorg, dozémis. Galvos Svitinimas taikomas tik vaikams, kuriems konstatuojama
rezistencing iSplitimo j CNS ligos forma.

Downo sindroma turintiems ligoniams UML i$plitimas j CNS nustatomas retai. D¢l didelio
polinkio j chemoterapijos sukeltas komplikacijas ir didelés toksiskumo rizikos Siems ligoniams
skirta CNS profilaktika buvo daug silpnesné ir be jokiy neigiamy pasekmiy.

Uminé promielocitiné leukemija reik§mingai skiriasi nuo kity UML tipy ir pasizZymi labai
gera prognoze dél pakankamai gerai iSvystytos taikiniy terapijos. Promielocitiné leukemija
pasizymi savybe sukelti reikSmingy hemoraginiy komplikacijy, todél mirtingumas nuo
promielocitinés leukemijos indukcijos faz¢je yra mazdaug 3 proc. Sia UML forma sergantys vaikai
gydomi preparatais, skatinanc¢iais nesubrendusiy lgsteliy diferenciacijg — trans retinoine riig§timi
(ATRA) ir arseno trioksidu.

6.2.3. Juveniliné mielomonocitiné leukemija

JMML yra mazai jautri sisteminei chemoterapijai, ja gydant taikoma alogeniné KKLT;
pasveiksta apie 60—70 proc. vaiky.

6.2.4. Létiné mielogeniné leukemija

LML gydymaga labai pakeité taikiniy terapija. Imatinibo mezilatas (Gleevec), tirozinkinazés
inhibitorius, specifiSkai veikiantis BCR-ABL baltymo molekule, blokuoja fermentinj kai kuriy
tirozinkinaziy aktyvuma ir sukelia molekuling LML remisij3.

6.3. Limfomy gydymo principai

6.3.1. HodzZkino limfoma

Atsizvelgiant j ligos stadija, naviko turj (< ar >200 ml), ENG, pacientai skirstomi j gydymo
grupes, kurios pateiktos 11 lenteléje.

11 lentelé. HL gydymo grupés

GG-1 I A/Bir 1A, ENG <30mm/val, naviko taris <200 ml
GG -2 IAE/AB ir lIAE, 1IB ar I11A

I A/B ir 1A, kai naviko tiiris >200ml ir (arba) ENG >30 mm/val.
GG-3 IIEB, I1IEA/B, IlIB ar IV A/B

GYDYMO GRUPES 1 (GG — 1) GYDYMAS
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Visiems pacientams skiriami du OEPA chemoterapijos blokai, po kuriy atlickama
gydymo efektyvumo kontrolé (viso kiino PET; vertinamas ankstyvas atsakas j chemoterapija). Jei
atsakas geras, gydymas baigiamas. Jei atsakas nepakankamas, skiriama radioterapija.

GYDYMO GRUPIU 2 IR 3 (GG — 2 ir 3) GYDYMAS

GG — 2 pacientams skiriami du OEPA ir du COPDAC chemoterapijos blokai.

GG — 3 pacientams skiriami du OEPA ir keturi COPDAC chemoterapijos blokai.

Po dviejy OEPA chemoterapijos bloky atlieckama kontrolé (viso kiino PET; vertinamas
ankstyvas atsakas ] chemoterapijg). Jei gautas adekvatus atsakas, radioterapija neskiriama.

OEPA schema

Prednizolonas
60 mg/m?/dienai per
0s, per 3 kartus

Vinkristinas

1,5 mg/m? jv, max 2
mg

1+8+15 dienomis
Doxorubicinas
40 mg/m?

Inf. per 6 val.
1+15 dienomis
Etopozidas

125 mg/m?

Inf. per 2 val.

1-5 dienomis
Gydymo dienos

COPDAC schema

Prednizolonas
40 mg/m?/dienai per
0s, per 3 kartus

Vinkristinas

1,5 mg/m? jv, max 2
mg

1+8+15 dienomis
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Dakarbazinas

250 mg/m? e o oo

Inf. per 30 min.

1-3 dienomis

Ciklofosfamidas

500 mg/m? ° .

Inf. per 60 min.

1+8 dienomis

Gydymo dienos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Ligos progresas nustatomas, kai liga atsinaujina per pirmus 3 mén. pabaigus gydyma
(chemoterapijg ar radioterapijg).

Ankstyvas recidyvas — kai liga atsinaujina nuo 3 iki 12 mén. baigus gydyma.

Velyvas recidyvas — kai liga atsinaujina praé¢jus daugiau nei 12 mén. po gydymo
pabaigos.

6.3.2. Ne Hodzkino limfoma

Limfoblastiné limfoma

Limfoblastinés limfomos (limfoblastiniy B ir T pirmtaky limfomy, | B lasteles panasiy
lasteliy limfomos) gydomos pagal EURO-LB 02 protokola.

Visiems pacientams skiriama prefazé metotreksatu (MTX) intratekaliai (doz¢e priklauso
nuo amziaus: <1 m. —6 mg; nuo 1 iki2m.—-8mg; nuo 2 iki3m.—-10mg; >3m .—12mg) 1ir7
gydymo dieng ir prednizolonu (60 mg/m2/d per 3 kartus; indukcijos faze I/a ir indukcijg I/b; M
blokas. Po M bloko pacientai skirstomi j ligos stadijas (priklausomai nuo atsako j gydyma).
Indukcijos faziy gydymas ir M blokas pateiktas 15 ir 16 lentelése.

12 lentelé. Indukcijos fazé I/a

Prednizolonas ar 60 mg/m2/d, jv ar per burng (per 3 kartus), 8-28 dienomis, nuo 29 d.
Metilprednizolonas jv. | steroidy doz¢ mazinama.
Vinkristinas 1,5 mg/m2/d, jv (max dozé 2 mg), 8, 15, 22, 29 dienomis
Doxorubicinas 30 mg/m2/d, inf jv per 1 val., 8, 15, 22, 29 dienomis
E. coli asparaginaze 10 000 U/m2/d, inf jv per 1 val., 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33
dienomis
MTX intratekaliai <Ilm-6mg
1-<2m-8mg
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2—-<3m-10mg
>3 m-—12mg
12 ir 33 gydymo dienomis.

13 lentelé. Indukcijos fazé I/b

Ciklofosfamidas

1 000 mg/m2/d, inf jv per 1 val., 36 ir 64 dienomis

Citozaras

75 mg/m2/d, jv: 38, 39, 40, 41; 45, 46, 47, 48; 52,53, 54, 55; 59, 60,
61, 62 dienomis.

6-merkaptopurinas

60 mg/m2/d, per burng, 36-63 dienomis.

MTX intratekaliali

<lm.-6mg
1-<2m.—-8mg
2—-<3m.—10mg

>3 m.—12 mg

45 ir 59 gydymo dienomis.

14 lentelé. M blokas

6-merkaptopurinas

25 mg/m2/d., 56 dienas

Dideliy doziy MTX

5 g/m2/d., inf jv per 24 val., 8, 22, 36, 50 dienomis

Folior.

15 mg/m2, jv., 42, 48, 54 val. po MTX infuzijos

MTX intratekaliai

<1lm.-6mg

1-<2m.-8mg
2—-<3m.-10mg
>3m.—12mg

8, 22, 36, 50 gydymo dienomis.

I ir 1l stadijos pacientams po M bloko skiriamas palaikomasis gydymas geriamaisiais
preparatais: 6 — merkaptopurinu kiekvieng dieng ir MTX 1/sav. iki 24 mén.

Il ir 1V stadijos pacientams skiriamas Il reindukcijos protokolas ir palaikomasis
gydymas. Il reindukcijos protokolas pateiktas 15 ir 16 lentelése.

15 lentelé. I11/a reindukcijos protokolas

Deksametazonas 10 mg/m2/d., jv ar per burng (per 3 kartus), 1-21 dienomis, nuo 22
dienos dozé mazinama.
Vinkristinas 1,5 mg/m2/d jv. (makasimali dozé 2 mg), 8, 15, 22, 29 dienomis

Doksorubicinas

30 mg/m2/d iv inf per 1 val,, 8, 15, 22, 29 dienomis

E. coli asparaginazé

10 000 U/m2/d, jv inf per 1 val., 8, 11, 15, 18 dienomis

16 lentelé. 11/b reindukcijos protokolas

Ciklofosfamidas

1 000 mg/m2/d., jv inf per 1 val., 36 dieng

Citozaras

75 mg/m2/d., jv; 38, 39, 40, 41; 45, 46, 47, 48 dienomis

Tioguaninas

60 mg/m2/d., per burng, 36—49 dienomis
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MTX intratekaliai <lm.-6mg

1-<2m.-8mg
2—-<3m.-10 mg
>3m.—-12 mg

38 ir 45 dienomis.

Pacientams, kuriems diagnozuotas limfomos plitimas j CNS, skiriama galvos smegeny
spinduliné terapija.

6.3.2.2. BrandZiy B lgsteliy limfomos
Brandziy B Igsteliy limfomos gydomos pagal B-NHL-BFM — 04 protokola.
Pacientai skirstomi | gydymo grupes, atsizvelgiant j stadija, LDH, darinio (limfmazgiy

konglomerato) rezektabilumg. Gydymo grupés pateiktos 17 lenteléje.

17 lentelé. Gydymo grupés

Gydymo grupé | Rezekcija Stadija ir LDH
R1 Pilna
R2 Nepilna I ir 1l stadija
Il stadija ir LDH <500 U/I
R3 Nepilna Il stadija ir LDH >500 — < 1 000 U/I
I\VV/B-ULL ir LDH <1000 U/l ir CNS neigiamas
R4 Nepilna II stadija ir LDH >1 000 U/I
I\V/B-ULL ir LDH >1 000 U/I ir (arba) CNS teigiamas.

B-NHL ir gydymo schema pateikta 18 lenteléje. Tarpuplaucio B-NHL gydymo schema
pateikta 19 lenteléje. Esant CNS pazeidimui, papildomai skiriama intratekaliné terapija. leidziami
vaistai.

18 lentelé. N-NHL ir B-ULL gydymo schema
R1 Adir B4
R2 V A4 B4 A4 B4
R3 V AA24 BB24 CC AA24 BB24
R4 V AA24 BB24 CC AA24 BB24 CC

19 lentelé. Pirminés tarpuplaucio B-NHL gydymo schema

LDH < 500 U/I V A24 B24 A24 B24 A24 B24

MTX 1g/m2 inf per 24 val.

LDH >500 U/1 V AA24 BB24 CC AA24 BB24 CC BB24
MTX 5 g/m2 inf per 24 val.
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20 lentelé. Chemoterapijos blokai:

V prefazé
Deksametazonas 5 mg/m2/d, per burng ar jv per 3 kartus, 1 ir 2 dienomis
10 mg/m2/d, per burng ar jv per 3 kartus, 3, 4, 5 dienomis
Ciklofosfamidas 200 mg/m2/d, inf per 1 val., 1 ir 2 dienomis
MTX / citozaras / Amzius MTX Citozaras Prednizolonas
prednizolonas <lm. 6 16 4
ith 1-<2m. 8 20 6
2-<3m. 10 26 8
>3 m. 12 30 10
1 gydymo diena.
A4 blokas
Deksametazonas 10 mg/m2/d., per 3 kartus, nuo 1 iki 5 dienos
Vinkristinas 1,5 mg/m2 jv. (max. dozé 2 mg), 1 dieng
Citozaras 150 mg/m2, inf. per 1 val., kas 12 val., 4 ir 5 dieng
Etopozidas 100 mg/m2/d, inf. per 2 val., kas 24 val., 4 ir 5 dieng
MTX 1 mg/m2, inf. per 4 val., 1 dieng

Leukovorinas

15 mg/m2, jv 42, 48, 54 val. nuo MTX infuzijos pradzios.
Nepakankamai gerai skiriant MTX, leukovarino dozés gali
skirtis.

Ifosfamidas

800 mg/m2/d. inf. per 1 val., 1 ir 5 dieng

MTX/ARA-C/PRED ith

Amzius MTX Citozaras Prednizolonas
<lm. 6 16 4

1- <2 m. 8 20 6

2-<3m. 10 26 8

>3 m. 12 30 10

1 gydymo diena

Leukovorinas

A24 blokas
Deksametazonas 10 mg/m2/d., per 3 kartus, nuo 1 iki 5 dienos
Vinkristinas 1,5 mg/m2 jv. (max. dozé 2 mg), 1 dieng
Citozaras 150 mg/m2, inf. per 1 val., kas 12 val., 4 ir 5 dieng
Etopozidas 100 mg/m2/d, inf. per 2 val., kas 24 val., 4 ir 5 dieng
MTX 1 mg/m2, inf. per 24 val., 1 dieng

15 mg/m2, jv 42, 48, 54 val. nuo MTX infuzijos pradzios.
Nepakankamai gerai skiriant MTX, leukovarino dozés gali
skirtis.
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Ifosfamidas

800 mg/m2/d. inf. per 1 val., 1 ir 5 dieng

MTX/ARA-C/PRED ith

Amzius MTX Citozaras Prednizolonas
<im. 6 16 4

1-<2m. 8 20 6

2—-<3m. 10 26 8

>3 m. 12 30 10

1 gydymo diena

AA24 blokas
Deksametazonas 10 mg/m2/d., per 3 kartus, nuo 1 iki 5 dienos.
Vinkristinas 1,5 mg/m2 jv. (max. dozé 2 mg), 1 dieng
Citozaras 150 mg/m2, inf. per 1 val., kas 12 val., 4 ir 5 dieng
Etopozidas 100 mg/m2/d, inf. per 2 val., kas 24 val., 4 ir 5 dieng
MTX 5 mg/m2, inf. per 24 val., 1 dieng

Leukovorinas

30 mg/m?2 jv 42 val. nuo MTX infuzijos pradzios, 15 mg/m2, iv
48, 54 val. nuo MTX infuzijos pradzios. Nepakankamai gerai
skiriant MTX, leukovarino dozés gali skirtis.

Ifosfamidas

800 mg/m2/d. inf per 1 val., 1 ir 5 dieng

MTX/ARA-C/PRED ith

Amzius MTX Citozaras Prednizolonas
<lm. 6 16 4

1-—<2m. 8 20 6

2-<3m. 10 26 8

>3m. 12 30 10

1 gydymo diena.

B4 blokas
Deksametazonas 10 mg/m2/d., per 3 kartus, nuo 1 iki 5 dienos
Vinkristinas 1,5 mg/m2 jv. (max. dozé 2 mg), 1 dieng
Doksorubicinas 25 mg/m2, inf. per 1 val., kas 24 val., 4 ir 5 dieng
MTX 1 mg/m2, inf. per 4 val., 1 dieng

Leukovorinas

15 mg/m2, jv 42, 48, 54 val. nuo MTX infuzijos pradzios.
Nepakankamai gerai skiriant MTX, leukovarino dozés gali
skirtis.

Ciklofosfamidas

200 mg/m2/d. inf per 1 val., 1 ir 5 dieng

MTX/ARA-C/PRED ith

AmzZius MTX Citozaras Prednizolonas
<im. 6 16 4
1-<2m. 8 20 6
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2-<3m. 10 26 8
>3 m. 12 30 10
1 gydymo diena

B24 blokas
Deksametazonas 10 mg/m2/d., per 3 kartus, nuo 1 iki 5 dienos.
Vinkristinas 1,5 mg/m2 jv. (max. dozé 2 mg), 1 dieng
Doksorubicinas 25 mg/m2, inf. per 1 val., kas 24 val., 4 ir 5 dieng
MTX 1 mg/m2, inf. per 24 val., 1 dieng

Leukovorinas

15 mg/m2, jv 42, 48, 54 val. nuo MTX infuzijos pradzios.
Nepakankamai gerai skiriant MTX, leukovarino dozés gali
skirtis.

Ciklofosfamidas

200 mg/m2/d. inf. per 1 val., 1 ir 5 diena

MTX/ARA-C/PRED ith Amzius MTX Citozaras Prednizolonas
<im. 6 16 4
1-<2m. 8 20 6
2-<3m. 10 26 8
>3 m. 12 30 10

1 gydymo dieng
BB24 blokas

Deksametazonas 10 mg/m2/d, per 3 kartus, nuo 1 iki 5 dienos

Vinkristinas 1,5 mg/m2 jv. (max. dozé 2 mg), 1 dieng

Doksorubicinas 25 mg/m2, inf. per 1 val., kas 24 val., 4 ir 5 dieng

MTX 5 mg/m2, inf. per 24 val., 1 dieng

Leukovorinas

30 mg/m2 jv 42 val. nuo MTX infuzijos pradzios, 15 mg/m2, jv
48, 54 val. nuo MTX infuzijos pradzios. Nepakankamai gerai
skiriant MTX, leukovarino dozes gali skirtis.

Ciklofosfamidas

200 mg/m2/d. inf. per 1 val., 1 ir 5 diena

MTX/ARA-C/PRED ith

Amzius MTX Citozaras Prednizolonas
<im. 6 16 4

1-<2m. 8 20 6

2—-<3m. 10 26 8

>3 m. 12 30 10

1 gydymo dieng

CC blokas
Deksametazonas 10 mg/m2/d., per 3 kartus, nuo 1 iki 5 dienos
Vindesinas 3 mg/m2 jv. (max. dozé 5 mg), 1 dieng
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Citozaras 3 g/m2, inf. per 13 val., kas 12 val., 1 ir 2 dieng
Etopozidas 100 mg/m2/d, inf. per 2 val., kas 24 val., 3, 4 ir 5 dieng (i$ ViSO
5 dozes)
MTX/ARA-C/PRED ith Amzius MTX Citozaras Prednizolonas
<lm. 6 16 4
1-<2m. 8 20 6
2—-<3m 10 26 8
>3 m. 12 30 10
1 gydymo diena

6.2.3. Dideliy lasteliy anaplastiné limfoma

Dideliy lasteliy anaplastiné limfoma gydoma pagal ALCL 2012 protokola. Skiriami
chemoterapijos blokai: prefazé¢; AM, BM, AM, BM, AM, BM.

Prefazé:
Deksametazonas 10 mg/m2/d., per 3 kartus, nuo 1 iki 5 dienos
Vinblastinas 6 mg/m2 jv, 1, 8, 15 dienomis

MTX/ARA-C/PRED ith AmZius MTX Citozaras Prednizolonas
<lm. 6 16 4
1-<2m. 8 20 6
2-—<3m. 10 26 8
>3 m. 12 30 10

1 ir 14 gydymo dieng

AM chemoterapijos blokas

Deksametazonas 10 mg/m2/d., per 2 kartus, nuo 1 iki 5 dienos
Etopozidas 100 mg/m2, in per 2 val., kas 24 val., 4 ir 5 dieng
MTX 3 g/m2, inf. per 3 val., 1 dieng

Leukvarinas

Ifosfamidas 800 mg/m2/d. inf. per 1 val., nuo 1 iki 5 dienos
Citozaras 150 mg/m2 inf. per 1 val. kas 12 val., 4 ir 5 dienomis

BM chemoterapijos blokas
Deksametazonas
MTX
Leukovorinas
Ciklofosfamidas
Doksorubicinas

10 mg/m2/d., per 2 kartus, nuo 1 iki 5 dienos
39/m2, inf. per 3 val., 1 dieng

200 mg/m2/d. inf. per 1 val., nuo 1 iki 5 dienos
25 mg/m2 inf. per 1 val., 4 ir 5 dienomis
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Pacientai, kuriems diagnozuotas CNS pazeidimas, gydomi pagal B-NHL BFM protokola
(esant CNS pazeidimui).

7. PAGRINDINIAI CHEMOTERAPIJAI NAUDOJAMI PREPARATAI
7.1. Antraciklinai

Antraciklinai yra priesvéziniai junginiai, priskiriami antibiotikams. Antraciklinai sustabdo
lasteliy dalijimasi, sutrikdydami DNR struktiira, ir taip neleidzia atlikti jai savo funkcijos.
Antraciklinai pazeizia ir sveiky lasteliy DNR, nuo to priklauso pagrindiniai antracikliny Salutiniai
simptomai.

Komplikacijos: mielosupresija, citostatiné enteropatija, —mukozitas, alopecija.
Ekstravazacija sukelia sunkig paodiniy audiniy nekroze. D¢l lasteliy DNR pazeidimo gali sukelti
antrinio vézio, dazniausiai mieloidinés eilés, i$sivystyma. Miokardo paZeidimas ir negrjztamos
kardiopatijos iSsivystymas, rizika priklauso nuo preparaty dozés ir reikSmingai padidéja
kumuliacinei dozei vir§ijus 300 mg / m? Rekomenduojama nevirSyti 450-550 mg/m?

kumuliacinés dozés.

Saveika su kitais preparatais: ciklofofamidas gali didinti doksorubicino koncentracija.
Eritromicinas gali didinti doksorubicino toksiSkuma.

7.2. Asparaginazé

Fermentas, suardantis amino riig§t] asparaging. Leukeminiai blastai, skirtingai nuo sveiky
lasteliy, nesintetina asparagino, tode¢l asparaginazé sukelia jy zutj. Praeina hematoencefalinj
barjera, todé¢l sunaikina ir likvore esantj asparaging.

Komplikacijos: alerginés reakcijos, pasireiskian¢ios kylanc¢iomis kar§¢io bangomis, odos
bérimu, gali sukelti anafilaksing reakcija. Gali sukelti pykinimg, pilvo skausmus, kres¢jimo
sistemos sutrikima, hiperglikemija, pankreatita, trumpalaikius CNS iSemijos priepuolius ir
traukulius.

Saveika su kitais preparatais: skiriant kartu su gliukokortikoidais didé¢ja kreséjimo

parametry sutrikimo rizika. PEG-asparaginaz¢ gali didinti kity vaisty toksiSkuma pazeisdama
kepeny funkcija.
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7.3. Ciklofosfamidas

Ciklofosfamidas yra neaktyvi preparato forma, kuri kepenyse, dalyvaujant citochromui
P450, biotransformuojama iki aktyvaus alkilinanéio metabolito fosforamido. Sis metabolitas
stabdo greitai proliferuojanciy lgsteliy augima jsiterpdamas } DNR granding.

Komplikacijos: ciklofosfamido dozg¢ ribojantis poveikis yra kauly ¢iulpy funkcijos
slopinimas ir miokardotoksiSkumas. Giliausia mielosupresija iSsivysto po 8—15 dieny nuo
infuzijos. Ciklofosfamido skilimo produktai toksiskai veikia §lapimo puslés gleivine ir gali sukelti
hemoraginj cistitg. Norint apsaugoti Slapimo puslés gleiving nuo pazeidimo skiriant didele
ciklofosfamido doze¢ kartu skiriamas ir antidotas mesna ir didelies apimties laSiné skysciy infuzija.
Dazniausios kitos komplikacijos — pykinimas ir vémimas, viduriavimas, mukozitas, anoreksija,
alopecija ir sterilumas. Retai gali sukelti plauciy fibroze, SIADH, anafilaksing reakcijg, biiti
antriniy naviky priezastis. KardiotoksiSkumas gali pasireiksti po dideliy doziy ciklofosfamido,
dazniausiai pasireiSkia kaip Sirdies nepakankamumas, miokardo nekrozé¢ ir hemoraginis
miokarditas. Sios komplikacijos gali baiti mirtinos.

Saveika su kitais preparatais: fenitoinas, fenobarbitalis, rifampicinas ir kiti preparatali,
stipriai aktyvinantys CYP2B6 gali didinti ciklofosfamido sukeliamy komplikacijy rizika.

7.4. Citarabinas

Citarabino aktyviis metabolitai slopina DNR polimerazg, jsiterpia | DNR ir taip slopina
DNR sinteze. Praeina hematoencefalinj barjera. Apie 80 proc. issiskiria i§ organizmo su §lapimu.

Komplikacijos: mielosupresija, labiausiai pasireiskianti leukocity ir trombocity skaiciaus
sumaz¢jimu. Kiti Salutiniai poZymiai: pykinimas, vémimas, mukozitas, anoreksija, alopecija, odos
bérimas, kepeny funkcijos sutrikimas. Daznas | gripa panaSus sindromas, pasireiskiantis febrilia
temperatiira, bérimu, raumeny ir kauly skausmu. Didelés dozés gali sukelti konjunktyvita, hepatita,
neurologinius simptomus, jskaitant somnolencijg, perifering neuropatija, ataksijg. CNS
toksiSkumas dazniausiai grjztamas. Keratito ir keratokonjunktyvito profilaktikai rekomenduojami
kortikosteroidy lasai j akis.

7.5. Gliukokortikosteroidai

Gliukokortikoidai (prednizolonas, deksametazonas) yra labai svarbiis gydant ULL.
Pasyvios difuzijos btidu per membrang patenka i Iastele, jungiasi prie gliukokortikosteroidy
receptoriy, ir toks kompleksas patenka j lastelés branduolj. Lastelés branduolyje jtraukiamas ]
jvairius metabolinius procesus aktyvindamas arba slopindamas nuo glikokortikosteroidy
receptoriy priklausomus genus. Tokiu biidu sukelia leukeminiy blasty apoptoze. Priklausomai nuo
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protokolo, prednizolonas gali biiti skiriamas intratekaliai neuroleukemijos profilaktikai ir (arba)
gydymui.

Komplikacijos: hiperglikemija ir gliukozurija, svorio augimas, nutukimas, didéjantis KMI,
sulétéjes linijinis augimo kilimas. Hirsutizmas. Skysciy ir drusky susilaikymas ir hipertenzija.
Kaulinio audinio metabolizmo sutrikimas, kauly avaskulinés nekrozés iSsivystymas.
Imunosupresija ir padidéjusi infekcijos rizika. Gliukokotrikosteroidai gali i§ pradziy maskuoti
infekcijos ir iminés pilvo organy patologijos simptomus. CNS dirglumas su griztamu skilveliy ir
smegeny zievés vagy padidéjimu, praeinantys elgsenos ir neuropsichiatriniai simptomai.
Dirglumas. Degeneraciniai hipokampo pakitimai su galimu ilgalaikiu atminties sutrikimu.
Trombembolinés komplikacijos. Steroidy nutraukimo sindromas.

Saveika su kitais preparatais: CYP3A4 fermentinés sistemos kepenyse suaktyvinimas, dél
kurio gali intensyvéti kity preparaty metabolizmas.

7.6. Metotreksatas

Foliaty analogas, slopinantis fermentg dihidrofoliatreduktaze, kuri svarbi verciant folio
ragst] | tetrahidrofoliatais, ir kai kuriuos fermentus, dalyvaujancius puriny de novo sintezéje.
Slopindamas tetrahidrofolio riigSties susidarymg, metotreksatas slopina DNR, RNR ir baltymy
sinteze. Metotreksato poligliutamatiniai metabolitai didina fermenty, kuriuos inhibuoja
metotreksatas, afinitetg. Metotreksato citotoksiSkumas labai priklauso nuo absoliucios
metotreksato koncentracijos ir ekspozicijos trukmés.

Apie 50 proc. jungiasi su baltymais. Blogai rezorbuojamas i§ virSkinimo trakto. Gerai
pasiskirsto organizmo skysciuose. Gali akumuliuotis, tre¢iojo tarpo skyséiy sektoriuose (pvz.,
ascito ar pleuros skystyje), o tai gali reikSmingai paveikti metotreksato farmakokinetikg. Skiriasi
daugiausia per inkstus vykstant glomeruly filtracijai ir aktyviai sekretuojamas proksimaliniuose
inksty kanaléliuose. Mazdaug 1/3 metabolizuojamas kepenyse. Intraveninis metotreksatas blogai
patenka j likvora, likvore susidaro tik apie 3 proc. serumo koncentracijos.

Komplikacijos: dideliy metotreksato doziy infuzija gali sukelti sunkias ir potencialiai
gyvybei pavojingas komplikacijas. Inksty funkcijos sutrikimas didina metotreksato toksiskuma,
todel pries skiriant metotreksata labai svarbu nustatyti kreatinino reikSme. Daznos komplikacijos:
pykinimas, vémimas, anoreksija, viduriavimas, mielosupresija, mukozitas, fotosensibilizacija.
Retos komplikacijos: galvos svaigimas, nuovargis, nerySkus matymas, alerginés reakcijos,
alopecija, folikulitas, inksty toksiSkumas, leukoencefalopatija, traukuliai, plau¢iy pazeidimas,
odos hiperpigmentacija, progresuojantis CNS pazeidimas.
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7.7. Tiopurinai

6-merkaptopurinas ir 6-tioguaninas yra vieni svarbiausiy vaiky ULL gydymui naudojamy
preparaty, jtraukty ] ULL gydymo schemas jau daugiau nei prie$ 50 mety. Svarbiausi susidarantys
citotoksiniai $iy preparaty metabolitai yra 6-tioguanino nukleotidai, kurie jsiterpia ] DNR ir
pazeidzia DNR granding sutrikdydami DNR klaidy atitaisymo mechanizmg. Fermentas
tiopurinmetiltransferazé yra svarbus fermentas, dalyvaujantis farmakokinetiniuose ir
farmakodinaminiuose procesuose, lemianc¢iuose tiopuriny efektyvuma ir sukeliamg toksiskuma.

7.7.1. 6-merkaptopurinas

Geriamas preparatas. Farmakodinamika ir farmakokinetika labai individuali, todél
skirtingy pacienty dozés gali labai skirtis. Dozés koreguojamos kiekvienam pacientui individualiai
priklausomai nuo sukeliamos mielosupresijos — palaikomojo gydymo fazés metu reguliariai, kartg
per savaitg, monitoruojamas leukocity, neutrofily, trombocity skai¢ius. Geriamas reguliariai kartg
per diena, derinant prie mitybos ir cirkadinio ritmo.

Komplikacijos: pagrindinis toksiSkumas yra mieclosupresija, sukelianti leukopenija,
trombocitopenija ir anemija. HepatotoksiSkas. Polinkis j hepatotoksisSkumg labai individualus ir
gali pasireiksti vartojant bet kokig doze, bet dazniausiai tais atvejais, kai preparato dozé virSija 75
mg/m?/d. Apskritai toksiskumo i$sivystymas ir laipsnis dazniausiai priklauso nuo dozés. Gali
didinti dideliy doziy metotreksato sukelta kauly ¢iulpy toksiskuma.

Saveika su kitais preparatais: kartu su 6-merkaptopurinu neturéty bati skiriamas

alopurinolis, nes alopurinolis slopina fermentg ksantinoksidaze ir didina 6-merkaptopurino
sukeliamg toksiskuma. Veikia sinergistiSkai su metotreksatu, todél palaikomojo gydymo fazéje
pasireiSkus mielotoksiSkumui turi bati kartu koreguojamos abiejy preparaty dozés, o ne
nutraukiamas vienas kuris nors i$ §iy preparaty vartojimas.

7.7.2. 6-tioguaninas

Geriamasis preparatas, savo savybémis, sukeliamu poveikiu ir toksiSkumu labai panasus j
6-merkaptopuring. Geriamas reguliariai kartg per dieng, derinant prie mitybos ir cirkadinio ritmo.

Komplikacijos: pagrindinis toksisSkumas yra mielosupresija, sukelianti leukopenija,
trombocitopenija ir anemija. HepatotoksiSkas. Gali buti susijgs su venookliuzinés ligos
i8sivystymu, ypa¢ ligoniams, kuriems nustatytas Zemas fermento tiopurinmetiltransferazés
aktyvumas.

Saveika su kitais preparatais: venooklizinés ligos iSsivystymo rizika gali didéti kartu
vartojant kortikosteroidus.
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7.8. Vinkristinas

Alkaloidy grupés preparatas, iSskiriamas i§ Vinca rosea Linn (ziemé) rusies augaly.
Jungiasi prie tubulino, suardo mikrotubuliy struktiirg ir sustabdo Igstelés cikla metafazéje.
Vidutinis pasiskirstymo pusperiodis — 5 min., o tai rodo labai greita pasiskirstymg j audinius.
Vidutinis eliminacijos pusperiodis — apie 17 valandy. Daugiausia Salinamas per kepenis. Blogai
patenka j likvorg.

Komplikacijos: ekstravazacija sukelia vieting audiniy nekroz¢. Periferiné neuropatija,
pasireiskianti zandikauliy, raumeny, pilvo skausmais, viduriy uzkietéjimu, paralitiniu Zarny
nepracinamumu, raumeny silpnumu, pareze, periferinémis parestezijomis, giliyjy sausgysliniy
refleksy susilpné¢jimu. Traukuliai, sutrikusi antidiurezinio hormono sekrecija. Alopecija sukelia
retai. Retai gali sukelti lengvo laispnio trumpalaike mielosupresija.

7. STEBESENA

Pasiekus remisijg, pacientai stebimi 5 metus dél ligos atsinaujinimo, véliau — esant
poreikiui dél atokiyjy gydymo sukelty komplikacijy. Stebéseng koordinuoja gydytojas vaiky
hematologas, taciau joje dalyvauja daugiadiscipliné jvairiy sriciy specialisty komanda.

7.1. Leukemijos

21 lentelé. Stebésenos po leukemijos gydymo schema

Baigus | Pirmi | Antri | Treti | Ket- Penk | Pastabos
gydy- | metai | metai | metai | virti -ti
ma metai | metai
Psichosocialiné X X X X X X Mokykila,
anamnezé laisvalaikis,
partnerysté, darbas
Ugis ir svoris X X X X X X Ar dazniau
brendimo periodu
Metabolinis s.: X Maziausiai kartg
KMI, liemens ir stebéjimo periodu
kluby apimtis,
lipidai
Lytinis X X X X X X | Ar dazniau
brendimas: brendimo periodu
Tanner st.,
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seklidziy dydis,
menstruacijos

Sirdies f-ja: EKG,
§. echo

+prasidéjus
brendimui,
+néstumas,
+profesionalus
sportas

AKS

Plauciai:
klinikinis
iStyrimas

Inksty f-ja: BST,
kreatininas, GFG

Kepeny f-ja:

ALT, SF,
bilirubinas,
hepatity serologija

Klausa: klinikinis
iStyrimas

Rega: klinikinis
iStyrimas

Raumeny ir
skeleto sistema:
klinika, skausmas,
loziai

Dantys: klinikinis
1Styrimas

7.2. HodZzKino limfoma

22 lentelé. Stebésenos po Hodzkino limfomos gydymo schema:

Metai

Pirmi

Antri

Treti

Ketvirti

Penkti

......

4-8 k.

4-8 k.

4 k.

2Kk.

2 k.

Issamus kraujo tyrimas,
ENG

4 k.

4 k.

2 k.

2 k.

2 k.

Plauciy funkcijos
tyrimas

1k.

Individualiai

Pilvo organy
echoskopija

4 k.

4 K.

2 k.

2k

2 k.

Pazeisty limfmazgiy /
organy MRT

2-4 k.

1-2 k.

1-2 k.

1-2 k.

1-2 k.
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Kratinés Igstos KT 2 k. 1lk. Individualiai | Individualiai | individualiai
(esant plauciy

pazeidimams)

EKG / Sirdies 1k. 1k.
echoskopija

Po kaklo radioterapijos: | 1 k. 1k. 1k. 1Kk. 1k.

fT4, TSH, TG

Viso kiino PET Tik jtariant ligos recidyva

7.3. Ne Hodzkino limfoma
7.3.1. Limfoblastiné Ne HodZkino limfoma

23 lentelé. Stebésenos po Ne HodZkino limfomos gydymo schema:

I metai Il metai 111 metali IV-V metai
Ménesiai 3/6[]912]/4] 8 | 12 6 | 12 6 12
Klinikinis Kas 1 mén. Kas 2 mén. Kas 3 mén. X X
iStyrimas,
i$samus kraujo
tyrimas, LDH
Vaizdiniai X | X | X | X | X X X X X X X
tyrimai
Sirdies Per 3 mén. Véliau kas 2 m.
echoskopija pasibaigus

gydymui
Inksty funkcija Kas 6 mén. Kas 6 mén. 1k./m. 1k./m.

7.3.2. Dideliy anaplastiniy lasteliy limfoma

24 lentelé. Stebésenos po dideliy anaplastiniy lasteliy gydymo schema:

I-11 metai >|1-111 >I-V
metai metai
3sav. |12sav. | 24-26sav. | Kas 3 mén.
Klinikinis X X X X Kas 4 mén. | Kas 6 mén.
1Styrimas,
i$samus Kraujo
tyrimas, LDH
Minimali liktiné X X X 12 ir 24
liga (ALK) mén.
Vaizdiniai X X X X Kas 4 mén. | Kas 6 mén.
tyrimai (tiesiné
kriitinés 1gstos
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ro; pilvo organy
echoskopija)

Sirdies X X Kas 3 metus | Kas 3 metus
echoskopija

Papildomi vaizdiniai tyrimai pasirenkami atsizvelgiant j klinikinius simptomus.

8. BAIGIAMOSIOS NUOSTATOS

Remiantis Europos onkologinémis ligomis serganciy vaiky sveikatos priezitiros standartais
(www.siope.eu), geriausi pasveikimo rezultatai pasiekiami vaikg jtraukiant j akademinj klinikinj
tyrimg (gydymo efektyvumo tyrimg) ir gydant vadovaujantis klinikinio tyrimo protokolu, todél
siektina, kad kiekvienas Lietuvos vaikas, susirges leukemija ar limfoma, bity gydomas jtraukiant
ji 1 atitinkama klinikinj tyrima.

Nuo 2016 m. Lietuva tapo visateise Siaurés 3aliy vaiky onkohematologijy draugijos nare
(angl. Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology, NOPHO). Siaurés ir Baltijos $alims

internetinéje svetainéje (www.nopho.org).

Lietuvoje per metus leukemija diagnozuojama vidutiniskai 15-20 vaiky, limfoma
diagnozuojama 7—12 vaiky. Vaiky Salyje nuolat mazéja. Lietuvoje tikslinga vaiky leukemijos ir
limfomos diagnostika, pradinj aktyvy gydyma, iSsivysCiusj recidyva ir gydymui atsparias ligos
formas, kurioms daznai reikalinga KKLT, koncentruoti VULSK kaip valstybés deleguotoje
gydymo jstaigoje narystei Europos referencijos centry tinkle Vaiky onkologijos srityje
(http://paedcan.ern-net.eu/). Siekiant jgyvendinti tgstinés sveikatos priezidiros principus (angl.
shared care), apibréztus Europos onkologinémis ligomis serganc¢iy vaiky sveikatos priezitiros
standartuose, ir uztikrinti pacientams gydymo prieinamumga kuo ar¢iau gyvenamosios vietos, tam
tikras gydymas gali biti skiriamas arciausiai esancioje gydymo jstaigoje, turincioje licencija teikti
tretinio ar antrinio lygio vaiky hematologijos paslaugas pagal pagrindinio centro rekomendacijas.
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