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Obok ostrej biataczki limfoblastycz-
nej i pierwotnych guzéw maozgu,
chfoniaki stanowig najczestszg gru-
pe nowotworow u dzieci. Prawie
wszystkie z nich charakteryzujg sie
agresywnym i bardzo agresywnym
przebiegiem. W przeciwieristwie do
dorostych, u dzieci dominujg posta-
cie pozaweztowe, ze szczegolnie
czestymi lokalizacjami w jamie
brzusznej czy srodpiersiu. Z uwagi
na kinetyke procesu nowotworowe-
go leczenie powinno byc witgczone
tak szybko, jak tylko pozwala na to
proces diagnostyczny i stan chore-
go dziecka. Pomimo olbrzymiego
postepu, jaki dokonat sie w diagno-
styce i leczeniu chtoniakdw u ok.
20-30 proc. dzieci choroba ma
charakter nawrotowy bgdz nie rea-
guje na leczenie pierwszego rzutu.
Rokowanie w tej grupie pacjentow
jest zte. Stad tez state poszukiwa-
nia nowych lekow i modeli leczenia
w u tych chorych. Juz od ponad 23
lat w onkologii dzieciecej jest sto-
sowany ifosfamid. Ma ustabilizowa-
ng pozycje w terapii miesakow tka-
nek miekkich. Wielu autorow pod-
kresla jego wysokg skutecznosc
w potgczeniu z wepezydem i cyta-
rabing w leczeniu chtoniakéw
u dzieci. Niestety, jest to lek tok-
syczny, zaburzenia odpornosci
oraz przejsciowe zahamowanie
funkcji szpiku kostnego wymagajg-
ce stosowania czynnikow wzrostu,
a ponadto krwotoczne zapalenie
pecherza nalezg do gtownych po-
wiktari. Nalezy pamietac rowniez
0 jego nefro- i neurotoksycznosci,
zwtaszcza po przekroczeniu okre-
Slonej wartosci dawki jednorazowej
lub sumacyjnej.

Stowa kluczowe: chtoniaki u dzieci,
chemioterapia, ifosfamid.
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Chtoniaki ztosliwe (ziarnice -
HD i nieziarnicze — NHL) sg trze-
cig co do czestosci wystepowania,
po ostrej biataczce limfoblastycz-
nej i guzach mdézgu, grupg nowo-
tworéw ztosliwych u dzieci. Wsrod
mtodziezy w wieku 15-18 lat
czestsza jest ziarnica ztosliwa,
podczas gdy chtoniaki nieziarnicze
dominujg u dzieci ponizej 15. ro-
ku zycia. lIstnieje zdecydowana
roznica pomiedzy chtoniakami wie-
ku dzieciecego a tymi, ktére poja-
wiajg sie u dorostych. U dzieci
dominujgcym obrazem jest rozla-
ny naciek pozaweztowy, podczas
gdy u dorostych choroba umiej-
scawia sie gtownie w weztach
chtonnych. Prawie wszystkie chto-
niaki wieku dzieciecego nalezg do
agresywnych lub bardzo agresyw-
nych. U dzieci istniejg szczegdine
lokalizacje zmian chorobowych,
np. znacznych rozmiaréw guz
Srédpiersia czy guz jamy brzusz-
nej, ktdére przesgdzajg o ciezkosci
przebiegu choroby i jej leczeniu.
Nowotwory te sg rzadkie u dzieci
ponizej 3. roku zycia. Chtoniaki
ztosliwe wystepujg 2-3 razy cze-
$ciej u chtopcow i sg czestsze
u rasy czarnej. Przyczyny tego
zjawiska nie sg znane. Dzieci
z wrodzonymi zespotami braku od-
pornosci, tj. zespotem ataksja-te-
langiektazja, zespotem limfoprolife-
racyjnym sprzezonym z chromoso-
mem X czy zespotem Wiskotta-
-Aldricha majg zwiekszone ryzyko
rozwoju NHL. The National Cancer

Institute (NCI) Working Formulation,
klasyfikacje: Revised European-Am-
erican Lymphoma (REAL) oraz
World Health Organization (WHQ)
wyrézniajg 3 gtowne podtypy chto-
niakow u dzieci: chtoniak Burkitta,
limfoblastyczny oraz wielkokomor-
kowy (large cell lymphoma) [1-4,
6]. Petng klasyfikacje chtoniakdéw
wystepujgcych u dzieci zawiera
tab. 1.

Nowoczesne leczenie nowotwo-
row tego typu jest Scisle zwigza-
ne z typem histologicznym i stop-
niem zaawansowania nowotworu
[2, 3, 12]. Stopnie zaawansowania
chtoniakéw u dzieci przedstawio-
no w tab. 2.

W latach 60. XX w. tylko ok. 10
proc. dzieci miato szanse na dtu-
goletnie przezycie, obecnie odse-
tek ten zblizyt sie do wartosci
50-80 proc. Analiza stosowanych
aktualnie programow leczenia chto-
niakow wykazata, iz 85-95 proc.
dzieci uzyskuje catkowitg remisje,
a szanse na przedtuzenie czasu
przéZycia w postaciach rozsianych
NHL ma 30-50 proc. chorych. Na-
lezy podkresli¢, ze odsetek wyle-
czen w zlokalizowanych postaciach
chtoniaka (I° i II° kliniczny) waha sie
od 90 do 100 proc. Dominujaca ro-
la w leczeniu dzieciecych postaci
chtoniakéw przypadta chemiotera-
pii. Leczeniem z wyboru chtoniakéw
B-komdrkowych jest program LMB-89
oparty na doswiadczeniach francu-
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Malignant lymphomas are the third
most common type of childhood
cancer, after acute lymphoblastic
leukemias (ALL) and brain tumors.
Children’s lymphomas typically
present with a diffuse extranodal
disease, in contrast to adults, among
whom the primary nodal disease is
more common. Additionally, the
pediatric non-Hodgkin’s lymphomas
(NHL) are typically high-grade
tumors. The NHLs of childhood are
growing very rapidly.

Therefore it is imperative that the
diagnosis be established as soon
as possible so that appropriate
therapy can be started. There have
been significant improvements in
the treatment outcome for children
with newly diagnosed NHL over the
past 20 years. In the case of
approximately 20-30% of children
with NHL frontline therapy fails as
manifested by either recurrent or,
less commonly, refractory disease.
The prognosis for these groups has
generally been believed to be quite
poor. New drugs are still searched
for to improve results in childhood
lymphomas. Approximately 23
years ago ifosfamide was intro-
duced in the pediatric oncology
arena, especially for the treatment
of pediatric soft tissue sarcoma.
Several combination chemotherapy
regimens including ifosfamide are
used to treat NHLs. Although ifosfa-
mide is considered highly effective
in lymphomas it is also very toxic,
resulting in myelosuppression and
immunosuppression and requiring
colony-stimulating factors to be
incorporated in the treatment re-
gimen. Hemorrhagic  cystitis,
nephrotoxicity and neurotoxicity can
also occur when ifosfamide is used
as part of treatment.

Key words: childhood lymphomas,
chemotherapy, ifostamide.

Tab. 1. Klasyfikacja chtoniakéw nieziarniczych u dzieci wg Swiatowej Organizacji Zdrowia [1, 2]
Table 1. World Health Organization Classification of Pediatric Non-Hodgkin’s Lymphomas [1, 2]

Czesto wystepujace:

B-komérkowe

prekursorowy B-limfoblastyczny chtoniak/biataczka,

chtoniak Burkitta,

chtoniak rozlany z duzych komdrek B,

chtoniak srodpiersia z duzych komorek B

T-komérkowe

prekursorowy T-limfoblastyczny chtoniak/biataczka,

chtoniak anaplastyczny z duzych komorek,

chtoniak z obwodowych limfocytéw T, unspecified

Rzadziej wystepujace u dzieci:
chtoniak grudkowy,

watrobowo-Sledzionowy chtoniak T-komodrkowy,

pozaweztowy B-komdrkowy chioniak strefy brzeznej
(tkanki limfatycznej zwigzanej z btong Sluzowg przewodu
pokarmowego, chtoniak typu MALT)

Rzadko wystepujgce u dzieci:

ziarniniak grzybiasty,

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma,

T-komdrkowa biataczka/chtoniak typu dorostych/biataczka/chtoniak
zwigzana z typem 1 ludzkiego wirusa biataczki T-komdérkowej)

pierwotny skérny CD30+ chtoniak T-komdrkowy

pozaweztowy chtoniak z komdrek NK/T

skiej grupy SFOP kierowanej
przez prof. C. Patte. W chtoniakach
nie-B-komaodrkowych stosuje sie nie-
miecki program BFM-90. Chtoniaki
wielkokomaorkowe leczy sie na pod-
stawie programu LCAL-93 [1-6].

Od ponad 20 lat ifosfamid jest
stosowany w leczeniu nowotworéw
u dzieci. Okazat sie skutecznym le-
kiem w terapii migsakomiesniakow
poprzecznie prgzkowanych, innych
miesakow tkanek miekkich, tj. mie-
saka Ewinga, guza Wilmsa, a po-
nadto w leczeniu guzdéw zarodko-
wych, nerwiaka zarodkowego i rdze-
niaka zarodkowego. Coraz czesciej
jest rowniez stosowany w progra-
mach terapeutycznych, majgcych
zastosowanie w leczeniu chtoniakéw
u dzieci [7, 8]. Wchodzi w skfad le-
czenia pierwszorzutowego chtonia-
kow wielkokomoérkowych (program

LCAL), a wtasnie jego zastosowanie
w tej grupie chorych pozwolito na
uzyskanie najwyzszego odsetka od-
powiedzi [2, 7].

Grupa badaczy niemieckich,
w latach 1986-1990 stosowata
schematy chemioterapii z uzyciem
ifosfamidu w leczeniu pierwszolinio-
wym chtoniakéw u dzieci — bada-
nie ALL/NHL-BFM 86. Rodzaj sto-
sowanej terapii zalezat od wyniku
badania histologicznego i stopnia
zaawansowania nowotworu. Progra-
mem badawczym objeto 302 cho-
rych w wieku od 0,6 do 17 lat
zZ nowo rozpoznanym chtoniakiem
nieziarniczym. W leczeniu chtonia-
koéw B-komorkowych obejmujgcych
chtoniaka Burkitta oraz wiekszos¢
przypadkéw chtoniakéw wielkoko-
morkowych podano 3 (w stopniu
i 11) lub 6 kurséw chemioterapii
(w stopniu Il i IV) 5-dniowej zawie-
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rajacej deksametazon, metotreksat,
ifosfamid, cytarabine i etopozyd na
zmiane z cyklofosfamidem i dokso-
rubicyng. Dodatkowo stosowano le-
czenie dokanatowe. W grupie chto-
niakéw nie-B-komodrkowych, obej-
mujgcej chtoniaki limfoblastyczne
i pleomorficznego  chtoniaka
T-komoérkowego zastosowano che-
mioterapie wg protokotu leczenia
ostrej biataczki limfoblastycznej:
Berlin-Frankfurt-Munster, réwniez za-
wierajgcego w sktadzie ifosfamid.
Prawdopodobienstwo  7-letniego
przezycia wolnego od zdarzen cho-
robowych wynosito dla catej grupy
80+2 proc., 81+3 proc. dla grupy
chtoniakéw B-komorkowych i 78+5
proc. dla chtoniakéw nie-B w cza-
sie trwania obserwacji wynoszgcej
3,6 do 7 lat (mediana 5 lat) [4].
Pomimo wielomiesiecznej terapii
(18 mies.) dzieci z zaawansowa-
nymi chtoniakami nieziarniczymi
nielimfoblastycznymi leczone wg
wczesniejszych protokotow badaw-
czych Children’s Cancer Group
miaty prawdopodobieristwo 5-let-
niego przezycia mniejsze niz 60
proc. W kolejnym badaniu ww.
grupy Cairo i wsp. badali skutecz-
nos¢ programu bardziej intensyw-
nego i jednoczesnie trwajgcego
tylko kilka, a nie jak poprzednie
kilkanascie miesiecy (Orange). 39
dzieci otrzymato leczenie indukcyj-
ne oparte na schemacie CHOP, le-
czenie konsolidujgce sktadajgce
sie z ifosfamidu i wepezydu, inten-
syfikacje DECAL (deksametazon,
etopozyd, cisplatyna, cytarabina,
L-asparaginaza) oraz 1 lub 2 kur-
sy leczenia podtrzymujacego remi-
sje. Wyrdzniono 2 grupy chorych:
o standardowym i wysokim ryzyku.
W grupie o lepszym rokowaniu
czas trwania terapii wynosit
5 mies., a w grupie wysokiego ry-
zyka 7 mies. Czynnikami wysokie-
go ryzyka byto: zajecie szpiku
kostnego, centralnego uktadu ner-
wowego, bulky disease w $réd-
piersiu, wartosci LDH przekracza-
jace 2-krotnie gérng granice nor-
my. Uzyskane wyniki poréwnano
z uzyskanymi w badaniu CCG-503.
16 chorych miato ryzyko standar-

Tab. 2. Stopnie zaawansowania chioniakéw nieziarniczych u dzieci [1, 2]
Table 2. Stages of non-Hodgkin’s Lymphomas in children [1, 2]

Stopien |

pojedynczy guz (pozaweztowy) lub zajecie jednego obszaru anatomicznego
(weztowy), z wytgczeniem $rodpiersia i jamy brzusznej

Stopien |

pojedynczy guz (pozaweztowy) z zajeciem regionalnych weztdw chtonnych,

zajecie dwoch lub wiecej obszaréw weztowych po tej samej stronie przepony,

dwa pojedyncze (pozaweztowe) guzy z lub bez zajecia regionalnych weztéw
chtonnych po tej samej stronie przepony,

pierwotny guz przewodu pokarmowego (zwykle umiejscowiony
w okolicy kretniczo-patniczej) z lub bez zajecia regionalnych weztow
krezkowych, kwalifikujacy sie do doszczetnego usuniecia

Stopien I

dwa pojedyncze guzy (pozaweztowe) po obu stronach przepony,

dwa lub wiecej zajetych obszaréw weztowych po obu stronach przepony,

jakikolwiek pierwotny guz wewnatrz klatki piersiowej (Srédpiersia, optucnej,

grasicy),

rozlegta choroba pierwotnie umiejscowiona w jamie brzusznej,
ktéra nie moze byc¢ usunieta chirurgicznie,

wszystkie guzy okotordzeniowe lub nadoponowe z lub bez zajecia

innych obszaréw

Stopieri IV

jakikolwiek guz z powyzszych z wyjsciowym zajeciem centralnego uktadu

nerwowego i/lub szpiku kostnego

dowe, a 23 ryzyko wysokie. Praw-

dopodobienistwo 5-letniego przezy-

cia wolnego od zdarzen chorobo-
wych wyniosto 77+7 proc., a cat-
kowitego przezycia 80+7 proc.

W grupie chorych standardowego

ryzyka wspotczynniki te siegaty

100 proc., a u pacjentow z wyso-

kim ryzykiem 61 i 65 proc. Chorzy

z podwyzszonymi ponaddwukrot-

nie wartosciami LDH mieli najgor-

sze rokowanie. We wnioskach au-
torzy podkreslali wyzszos¢ tego
schematu leczenia nad uprzednio
stosowanymi i sugerowali jego za-
stosowanie u dzieci w Il stopniu
zaawansowania z wartosciami LDH

<2 razy norma [9].

Celem badania NHL-BFM 90
byta odpowiedZ na nastepujace
pytania:

1) czy u chorych, u ktérych w ca-
tosci usunieto chirurgicznie no-
wotwor mozliwe jest zredukowa-
nie liczby kurséw chemioterapii
z 3 do 2,

2) czy mozna uzyskac¢ poprawe
wynikéw w grupie chorych
w stopniu Il z duzym guzem
w jamie brzusznej poprzez za-
stosowanie wysokodawkowe]
chemioterapii,

3) czy mozna osiggnac¢ lepsze
wyniki w grupie chorych, ktorzy
nie uzyskali catkowitej remisji
po leczeniu wstepnym poprzez
intensyfikacje leczenia,

4) czy zastosowanie leczenia do-
komorowego moze poprawic
wyniki u chorych z zajeciem
centralnego uktadu nerwowego.

W sktad badanego programu
leczniczego wchodzit rowniez ifos-
famid. Osiggniete wspotczynniki
przezycia pozwolity na uzyskanie
pozytywnej odpowiedzi na pytania
1., 3. oraz 4. Optymalne postepo-
wanie u chorych, ktérzy nie osig-
gneli catkowitej remisji po leczeniu
indukcyjnym wymaga dalszych ba-
dan [10].
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Rezultaty programéw badaw-
czych NHL-BFM 83, 86 i 90, za-
wierajgcych kursy chemioterapii
pierwszoliniowej, w sktad ktoérych
wchodzit rowniez ifosfamid, po-
twierdzity ich wysokg skutecznosc¢
w leczeniu Ki-1-anaplastycznych
wielkokomdrkowych  chtoniakow.
Wspotczynniki catkowitego przezy-
cia i przezycia wolnego od zda-
rzenn chorobowych przez 9 lat wy-
niosty odpowiednio 83 i 81 proc.
Jedynym niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym w tych badaniach
okazato sie zajecie skoéry [5]. Ad-
vani w Indiach u chorych z rézny-
mi chtoniakami nieziarniczymi [11]
oraz Spreafico we Wioszech [6]
wykazali wysokg skutecznos$¢ oraz
bardzo dobre wspdtczynniki catko-
witego i przezycia wolnego od
zdarzen chorobowych po zastoso-
waniu intensywnych, ale krotko-
trwatych  programéw leczenia
pierwszorzutowego zawierajgcych
w swoim skfadzie ifosfamid.

Pomimo olbrzymiego postepu, ja-
ki dokonat sie w ciggu ostatnich 20
lat w leczeniu chtoniakéw u dzieci,
uwzgledniajgcego typ histologiczny,
immunofenotyp oraz stopien za-
awansowania choroby, w ok. 20-30
proc. przypadkow pierwszy rzut te-
rapii konczy sie niepowodzeniem,
definiowanym jako nawrét lub rza-
dziej jako pierwotna opornosc¢. Ro-
kowanie w tej grupie chorych jest
zte. Leczeniem z wyboru u tych
chorych sg rézne schematy drugie-
go rzutu, czesto potgczone z wyso-
kodawkowg chemioterapig wspartg
auto- badz allogeniczng transplan-
tacjg komodrek macierzystych krwio-
tworzenia. Najczesciej stosowane
zestawy lecznicze drugiego rzutu to
[1, 2, 4, 7, 13, 14]. DHAP (cispla-
tyna, cytarabina, deksametazon);
MIV (mitoksantron+ifosfamid+etopo-
zyd); IMVP-16 (ifosfamid+metotrek-
sat+etopozyd); VP-I-P  (etopo-
zyd+ifosfamid+cisplatyna); HAM
(cytarabina+mitoksantron); CIEP (ci-
splatyna+etpozyd+prednison); DICE
(deksametazon+ifosfamid+cisplaty-
na+etopozyd).

Kung i wsp. zastosowali sche-
mat |ICE (ifosfamid+karboplaty-
na+etopozyd) u dzieci z nawroto-
wym badz opornym na chemiote-
rapie  chtoniakiem  ztosliwym.
Odsetek pozytywnych odpowiedzi
wynidst 80 proc. (CR+PR) [13].

Kobrinsky i wsp. oceniali sku-
tecznos¢ chemioterapii DECAL
(deksametazon, etopozyd, cisplaty-
na, wysokie dawki cytarabiny,
L-asparaginaza) podanej pacjentom
z nawrotowym chtoniakami ztosliwy-
mi, w tym z ziarnicg ztosliwg. Po
dwdceh kursach tej chemioterapii cho-
rzy otrzymywali bgadZ transplantacje
szpiku kostnego lub 4 kursy chemio-
terapii podtrzymujgcej. DECAL na
zmiane z ifosfamidem w potgczeniu
z wepezydem. Wskaznik 5-letniego
przezycia wolnego od zdarzen cho-
robowych wyniést w tym badaniu
dla ziarnicy ztosliwej 26+9 proc.
i 23+5 proc. dla chioniakow nieziar-
niczych [4].

W 1998 r. Adde i wsp. opubliko-
wali rezultaty leczenia dzieci z za-
awansowanym chtoniakami B-ko-
maorkowymi programem sktadajg-
cym sie z dwoéch naprzemiennie
stosowanych kurséw chemioterapii:
CODOX-M (cyklofosfamid, dokso-
rubicyna, winkrystyna, wysokie
dawki metotreksatu) i IVAC (ifosfa-
mid, etpozyd, wysokie dawki cyta-
rabiny). Chorzy otrzymywali po
2 ww. schematy leczenia. Wspot-
czynnik przezycia wolnego od zda-
rzen chorobowych wyniést 85 proc.,
przy czasie obserwacji 12-96 mies.
w grupie chorych, ktérzy osiggneli
catkowitg remisje. Dodatek IVAC do
protokotu CODOX-M zdecydowanie
poprawit wyniki leczenia w grupie
chorych z zaawansowanymi chto-
niakami z linii B [7].

Podsumowujac, nalezy podkre-
$li¢ wysokag skutecznosc¢ ifosfami-
du w leczeniu pierwszorzutowym
i terapii chorych z nawrotem cho-
roby czy opornoscig na leczenie
pierwszej linii. Niestety, lek jest
rowniez bardzo toksyczny, powo-
dujgc znacznego stopnia immuno-
supresje oraz mielosupresje wyma-

gajgca podawania czynnikow
wzrostu, przede wszystkim dla li-
nii granulocytarnej. Do innych
groznych powiktann nalezy krwo-
toczne zapalenie pecherza. Stad
koniecznos$¢ stosowania odpowied-
niej ilosci ptyndw i profilaktyczne-
go podawania mesny podczas le-
czenia ifosfamidem. Dzieci z ze-
spotem ataksja-telangiektazja majg
zwiekszone ryzyko rozwoju krwo-
tocznego zapalenia pecherza po
zastosowaniu cyklofosfamidu czy
ifosfamidu, stad tez koniecznosc¢
zastosowania w tej grupie rozbu-
dowanego programu zapobiegaja-
cemu rozwojowi tego typu powikita-
nia. Neurotoksyczne dziatanie leku
objawia sie zaburzeniem funkcji
nerwow czaszkowych i obwodo-
wych ruchowych. Moze dojs¢ do
powiktann ze strony centralnego
uktadu nerwowego najczesciej po
przekroczeniu jednorazowej dawki
5 g/m? (zaburzenia $wiadomosci,
Spigczka, drgawki, zaburzenia
mozdzkowe). Ifosfamid jest nefro-
toksyczny. Szczegdlng ostroznosé
nalezy zachowac¢ u dzieci <5. ro-
ku zycia i nie przekracza¢ dawki
sumacyjnej >60-100 g/m? z uwagi
na ryzyko rozwoju ostrych i prze-
wlektych, czasami o charakterze
postepujgcym, nefro- i tubulopatii.
Podobne ryzyko jest zwiekszone
rowniez u 0sob z pierwotnymi cho-
robami nerek [15-18].
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