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Rezumat

Tratamentul Limfoamelor Maligne non-Hodgkin la copii a cunoscut progrese majore. Succesele terapeutice au urmat
identificarii anumitor sugrupe diagnostice care beneficiaza de strategii terapeutice, diferite grupe terapeutice de limfoame
sunt: Limfoame Limfoblastice, Limfoame cu celule B mature si limfoame cu celule anaplazice. Diagnosticul corect al
limfoamelor maligne non-hodgkiniene este de importanta majora pentru incadrarea in grupe. Conform datelor literaturii,
protocoalele utilizate In tratamentul Leucemiilor acute limfoblastice la copil s-au dovedit a fi si foarte eficiente pentru
limfoamele limfoblastice cu rate de supravietuire fard eveniment de 60%-80%. Pentru copiii cu limfoame a celulelor
B, curele de chimioterapie sunt foarte intense, repetate la interval de timp scurt, determina - rata supravietuirii pana la
90%. in limfoamele anaplazice se obtin rezultate similare cu cele terapeutice, dar se inregistreazi o rati crescuta de
recidive.Terapia este asociata cu o toxicitate importanta. Realizarea unui echilibru intre intensitatea tratamentului si riscul
individual de recidiva este un obiectiv major. O varietate de noi optiuni terapeutice sunt in curs de evaluare la copii

Cuvinte-cheie: limfoame cu celule B mature, Limfoame Maligne non-Hodgkin la copil, limfoame cu celule
anaplazice

Summary: Major advances have been made in the treatment of childhood non- Hodgkin lymphoma (NHL)

Major advances have been made in the treatment of childhood non- Hodgkin lymphoma(NHL). The recognition that
different NHL subtypes require different treatment strategies was fundamental to developing successful therapygroups
are lymphoblastic lymphoma (LBL) of precursor B or T-cell type, mature B-cell neoplasms (B-NHL), and anaplastic
large cell lymphoma(ALCL). Accurate diagnostic classification is crucial for allocating patients to appropriate treatment
groups. Therapy protocols designed to treat children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) have proven highly
efficacious and are associated with event-free survival rates up tu 50%. For children with B-NHL, a strategy ofrapidly
repeated short, dose — intense courses proved more efficacious, with event-free survival rates up tu 90%.In patients
with ALCL, comparable results are achieved with either strategy, although this group has the highest relapse rate. The
priceofthese efficacioustreatments is considerable toxicity. Thus , refinement of the balance between treatment burden
andindividual patient riskfor failure is a major task. A variety of new treatment options await evaluation

Key words: lymphoblastic lymphoma, anaplastic large cell lymphoma, non- Hodgkin lymphoma, mature B-cell
neoplasms, event-free survival rates

Pe3ome: CoBpeMeHHOe JiedeHUEe HEXOMKKUHCKOI JUM(OMBI y fAeTeili HCMo/b3yeMble B KJIHMHHKE JAeTCKOI
remarosnorun Mucruryra OHKOI0THHIO

B sieueHnu 310KaueCTBEHHBIX HEXOPKKUHCKUX JIMM(OM ObIT JOCTUTHYT 3HAYUTENbHBIH nporpecc. [loixoxkurensHbie
pe3ynbTaThl B JICUCHUH CBSI3aHBI C BBIJICJICHUEM OIIPE/CICHHBIX TUArHOCTHYECKUX cyorpynn (iuMdoobmactHbie umdo-
MBI, B-kj1eTouHbIE TMM(pOMBI M aHAMTACTUYIECKHE TUM(OMBI), TSI KOTOPBIX Pa3padOTaHbl Pa3INYHbIC TEPATIEBTHUECKHE
ctparernu. TouHoe onperneneHne MOPQHOIOrHIECKOH (POPMBI 37T0KaYeCTBEHHONH HOHXO/PKKUHCKON JTMM(OMBI SIBIISICTCS
KITFOYEBBIM MOMEHTOM TIPH BBIOOpE TeparneBTHIecKoi cyOorpymniisl. COmTacHO AaHHBIM JINTEPATYPBI, TPOTOKOIIBI, HCIIOb-
3yeMbIC B JICUCHUN OCTPBIX JINM(POOITACTHBIX JEHKEMUH y JIeTeH, OKa3aInch 04eHb IPPEKTUBHBIMU U TIPH JICUCHHUHN JIUM-
(obnacTHBIX TMMGOM C 4aCTOTOM BDKMBaeMocTH 0e3 peruanBoB 60%-80% . Cpenn nereit ¢ B-knetounsiMu mumdoma-
MU, KOTOPBIM IIPOBOJISITCSI TOBTOPHBIE KypChl HHTCHCUBHOM XMMHOTEpANiK (TIPOBEJICHHBIC Yepe3 KOPOTKHE HHTEPBAIIBI
BPEMEHH), YacTOTa BbLKHBacMoCTH pocturaet 10 90%. Ilpu ananmactuueckux auM@omMax mpH MOJOOHBIX CXeMax Jie-
YEHUSI IOCTUTAIOTCSI CXOXKUE PE3YNBTaThI, OJIHAKO y ATHX MAIMEHTOB PETHCTPUPYIOTCS YacThle peuauBbl. K coxaneHnio
1ieHa 3G PEKTUBHOCTU TAKOTO JEUEHHSI — 3TO BBICOKAsi TOKCHYHOCTh MpEmapaToB. BoT mouemy HeoOX0mMMoO HaWTH HJe-
QJIbHOE PaBHOBECHE MEX/y HHTEHCHBHOCTBIO MPOBOJMMOTO JIEUECHHS M MHANBUIYaIbHBIM PHCKOM BO3HHUKHOBEHUS pe-
uauBa. B HacTosmee BpeMst H3y4aroTcs HOBBIE TEPAeBTUIECKNUE BO3MOXKHOCTH B JICUEHUN JAHHOU MATOJIOTUH y AETEH.

KaloueBbie caoBa: mumdobiacTHas muMdoma, aHamiacTuueckas JuMQoma, HOHXOKKHHCKast tuMmdoma, B-kire-
TOYHAas TMM(poMa.

Limfoamele Maligne non-Hodgkin constituie un
grup heterogen de neoplasme limfoide din punct de
vedere al aspectelor al patogeniei, histopatologice, al
celulei de origine, al evolutiei maladiei si raspunsului
la tratament.

* Limfoamele non-Hodgkin (LNH) raméan una
din cele mai complicate probleme ale oncohematolo-

giei contemporane. In ultimii ani nivelul morbiditatii
LNH a crescut considerabil in toatd lumea. LNH re-
prezinta una din tumori cu cel mai rapid ritm de cres-
tere. Debutul manifestarilor clinice poate fi violent cu
durata evolutiei scurta.

* Tumora se dezvolta deseori rapid si diseminea-
74 pe cale hematogena, astfel, ca aproximativ 2/3 din
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copiii si adolescentii cu LMNH se prezintd la mo-
mentul diagnosticului cu afectare locala avansata sau
disiminarea precoce a maduvii osoase.

World Health Organization (WHO) - repre-
zinta cel mai recent sistem de clasificare, fiind recu-
noscut ca standard international din 2001 (tabelul 1).
Sunt utilizate cele mai noi date privind mecanismele
de aparitie si crestere ale celulelor tumorale, precum
si caracteristicile genetice.

Din punct de vedere clinic si biologic, compa-
rativ cu adultii, la copii predomina limfoamele cu
proliferare difuza si cu o evolutie agresiva. Princi-
palele subtipuri de Limfom non-Hodgkin descrise
la copii sunt: Limfoamele limfoblastice, cu celule
precursoare B si T, Limfomul/leukemia tip Burkitt,
limfomul anaplazic cu celule mari si limfomul difuz
cu celule B mari a carui incidenta creste odatd cu
varsta.

Tabelul 1

Clasificarea REAL / WHO a neoplasmelor limfoide:

I. Limfoame cu celule B

I1. Neoplasme cu celule T si NK

1. Limfoame cu celule precursoare B

1. Neoplasme cu celule precursoare T

- limfom / leucemie limfoblastica acuta cu celule
precursoare B

limfom / leucemie limfoblasticd acuta cu celule
precursoare T

2. Limfoame cu celule B mature (periferice)

2. Limfoame cu celule T mature (periferice) / NK

leucemie limfatica cronica / limfom cu limfocite mici

leucemie prolimfocitara

leucemie prolimfocitara

leucemie cu limfocite granulare

limfom limfoplasmocitic

leucemie agresiva cu celule NK

limfom splenic de zona marginala

limfom / leucemie cu celule T ale adultului (HTLV1+)

leucemie cu celule paroase

limfom cu celule T / NK extranodal

- mielom / plasmocitom

limfom de tip intestinal

limfom de zona marginala (ganglionar si extranodal)

limfom hepatosplenic cu celula T y6

limfom de centru folicular

limfom tip paniculitd subcutanata cu celule T

limfom cu celule de manta

mycosis fungoides / sindrom Sezary

limfom cu celula mare B

limfom cu celule mari anaplazic, cu celula T / nula,
tipul cutanat primar

limfom Burkit

- limfom cu celule T periferice, nespecific

limfom angioimunoblastic

limfom cu celula mare anaplazic, cu celula T / nula,

forma sistemica primara

Diagnosticul LNH la copil:

Pentru incadrarea in clasificarea OMS si pentru a
determina tactica corecta de tratament sunt necesare
urmatoarele tehnici de diagnostic:

e Analiza morfologica;

e Analiza imunofenotipica prin tehnici de imu-
nohistochimie sau citometrie de flux;

e Analiza citogenetica;

e Analiza moleculara (RT-PCR, FISCH);

e Biopsia medulara sau trepanobiopsia la nece-
sitate;

e Hemoleucograma;

Analiza biochimica a sangelui, LDH;
CT al toracelui, abdomenului;
Ro-grafia cutiei toracice;

e Echografia;

e RMN al SNC la necesitate.

Tratamentul contemporan al LNH la copil:

Luand 1n consideratie subtipurile LNH la copil
se determind caracteristicile morfologice, clinice,
moleculare, care impun strategii terapeutice diferite.
In prezent in sectia hematologie pentru copii IMSP
10, sunt recunoscute 3 grupe terapeutice diferite ale
LNH la copil:

» Limfoamele limfoblastice: sunt tratate con-
form protocoalelor de chimioterapie utilizate in tra-
tamentul leucemiilor acute si au ca principiu de baza
tratament cu citostactice pe o perioada lunga de timp
(24-36 luni). In clinica noastra este folosit protocolul
EURO LB - 02 (European Inter-group Co-operati-
on on Childhood Non-Hodgkin-Lymphoma (EICN-
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HL)), cu care obtinem rate de supravietuire 60%-80%
[3,4,5]. Protocolul este structurat pe mai multe etape:
inducere, consolidare, reinducere si intretinere. Pro-
tocolul include: corticosteroizi, vincristind, doxoru-

bicind, L-asparaginaza, ciclofosfamidd, mehotrexat,
6-mercaptopurind si 6-thioguanina. Durata tratamen-
tului este Intre 18 si 24 de luni. Majoritatea recidivelor
sunt Inregistrate precoce, recidivele tardive sunt rare.

Lymphoblastic lymphoma (NHL)

Induction Induction | Induction

cytoreductive | I/a Iib > Protocol M

Maintenance
6-Mercaptopurine / MTX

prephase

Cranial RT for all pts.: 12 Gy

2-3g MTX/m?/24 h

» Limfoamele cu celule B mature sunt tratate
cu protocoale de tratament de scurtd durata (6 luni)
cu doze mari de chimiopreparate, aplicate in interval
scurte.

Tratamentul limfoamelor cu celule B mature este
adaptat ratei crescute de proliferare a celulei Burkitt si
are drept principiu mentinerea unei concentratii active
citotoxice pe toatad perioada veritabild a ciclului celular
[2]. Cu acest protocol sunt tratate limfoamele Burkitt,
limfoamele difuze cu celula B mare, limfoamele pri-
mitive mediastinale cu celuld B mare si limfoamele
foliculare juvenile. La noi in clinica, la etapa data, cel

Re-Induction | | Maintenance
IWa+lllb % 6-Mercaptopurine / MTX

NO RT of Mediastinum

mai frecvent este utilizat protocolul B-NHL BFM-04,
cu care se obtin rate crescute de supravietuire compa-
rative cu anii precedenti. Protocolul contine cicluri
repetate la interval scurte, cu durtd de 5-7 zile si care
contin: corticosteroizi, ciclofosfamida sau ifosfamida,
doze mari de methotrexat, citarabina, vindezina, doxo-
rubicina, etoposid si administrare tripla intratecala.

Eficienta crescuta a protocolului dat se coreleaza
insd cu o toxicitate acutd importanta, cu risc major
de deces prin complicatiile induse de tratament. Ma-
joritatea recidivelor sunt diagnosticate precoce, cele
tardive sunt rare.

B-cell NHL

Stage 1 & Il &
111 + LDH<500 U/I

\% A4

B4 A4 B4

1g MTX/m?/4 h

Option: RITUXIMAB 375 mg/m? on day 0

Stage lll & IV

V AA24 BB

cC AAZ BB cC

2-3g MTX/m?/24 h
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» Limfoame cu celule mari anaplazice care
sunt tratate conform protocolului ALCL-99, cu o
duratd de 6-24 luni. Chimiopreparatele utilizate in
acest protocol sunt: corticosteroizi, ciclofosfamida

sau ifosfamida, doze mari de methotrexat, citarabina,
vinblastin, doxorubicina, etoposid si administrare tri-
pla intratecala - in afectarea SNC.

ALCL (anaplastic large cell lymphoma)

all patients

Lyv Jlam][Bm ]|

AM | [ Bm | | am | | BM |

3 g MTX/m2/3 h

Datorita toxicitatii regimurilor terapeutice, este
important mentinerea unui echilibru intre intensitatea
regimului therapeutic si riscul individual de recidiva;
astfel, identificarea precoce a factorilor de prognostic
si adaptarea tratamentului este un obiectiv major al
multor grupe de studii internationale.

Stabilirea corecta a diagnosticului este importan-
ta pentru incadrarea corectd a pacientilor in grupele
terapeutice standard, dar si pentru identificarea unor
subrupe aparte, care necesita tratamente noi.

In ciuda imbunatatirii serviciilor de ingrijire pen-
tru limfomul non-Hodgkin la vérsta pediatrica, apro-
ximativ la 20% dintre pacienti apar recidive sau exista
esecul obtinerii primei remisiuni. In aceste cazuri se
aplica protocoalele de tratament mai agresive, poate
fi aplicat transplantul de maduva osoasa autolog sau
alogen sau de celule stem din sangele periferic, ceea
ce tine de viitor in tara noastra.
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CU RESTENOZA INTRA-STENT EXPUSI REVASCULARIZARII
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Rezumat

Inflamatia nespecifica este un factor important in dezvoltarea afectiunilor aterosclerotice si remodelarea vasculara.
Patogeneza restenozei intrastent raimane o problema primordiala a cardiologiei interventionale, iar inflamatia se prezinta
ca un factor declansator important. Scopul acestui studiu consta in evaluarea a 11 markeri circulanti ai inflamatiei la 68 de
pacienti pana la si dupa (24 ore, 1, 3, 6 si 12 luni) restenoza. Rezultatele primite indica o crestere preprocedurald veridica
(cu 33,3-73,8%) a majoritatii citokinelor: factorului necrozei tumorale-o. (TNF-alpha), interleukinelor (IL) 6 si 8, prote-
inei chemoatractantd a monocitelor 1 (MCP-1), proteinei inflamatoare 1-o a macrofagelor (MIP-1-alpha), crestere mai
pronuntatd, receptorului solubil al proteinei membranare SD40 si rezistinei. IL-2 si IL-12 au crescut nesemnificativ (8,1-
12,7%). In acelasi timp heregulina 1B s-a micsorat cu 42,6% (p<0,001). in primele 24 ore dupi reabordarea restenozei



