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Santrumpos

BFM
CNS
FISH
LS
MLL
NLS
NOPHO

PGR
pEFS

ULL

- Berlyno — Frankfurto — Miunsterio ULL tyrimy grupé
- centriné nervy sistema

-fluorscentiné hibridizacija in situ

- leukocity skaicius

- minimali liktiné liga

- naviko lizés sindromas

- Siaurés $aliy vaiky onkohematology draugija (Nordic Society of Paediatric
Oncology and Haematology

- polimeraziy grandininé reakcija

- iSgyvenamumo be neigiamo jvykio tikimybé (probability of event-free
survival)

- imin¢ limfoblastiné leukemija



1. Ivadas

1.1  Darbo aktualumas

Vaiky {iminé limfoblastiné leukemija (ULL), priklausomai nuo amziaus, sudaro
apie 20 — 30% visy vaiky amziaus naviky ir yra didziausia vaiky naviky grupé [1, 2].
Prie$ penkiasde§imt mety vaiky ULL buvo mirtina liga. Siais laikais, taikant skirtingoms
rizikos grupéms skirta specifini gydyma ir labai pageréjus simptominés terapijos
kokybei, geriausiais dabartiniais gydymo protokolais pagydoma beveik 90% vaiky [3].

Siuolaikiniuose gydymo portokoluose ligoniai skirstomi i rizikos grupes pagal
Klinikinius, biologinius ir citogenetinius rizikos kriterijus, bei pagal ankstyva atsaka i
gydyma. Identifikuoti S$iuos rizikos veiksnius imanoma tik tarptautiniu mastu
bendradarbiaujant dideléms vaiky onkologu grupéms, jtraukiant ligonius i klinikinius
tyrimus ir publikuojant $iy klinikiniy tyrimy rezultatus [4-21].

Irodyta, kad tarptautinis bendradarbiavimas ir vaiky itraukimas 1 klinikinius
tyrimus reikSmingai pagerina gydymo kokybe [22, 23]. Dél istoriniy aplinkybiy vaiky
onkologai/hematologai Lietuvoje iki pastarojo laikotarpio neturéjo galimybiy isitraukti i
dalyvavima tarptautiniuose gydymo protokoluose, o dé¢l nedidelés tik tris milijonus
turinios Lietuvos populiacijos nebuvo imanoma sudaryti savy protokoly.

Lietuvoje vaiky ULL pradéta gydyti 7-ojo deSmtmec&io pradzioje, tatiau gydymo
efektyvumo ir ilgalaikio iS§gyvenamumo rezultatai buvo tirti ir aprasyti tik 1995 metais
[24, 25]. Istyrus 206 sirgusiy ULL ir 1986 — 1994 metais Lietuvoje gydyty vaiky
duomenis nustatyta, kad penkerius metus iSgyveno 60% ligoniy. Sie rezultatai buvo
mazdaug 20% blogesni uz vakary valstybiy skelbtus to laikotarpio rezultatus [26, 27].
Detaliy tyrimy apie vaiky ULL gydymo rezultatus per pastaruosius du de$imtmecius
Lietuvoje triiko.

O-tojo deSimtmecio pabaigoje Lietuvos vaiky onkologai/hematologai pradéjo
artimai bendradarbiauti su Siaurés 3aliy vaiky onkologu/hematologu draugija (the Nordic
Society of Paediatric Oncology and Haematology (NOPHO)). Dalyvavimas bendrai su
NOPHO draugija organizuotuose tobulinimosi kursuose bei tarptautinése konferencijose
gerino Lietuvos vaiky onkologijos specialisty kvalifikacija. Norint toliau gerinti vaiky
ULL gydymo rezultatus Lietuvoje buvo nuspresta jsitraukti i prospektyvaus NOPHO
organizacijos sudaryto ULL gydymo protokolo (NOPHO ALL-2008) veikla. Sis

protokolas yra vienas i§ pagrindiniy tarptautiniy vaiky ULL gydymo protokoly
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pasaulyje. Norint tapti pilnateisiais protokolo dalyviais reikéjo atitikti kai kuriuos
kriterijus ir reikalavimus. Visy pirma, buvo biitina i$analizuoti ilgalaikius vaiky ULL
gydymo rezultatus Lietuvoje. Tam reikéjo retrospektyviai surinkti klinikinius ir
laboratorinius ligoniy duomenis, juos detaliai iSanalizuoti ir nustatyti rizikos bei
prognostinius veiksnius, turinfius reikSmés ligoniy iSgyvenamumui. Antra, pagal
NOPHO ALL-2008 protokolo reikalavimus reikéjo isivesti kai kuriuos naujus
Siuolaikinius laboratorinés diagnostikos metodus ir pradéti taikyti Siuolaiking ligoniy
Klasifikavimo i rizikos grupes bei minimalios liktinés ligos (MLL) nustatymo strategija.
Trecia, reikéjo pradéti prospektyviai registruoti ligonius ALL-2008 registre.

Sios disertacijos metu atliekami tyrimai buvo skirti minétiems reikalavimams
ivykdyti, kad bity galima jsitraukti i protokolo veikla ir suteikti vaikams Lietuvoje
geriausias Siuolaikinio ULL gydymo galimybes.

Ilga laika pradinis leukocity skaicius periferiniame kraujyje (LS) diagnozuojant liga
buvo laikomas vienu svarbiausiy nepriklausomy ULL rizikos veiksniy ir buvo
naudojamas klasifikuojant ligonius i rizikos grupes Lietuvoje ir kitose Salyse [28-33].
Véliau, tobuléjant laboratorinéms galimybéms, buvo nustatyti nauji rizikos veiksniai —
citogenetinés leukeminiy lasteliy aberacijos, ankstyvo atsako i gydyma Kriterijai,
iSreiskiami molekuliniais metodais apskai¢iuojama minimalia liktine liga, ir LS
prognostiné reik§mé sumazgjo.

Paskutiniuosiuose vaiky ULL gydymo protokoluose kai kurios tarptautinés tyrimuy
grupés, pvz., taip vadinama Berlyno — Frankfurto — Miunsterio (BFM) grupé, LS kaip
rizikos kriterijo nebenaudoja. Tuo tarpu tyrimy grupés Jungtinése Amerikos Valstijose,
taip pat, kaip ir NOPHO grupé¢, tebenaudoja LS kaip kriterijy klasifikavimui i gydymo
rizikos grupes. Vienas Sios disertacijos tiksly buvo istirti LS prognosting reik§me
dabartiniuose ULL gydymo protokoluose jtraukiant i analize kitus pripaZzintus rizikos
veiksnius, pvz., duomenis apie citogenetines aberacijas ir MLL. Tuo tikslu buvo
iSnagrinéti 2363 Siaurés $aliy ligoniy duomenys, o rezultatai aprasyti Sioje disertacijoje.
Tyrimo rezultatai bus panaudoti kuriant nauja NOPHO ULL gydymo protokola.

Nedidelei daliai ligoniy (5-8%) diagnozuojant ULL randamas labai didelis LS
(>200 x 10%L) [34-36]. Toks didelis navikiniy lasteliy kiekis pats savaime susijes su
didele sunkiy komplikacijy ir mirties rizika, nes gali sukelti daugelio organy funkcijos

sutrikima. Taip gali atsitikti dél padidéjusio kraujo klampumo (viskoziskumo) ir
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leukostazés mikrokraujotakoje arba dél sunkiy metaboliniy sutrikimy, iSsivystanciy labai
greitai ir intensyviai irstant didziuliam kiekiui piktybiniy lasteliy pradéjus leukemijos
gydyma [34, 37, 38]. Dideliy klinikiniy tyrimy, analizuojan¢iuy hiperleukocitozés
sukeltas komplikacijas ir mirtinguma, kaip ir aiSkiy pradinio tokiy ligoniy gydymo
rekomendacijy triksta. Nepaisant nedidelio rizikos ligoniy skai¢iaus buvo poreikis
sudaryti Sios gyvybei pavojingos biikles gydymo rekomendacijas. Trecia Sios disertacijos
dalis skirta iSanalizuoti hiperleukocitozés sukelty komplikacijuy pobiidziui ir skirtingy
gydymo strategiju itaka ankstyvam mirStamumui ir bendram iSgyvenamumui bei
sudaryti vaiky, kuriems diagnozujant ULL randamas LS >200 x 10%/L, pradinio gydymo

rekomendacijas.

1.2 Mokslinis naujumas

Pirmg karta Lietuvoje buvo atlikta detali ULL sirgusiy vaiky epidemiologiniu,
klinikiniy, laboratoriniy ir taikyto gydymo duomeny analizé siekiant apskaiciuoti
gydymo rezultatus ir nustatyti rizikos veiksnius, turincius jtakos iSgyvenamumui.

Veéziu sergantys vaikai pirma karta Lietuvoje buvo itraukti | tarptautini gydymo
protokola (NOPHO ALL-2008), o duomenys pradéti prospektyviai registruoti
daugiacentriame NOPHO ALL-2008 protokolo registre.

I kasdien¢ praktika buvo jvesti nauji laboratoriniai diagnostikos ir gydymo efekto
ivertinimo tyrimai. Tékmés citometrijos laboratorija Lietuvoje turéjo standartizuoti savo
diagnostikai taikomas procediiras pagal protokolo reikalavimus ir isitraukti { NOPHO
kryZzminio rezultaty patvirtinimo programa.

Turint galimybe pasinaudoti 2363 Siaurés $aliy vaiky, sirgusiy ULL, duomenimis,
buvo galima istirti pradinio LS biologines priezastis. Po korekcijos kitais zinomais
prognostiniais kriterijais — faktais apie leukeminiy lasteliy imunofenotipa, kariotipa,
ekstramedulini ligos iSplitima ir ankstyva atsaka i gydyma MLL lygyje - buvo nustatyta
ligoniy, diagnozuojant liga turéjusiy didelj pradini LS (>100,0 x 10%L) grupe, kuriy
prognoze buvo reik§mingai blogesné negu likusios ligoniy grupés.

Tyrimas, i kurj buvo jtrauktas 221 ULL sergantis vaikas su hiperleukocitoze (LS
>200,0 x 10%/L), gydytas 1992-2011 metais Lictuvoje arba Siaurés 3alyse (Danijoje,
Islandijoje, Norvegijoje, Suomijoje arba Svedijoje), yra didZiausias tarptautinis

populiacinis tyrimas, kurio metu buvo analizuojami Siy ligoniy klinikiniai simptomai ir
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skirtingos pradinés gydymo taktikos jtaka ankstyvam mirtingumui ir bendram

1Sgyvenamumui.

1.3 Praktiné verté
duomenys apie vaikus, gydytus dél ULL Lietuvoje buvo retrospektyviai surinkti i§ ligos
istorijy ir suvesti j bendra kompiutering duomeny baze. Siy duomeny analizés rezultatais
buvo remiamasi ir bus remiamasi ateityje sprendziant, ka tobulinti vaiky gydyme norint
pagerinti vaiky, sergan¢iy ULL, gydymo rezultatus Lietuvoje.

Dalyvaudami daugiacentrio prospektyvinio protokolo veikloje Lietuvos vaiky
onkologai/hematologai turéjo galimybg gauti informacija apie tarpinius protokolo
rezultatus ir galéjo dalyvauti mokslinése diskusijose bei sudétingu ligos atveju,
pasitaikiusiy tiek Lietuvoje, tick Siaurés 3aliy centruose, aptarime. Tai gerino supratima
apie vaiky ULL biologines savybes, kas savo ruoztu galéjo prisidéti prie teisingesniy
sprendimy klinikoje.

[sitraukimas | tarptautini protokola, retrospektyvi duomenu analizé ir pradétas
prospektyvus duomeny registravimas pasirodé veiksmingas ir gali biti traktuojamas kaip
mokomasis etapas pradedant panasy tarptautini bendradarbiavima su kity vaiky naviky
moksliniy tyrimy grupémis.

Radiniai apie LS prognosting reik§mg didelés rizikos ligoniams bus panaudoti kaip
vertinga informacija kuriant nauja NOPHO ALL-2015 gydymo protokola.

Remiantis hiperleukocitozés tyrimo rezultatais, aprasytais Sioje disertacijoje, buvo
sudarytos bendros Baltijos ir Siaurés 3aliy rekomendacijos dél pradinio gydymo taktikos
vaikams, kuriems ULL pasireikia hiperleukocitoze, ir kuriems yra didelé naviko lizés
sindromo (NLS) i$sivystymo tikimybé (kai LS diagnozuojant ULL >100 x 10%/L).
Rekomendacijos buvo patvirtintos NOPHO Leukemijos ir limfomos komiteto bei

Mokslo tarybos, ir bus pradétos taikyti praktikoje.

2.Vaiky ULL Lietuvoje
Detaliy vaiky ULL epidemiologiniy, i§gyvenamumo ir iSgyvenamumo rizikos
veiksniy tyrimu Lietuvoje atlikta nedaug. Pirmuosius mokslinius tyrimus vaiky ULL

srityje Lietuvojel1988 metais atliko L. Rageliené, kuri savo disertacijoje analizavo
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insulino augimo faktoriy inhibitoriy aktyvuma vaiky, sirgusiy ULL, kraujyje [39].
Lietuvoje 1986—1994 metais gydytu 208 vaiky gydymo rezultatai ir epidemiologija buvo
iSanalizuoti ir apraSyti 1995 metais [24, 25]. Tyrimo metu buvo apskaiciuota, kad vaiky
ULL sergamumas buvo 3.4-3.6 atveju 100 000 vaiky per metus. Tai atitinka vaiky ULL
sergamuma kitose Europos Salyse [40]. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad penkerius
metus 1§gyveno 60% tiriamyjy ligoniy. Kito epidemiologinio vaiky vézio tyrimo metu
aiSkiy vaiky ULL sergamumo poky¢iy 1988-2002 mety periodu nenustatyta [41]. V.
Rutkauskaité ir L. Rageliené tyré 2001-2005 metais dél leukemijos gydyty vaiky mirciy
priezastis. Dazniausia nustatyta mirties priezastis buvo septinés komplikacijos,
iSsivysciusios chemoterapijos sukeltos gilios miclosupresijos metu [42]. Paskelbti keli
apzvalginiai straipsniai | centring nervy sistema iSplitusios vaiky leukemijos
(neuroleukemijos) tema ir kolonijas stimuliuojanciy faktoriy naudojima simptominei
terapijai vaiky ULL chemoterapijos metu [43, 44]. Tac¢iau populiaciniy tyrimy,
analizuojan¢iy ilgalaikj vaiky, sergan¢iy ULL i§gyvenamuma triko.

Duomenys apie vaiky ULL Lietuvoje nepakankamai teikiami ir i tarptautinius
registrus. Paskutinéje Europos vézio registro ataskaitoje (EUROCARE-4) apmaudZziu
pavadintas faktas, kad duomenys i§ Rytu Europos blogai registruojami, [45].

D¢l §iy priezas¢iy buvo biitina surinkti Lietuvos vaiky, gydyty dél ULL, duomenis
ir atlikti i$samia ju analiz¢. Tai buvo I tyrimo, apraSomo S$ioje disertacijoje, tikslas.
Duomenys, pradedant 1992 metais, buvo retrospektyviai surinkti 1§ ligos istorijy. Buvo
pasirinkta 1992 mety riba, nes ankstesniy mety jrasai ir laboratoriniy tyrimy duomenys

buvo labai nepilni, daug ligos istoriju truko.

3. Darbo tikslai ir uzdaviniai
3.1Darbo tikslai
Pirminis tikslas
[sijungiant | tarptautinio gydymo protokolo veikla pagerinti vaiky ULL gydymo
rezultatus Lietuvoje.
Antrinis tikslas
Istirti  didelio LS diagnozuojant ULL vaikams biologines priezastis ir LS
prognosting reikSme¢ ankstyviems neigiamiems jvykiams ir ilgalaikiam i§gyvenamumui,
kai { tyrima jtraukiami kiti zinomi prognostiniai veiksniai.
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3.2 Darbo uzdaviniai

1. I3analizuoti vaiky, 1992-2012 metais gydyty Lietuvoje dél ULL, epidemiologinius
duomenis ir gydydymo rezultatus.

2. Isanalizuoti leukeminiy lasteliy biologiniy savybiy, ligos klinikinés iSraiskos ir atsako
i gydyma rysj su LS tarp vaiky, dél ULL gydyty Lietuvoje ir Siaurés $alyse.

3. ISanalizuoti ligos klinika ir leukeminiy lasteliy biologines savybes tarp jaunesniy
negu 15 mety amziaus vaiky, sirgusiy ULL, kuriems diagnozuojant liga nustatyta
hiperleukocitozé (LS > 200.0x10%/L).

4. ISanalizuoti skirtingy pradinio gydymo strategijy itaka ankstyvy neigiamy ivykiuy
i$sivystymui ir gydymo rezultatams tarp vaiky, kuriems diagnozuojant ULL nustatyta
hiperleukocitozeé (LS > 200.0x10%/L).

5. Sudaryti bendras rekomendacijas Baltijos ir Siaurés Saliy centrams dél ULL,
pasireiSkiancios hiperleukocitoze ir didele NLS iSsivystymo rizika (LS >

200.0x10%/L) pradinés gydymo taktikos.

4. Tiriamieji ir darbo metodika

4.1 Tiriamieji ligoniai

[ tyrimus, apraSytus $ioje disertacijoje, jtraukti vaikai, 1992—2012 metais gydyti dél
ULL Lietuvoje arba Siaurés $alyse. I§ viso buvo analizuojami 3159 ligoniy duomenys.
Kai kuriy ligoniy duomenys buvo analizuojami dviejuose tyrimuose, t.y. ligoniai,
kuriems diagnozuojant liga nustatytas LS >200 x 10%/L (34 Lietuvos ir 125 Siaurés 3aliy
ligoniai) buvo itraukti { ULL, pasireiSkusios hiperleukocitoze, analize (Il tyrimas) ir
atitinkamai i tyrima apie vaiky ULL gydymo rezultatus Lietuvoje (I tyrimas) arba i
tyrima apie biologing ir prognosting LS reik§me gydant ULL serganéius vaikus Siaurés
salyse (Il tyrimas) (1pav.).
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| tyrimas. Vaiky ULL I tyrimas. Hiperleukocitozés Il tyrimas. Pradinio LS biologinés

epidemiologija ir gydymo (LS 2200 x 10%/L) reiksmé prieZastys ir prognostiné reikSmé
rezultatai Lietuvoje 1992-2012 gydant ULL sergancius vaikus, gydant ULL serganéius vaikus
metais, N=459 N=221 Siaurés 3alyse, N=2638

- &

1 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas skirtinguose tyrimuose

[traukimo kriterijai, specifiniai atskiriems tyrimams

I tyrimas. Vaiky ULL epidemiologijos ir gydymo rezultaty 1992-2012 metais

Lietuvoje analizé.

[ tyrima jtraukti visi B-limfocity pirmtaky (pre-B ULL) ir T- eilés @mine
limfoblastine leukemija (T-ULL) sirge vaikai, kuriems ULL buvo diagnozuota nuo 1992
sausio iki 2012 gruodzio mén. Vaiky ligoninés, Vilniaus universiteto kliniky Santariskiy
klinikos filialo Onkohematologijos centre (VL VUSKF), Siame centre gydomi visos
Lietuvos ULL sergantys vaikai. Pagal galiojusia Lietuvoje tvarka dél vaiky skyriuose
gydyty ligoniy amziaus, { tyrima jtraukti iki 16 m. amziaus ligoniai, kuriems ULL buvo
diagnozuota iki 2003 m. sausio mén. ir ligoniai iki 18 m. amziaus, kuriems ULL buvo
diagnozuota véliau. | vaiky ULL sergamumo Lietuvoje analiz¢ buvo jtraukti tik jaunesni
nei 16 m. amziaus ligoniai (N=446). Kituose tyrimuose panaudoti visy 459 ligoniy,
iskaitant SeSiy Dauno sindromu Sirgusiy vaiky, duomenys.

Pries penkerius metus VL VUSKF Onkohematologijos centre buvo pradéta vykdyti
veéziu sirgusiy vaiky stebésena. Kiekvieno tiriamojo duomenys buvo patikrinti prie§

itraukiant juos i tyrima.

Il tyrimas. Pradinio LS biologinés prieZastys ir prognostiné reik§mé gydant ULL

sergandius vaikus Siaurés Salyse.

14



[ tyrima jtraukti nuo 1 iki 15 mety amziaus pre-B ULL ir T-ULL ligoniai, gydyti
Siaurés $alyse 1992-2008 metais ir jtraukti { NOPHO -92 arba -2000 gydymo protokolus.
I$ 2666 naujai diagnozuoty ligoniy saraso 28 buvo iSbraukti, nes nebuvo duomeny apie
ULL imunofenotipa (N=9) arba imunofenotipas buvo neaiskus (N=9). Analizei tinkami
liko 2638 ligoniy duomenys.

NOPHO leukemijy registre irasai apie kiekvieno ligonio biikle atnaujinami bent
karta per metus. IS NOPHO ALL-92 kohortos per 10 mety nuo ULL diagnozés
nustatymo laikotarpi (mediana: 6,7 mety) informacijos atnaujinimas NOPHO registre
buvo nutrauktas 18 ligoniy dél to, kad jie isvyko i§ Siaurés 3aliy (N=3, laiko trukmés
mediana: 2,8 metai.), pasikeitus gyvenamajam adresui (N=4, laiko trukmés mediana: 5,2
metai), peréjus gydytis i suaugusiyju skyriy (N=5, laiko trukmés mediana: 6,8 metai)
arba nutraukus kontrolinius patikrinimus ar dél neaiskiy priezas¢iy (N=6, laiko mediana:
7,9 metai). Dél panasiu priezas¢iy informacija NOPHO registre nebebuvo atnaujinama
aStuoniems ligoniams i§ NOPHO ALL-2000 kohortos (laiko trukmés mediana: 2,5 mety

nuo diagnozés nustatymo).

Il tyrimas. Hiperleukocitozés (LS >200 x 10%/L) reiksmé gydant ULL sergandius

vaikus.

I tyrima buvo jtraukti iki 15 mety amziaus vaikai, nuo 1992 m. sausio iki 2011 m.
spalio dél pre-B ULL arba T-ULL gydyti Danijoje, Islandijoje, Lietuvoje, Norvegijoje,
Suomijoje arba Svedijoje, kuriems diagnozuojant liga rastas LS >200 x 10%/L. I§ 3985
naujai diagnozuoty tiriamuoju periodu ULL ligoniy, 241 ligoniui (6%) nustatytas LS
>200 x 10°%/L. Duomenis pavyko surinkti i§ 224 ligoniy ligos istoriju (93%). Dviems i%
§iy ligoniu liga buvo diagnozuota ne Baltijos ar Siaurés Salyse, o apie tredio vaiko

pradini gydyma triko duomeny. Analizei liko 221 ligonio duomenys.

4.2 Darbo metodika

Tyrimui reikalingi klinikiniai ir laboratoriniai duomenys, informacija apie taikyta
gydyma ir gydymo rezultatus buvo renkami retrospektyviai i§ ligos istorijy arba gauti is
NOPHO registro, 1 kur; duomenys buvo suregistruoti prospektyviai. Atlikta statistiné

duomeny analizé.
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| tyrimas. Vaiky ULL epidemiologijos ir gydymo rezultaty 1992-2012 metais

Lietuvoje analizé

Buvo renkami duomenys apie ligoniy amziy, lyti, ligos iSplitima CNS, leukeminiy
blasty imunofenotipa, kariotipa, leukemijos gydyma ir pirma neigiama ivyki (fiksuotas
ankscCiausiai jvykes faktas - mirtis remisijos indukcijoje, ligos recidyvas, mirtis pirmoje

remisijoje arba iSsivystes antras navikas).

Ligoniy, kuriems liga diagnozuota iki 2009 m. balandzio mén., duomenys rinkti
retrospektyviai 1§ ligos istorijy. Véliau diagnozuoty ligoniy duomenys jau buvo
prospektyviai suvedami i elektronini NOPHO ALL-2008 protokolo registra, taigi Sie
duomenys ir buvo panaudoti analizei. Siekiant jvertinti gydymo rezultaty dinamika,
tiriamasis laikotarpis pagal tuo metu onkohematologijos centre turétas diagnostikos ir
gydymo galimybes buvo suskirstytas i keturis laikotarpius: 1992-1996 m. (N=132),
1997-2002 m. (N=136), 2003-2008 m. (N=109) ir 2009-2012 m. (N=82). Kadangi 1992-
1996 m. laikotarpiu leukeminiy lasteliy imunofenotipas buvo nustatytas tik keliems
ligoniams (pre-B ULL, N=1 ir T-ULL, N=3), $io laikotarpio ligoniy duomenys nebuvo

naudojami analizuojant skirtingu ULL imunofeotipy ligoniy i§gyvenamuma.

Il tyrimas. Pradinio LS biologinés prieZastys ir prognostiné reik§mé gydant ULL

sergandius vaikus Siaurés Salyse.

IS NOPHO-92 ir -2000 protokoly registry buvo surinkta informacija apie ligoniy
amziy, lyti, LS, leukemijos i$plitima CNS, imunofenotipa, kariotipa, specifini gydyma,
atsaka 1 gydyma ir pirma neigiama ivyki.

Il tyrimas. Hiperleukocitozés (LS >200 x 109/L) reiksmé gydant ULL sergancius

vaikus.

Siekiant iSanalizuoti hiperleukocitozés ir NLS sukeltus simptomus ir komplikacijas
bei skirtingos pradinio gydymo taktikos itaka ankstyviems jvykiams ir bendram
iSgyvenamumui, buvo sudaryta anketa. Anketoje buvo registruojama:

I.  Pradiniai periferinio kraujo ir koaguliacinés sistemos parametrai, pradinés

leukocity ir elektrolity reikSmés bei Siy parametry kiekvienos dienos pikai nuo ligonio
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paguldymo i ligoning iki tol, kol buvo pradéta leukemijos remisijos indukcija vinkristinu
ir doksorubicinu.

ii.  Klinikiniai simptomai, nustatyti ligoniui atvykus i ligoning arba iSsivyste
ligoninéje per pirmas tris dienas, kurie galéjo biti susije¢ su hiperleukocitoze, pvz.,
neurologiniai simptomai, kvépavimo nepakankamumas, kraujavimas. Komplikacijos
buvo suklasifikuotos pagal JAV Nacionalinio vézio instituto bendros nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijus (Common Terminology Criteria for Adverse Events —
CTCA) [46]. Registruotos 2 — 4 laipsnio komplikacijos. Ankstyvomis mirtimis buvo
laikomos mirtys, ivyke per pirmas 30 dieny po hospitalizavimo.

lli.  Pradinés laSinés skysCiuy infuzijos apimtis, Sarminimas, alopurinolio ir
uratoksidazés skyrimas, eritrocity masés transfuzijos per laikotarpi, kol LS buvo >200 x

10%L, gydymo prefazei skirti kortikosteroidai ir ju dozés, datos, kada buvo intratekaliai

suleistas metotreksatas ir pradéta indukcija vinkristinu bei doksorubicinu.

Norint iSvengti klaidy kliniskai interpretuojant hiperleukocitozés ar NLS sukeltas
komplikacijas, deSimtyje i§ 22 centry, kuriuose buvo gydomi tiriamieji ligoniai,
informacija surinkau pati. Kituose 12 centry duomenis rinko arba duomeny rinkima
glaudziai koordinavo tyrimo pagrindiniai tyr¢jai atitinkamose Salyse. D¢l
retrospektyvaus tyrimo pobtdzio kai kurios informacijos triiko arba ja buvo sunku

interpretuoti. Sie aspektai detaliai aprasyti disertacijos rezultaty 8.3. skyriuje.

Naviko lizés sindromo apibrézimas

Pagal M. S. Cairo ir M. Bishop pasiiilyta klasifikacija NLS buvo priskiriamas
laboratoriniam NLS arba klinikiniam NLS [47] (1 lent.).
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1 lentelé. NLS diagnostikos ir klasifikavimo kriterijai, nustatyti M. S. Cairo ir M.
Bishop [47].

Laboratorinio NLS kriterijai

Slapimo ragstis >476 umol/L arba 25% padidéjimas nuo pradinés reik§més
Kalis >6.0 mmol/L arba 25% padidéjimas nuo pradinés reikSmés
Fosforas >2.1 mmol/L arba 25% padidéjimas nuo pradinés reikSmés
Kalcis <1.75 mmol/L arba 25% sumazéjimas nuo pradinés reikSmés

Klinikinio NLS kriterijai

Kreatininas >1.5 virSutinés normos ribos (<1 mety amziaus 38.0; >1
<12 m. amziaus 61.6 pmol/L; >12 m. amziaus 88
pumol/L)

Sirdies aritmija/staigi mirtis

Traukuliai

Laboratorinis NLS diagnozuotas nustacius dvieju arba daugiau metabolity
koncentracijos pakitimus. Klinikinis NLS diagnozuotas, jeigu be laboratorinio NLS
kriterijy iSsivysté ir bent vienas klinikinis NLS kriterijus.

Visi disertacijoje apraSyti tyrimai buvo pradéti gavus Lietuvos biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto, Valstybinés vaisty kontrolés, Vilniaus regioninio biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto arba Siaurés $aliy Nacionaliniy etikos komitety leidimus ir

pritarimus pagal galiojancius nuostatus ir reikalavimus.

4.3 ULL diagnozés nustatymo procediiros, taikytos tiriamiesiems ligoniams

ULL diagnozé buvo nustatoma, jeigu kauly ¢iulpuose leukeminiai blastai sudaré
>25% kauly ciulpy lasteliy. Leukeminiai blastai buvo identifikuojami morfologiniais
metodais, derinant juos su tékmés citometrijos metodu blasty imunofenotipui nustatyti.
Tam buvo naudojami monokloniniy antikiiny pries lasteliy linijy antigenus deriniai pagal
gerai nustatytus kriterijus [48]. Citogenetiniai persitvarkymai leukeminiuose blastuose
buvo nustatomi tiriant Giemsa dazais nudazyty chromosomuy katiotipa arba naudojantis
molekulinés citogenetikos metodais (fluorescentinés hibridizacijos in situ — FISH,
metodu ir/arba atvirkstinés transkriptazés polimeraziy grandinés reakcija — PGR).

Citogenetiniai chromosomuy persitvarkymai buvo svarbis Kriterijai klasifikuojant
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ligonius 1 gydymo rizikos grupes. Taikyti metodai skyrési ivairiose Salyse ir keitési

bégant laikui.
Leukemijos isplitimas j ekstramieloidinius organus

Leukemijos iSplitimas { CNS buvo fiksuojamas, jeigu diagnostiniame likvore buvo
randamas padidéjes mononukleary skaiGius (>5 x 10%/L), tarp kuriy buvo identifikuojami
blastai ir/arba periferiniy nervy paralyZius ir/arba vaizdiniais metodais randami
leukeminiai infiltratai CNS. NOPHO ALL-2008 protokole buvo jvestos CNS 1/2/3
kategorijos, apibuidinamos kaip: i) be blasty centrifiguotame likvoro tepinélyje; ii) >1,
bet <5 lasteli/ul su blastais centrifiiguotame likvoro tepinélyje; iii) >5 lasteliy/pl su
blastais centrifiiguotame likvoro tepinélyje. Trauminis likvoro méginys diagnozuotas,

jeigu likvore eritrocity buvo randama >10/pl.

ULL plitimas séklidése buvo diagnozuojamas padidéjusioje seklidéje ultragarso

irfarba biopsijos metodais nustacius leukeminius infiltratus.

4.4 Tiriamiesiems ligoniams taikytas specifinis ULL gydymas

Lietuvoje iki 2009 mety ULL gydymui buvo naudojami Vokietijoje sudaryti taip
vadinami BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster) -95, -98, -2000 protokolai, detaliai aprasyti
BFM grupés publikacijose [7, 17, 27, 31, 49]. Sie protokolai Lietuvoje buvo modifikuoti
priklausomai nuo konkre¢iu laikotarpiu turéty diagnostiniy ir gydymo galimybiy. Siaurés
Salyse priklausomai nuo laikotarpio ULL sergantys vaikai gydyti pagal NOPHO ALL-92
arba -2000 protokolus, detaliai aprasytus publikacijose [11, 21]. Siaurés $alyse nuo 2008,
o Lietuvoje nuo 2009 mety pradétas taikyti NOPHO ALL-2008 protokolas [21, 50, 51].
Visi §ie protokolai, kaip ir daugelio kity tarptautiniy ULL tyrimo grupiy gydymo
protokolai sudaryti BFM grupés 6-7-tame deSimtmeciais sukurtos ULL gydymo
strategijos pagrindu [52]. Taigi, skiriami chemoterapiniai preparatai ir ju kombinacijos
tiek Lietuvoje, tiek Siaurés Salyse buvo panasiis, Siek tick skyrési preparaty isdéstymas
protokole ir ju skyrimo grafikas. Visa ULL gydyma sudaro remisijos indukcijos,

konsolidacijos, reindukcijos ir palaikomojo gydymo fazés (2 pav.).
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Indukcija Konsolidacija Reindukcija Palaikomasis gydymas

0 5—|6 12-|I6 20-|24 2-2.5 n|1etq

savaites

2 pav. ULL gydymo protokoly schema

Ligos remisijai pasiekti ligoniai Lietuvoje gavo indukcini gydyma Keturiais
preparatais: kortikosteroidais (prednizolonu arba deksametazonu), vinkristinu, L-
asparaginaze ir antraciklinais. Siaurés $alyse indukcijos metu ligoniai gavo tuos pacius
preparatus, i$skyrus L-asparaginaze, kurios skyrimas buvo atidétas iki konsolidacijos
fazés. Po remisijos indukcijos seké¢ 4-8 ménesiy konsolidacijos fazé, kurios pagrinda
sudaré geriamo 6-merkaptopurino ir dideliy metotreksato doziy kombinacijos.
Reindukcijos fazés gydymas, skirtas sunaikinti jau susidariusius chemoterapijai atsparius
leukemijos klonus, buvo panaSus 1 remisijos indukcijai skirta gydyma pridedant
preparatus, nepasiZzymin¢ius kryzminiu atsparumu su jau skirtais preparatais
(ciklofosfamida, citozinarabinozida ir 6-tioguaning). Palaikomojo gydymo fazés, skirtos
pasalinti lickamosioms ramybés fazéje esanCioms lasteléms, metu buvo skiriamas
geriamas 6-merkaptopurinas ir metotreksatas mazomis dozémis. Gydymas, priklausomai

nuo protokolo, buvo tgsiamas nuo dvieju iki dviejy su puse mety.

Kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija ULL serganciy vaiky gydymui

Lietuvoje

Lietuvoje alogeniné kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija vaikams buvo
pradéta taikyti nuo 2002 m. GrieZty transplantacijos kriteriju ULL sergantiems vaikams
nebuvo iki prisijungimo prie NOPHO ALL-2008 protokolo. IS viso per tiriamaji
laikotarpi alogeniné transplantacija Lietuvoje atlikta dvideSiméiai ULL serganciy vaiky —
pirmoje remisijoje (N=8) arba antroje ar vélesnése remisijose (N=12). Tyrimo atlikimo
metu tik vienas ligonis buvo gyvas i§ pastarosios grupés ligoniy, tuo tarpu iS
transplantuotyjy pirmoje remisijoje SeSi vaikai gyveno be ligos (latko nuo

transplantacijos mediana (intervalas): 2,0 (0,2 — 9,0) metai).

Siaurés Salyse
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NOPHO ALL-92 protokole griezty rekomendaciju alogeninei kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacijai ULL sergantiems vaikams nebuvo. ALL-2000
protokole transplantacija buvo indikuotina tais atvejais, kai pradinis LS buvo >200 x
10%L, buvo hipodiploidinis leukeminiy blasty kariotipas (<34 chromosomy) arba buvo
nustatytas 11923/MLL" geno trukis. Ligonius buvo leidziama transplantuoti gydytoju
nuoziiira, jeigu MLL po trijy gydymo meénesiy buvo >107, Gydant vaiky ULL pagal
NOPHO ALL-2008 protokola, transplantacija indikuotina tik ligoniams, kuriy atsakas i
gydyma yra blogas: (i) pre-B ULL ligoniams, kuriy pradinis LS <100 x 10%/L, jeigu 29
d. néra remisijos (>5% blasty kauly &iulpuose) arba 79 d. MLL >107%; (ii) T-ULL ir pre-
B ULL ligoniams, kuriy pradinis LS >100 x 10%L, jeigu kauly &ulpuose 15 d. randama
>25%, 0 po Al bloko >5% blasty arba po bloko B1 nustatoma MLL >107,

I5 2638 Siaurés Saliy ligoniy, itraukty i didelio pradinio LS biologiniy priezasciy ir
prognostinés reikimeés gydant ULL sergancius vaikus Siaurés $alyse tyrima, pirmoje
remisijoje buvo transplantuoti 119 ligoniy, gydytu pagal ALL-92 protokola (N=57) arba
pagal ALL-2000 protokola (N=62).

S. Statistiné duomeny analizé

Dauguma analizuojamuyju parametry buvo pasiskirst¢ nenormaliai, todél parametry
pasiskirstymo vertinimui buvo naudojami neparametriniai metodai, pateikiant reikSmiy
medianas ir 75% intervalus. Kategoriniy kintamyjy lyginimui taikytas x° testas, o
daugiamaciy kintamuyjy lyginimui U-testas (Man-Whitney U-test) arba Kruskalio-Voliso
(Kruskal-Wallis) testas. Koreliacijos tarp parametry laipsniui nustatyti buvo

apskaiciuojamas Spirmeno (Spierman‘s) koreliacijos koeficientas.

[Sgyvenamumo analizei naudotas neparametrinis jvertis, Kaplano-Mejerio (Kaplan-
Meyer) kreivés log-ranginis testas. ISgyvenamumo be neigiamo jvykio tikimybé
nustatyta apskaiciuojant laika nuo diagnozés nustatymo iki pirmojo neigiamo ivyKkio
(mirties indukcijoje, rezistentinés ligos formos i$sivystymo, mirties pirmos remisijos
metu, ULL recidyvo arba antro naviko iSsivystymo). Gyvi be jvykio ligoniai buvo

cenziiruoti paskutinio zinomo kontakto data. Bendro iSgyvenamumo tikimybé buvo

21



nustatoma apskai¢iuojant laika nuo diagnozés nustatymo iki bet kada jvykusios mirties.
Apskaiciuojant sukauptus jvykius, visi jvykiai - ligos recidyvas, mirtis indukcijoje arba
pirmos remisijos metu, buvo laikomi konkuruojanciais. Nepriklausomy rizikos veiksniy

itakos iSgyvenamumui jvertinti naudotas Kokso (Cox) proporcingos regresijos modelis.

Tikrinant statistines hipotezes poZymis laikytas statistiSkai reikSmingu, kai p <0,05.

Duomeny analizei naudotas statistinis SPSS 15.0 arba 18.0 paketas.

6. Rezultatai

6.1 1 tyrimas. Vaiky ULL epidemiologijos ir gydymo rezultaty 1992-2012

metais Lietuvoje analizé

6.1.1 Epidemiologija

Per pastaruosius du deSimtmegius Lietuvoje kiekvienais metais ULL buvo
diagnozuojama 10 — 31 vaikui iki 16 mety amziaus, dazniau berniukams (55,6%), negu
mergaitéms (44,4%). Tai sudaro 3,2 — 3,6 naujus ULL atvejus 100 000 vaiky per metus.
Berniuky : mergaiciy santykis 1,3 : 1,0 (3 pav.).

Palyginus dvieju deSimtmeciy 1992-2001 ir 2002-2011 mety laikotarpiy duomenis,
paaiskéjo naujai diagnozuojamos vaiky ULL skai¢iaus mazéjimo tendencija: nauju
atveju skaic¢iaus mediana (75% intervalas) atitinkamai buvo 24 (18-31) ir 18 (12-25) per
metus, p=0,005. Taciau tiriamuoju laikotarpiu gyventoju skaiius Lietuvoje sumaZzéjo

nuo 3,7 milijony 1992 metais iki 3,0 milijony 2012 metais [53].
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35+ - mergaités

Ligoniu skaicius

=2 ]
- = N

Diagnozes nustatymo metai

3 pav. Berniuky ir mergai¢iy, kuriems diagnozuota ULL, pasiskirstymas tiriamuoju

laikotarpiu.

6.1.2 Biologinés leukeminiy 1asteliy savybés

Pagrindinés 459 ligoniuy, itraukty i tyrima, savybés suraSytos 2 lenteléje. Ligoniy
amzius (mediana (75% intervalas): 5,3 (2,3-12,7) metai) ir pradinis LS 211-ai pre-B
ULL ligoniy (mediana (75% intervalas): 9,2 (2,6-46,4) x 10%L) bei 55-iems T-ULL
ligoniams (mediana (75% intervalas): 90,7 (12,5-382,5) x 10%/L) atitiko skelbiamus kity
vaiky ULL tyrimy grupiy duomenis [31, 51] (2 lentelé).
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2 lentelé. Skirtingais laikotarpiais gydyty ligoniy pagrindinés savybés (N=459)

1992-1996, 1997-2002, 2003-2008, 2009-2012, p

N=132 N=136 N=109 N=82

Gywvu ligoniy stebéjimo 19.0 12.7 7.5 2.2
laikas (mediana (75% (16.6-20.4), (11.3-15.2), (4.7-9.5), (0.5-3.6),
intervalas)) N=71 N=89 N=84 N=70
Berniukai, N (%) 82 (62%) 77 (57%) 50 (46%) 47 (57%) 0.09
Mergaités, N (%) 5% (38%) 59 (43%) 59 (54%) 35 (43%)
LS, x10%L, 9.9 9.0 9.2 18.2 0.025
mediana (75% intervalas)  (2.3-56.0) (2.8-43.8) (2.3-58.4)  (2.9-101.3)
Amzius, mediana (75% 4.9 5.3 6.3 5.2 0.14
intervalas) (2.1-10.3)  (2.2-109)  (2.5-13.1) (2.3-11.5)
CNS, N (%)

CNS1 95 (72) 125 (92) 100 (92) 78 (95)

CNS 2/3 7(5) 8 (6) 8(7) 4 (5) 0.90

NA 30 (23) 3(2) 2(2) 0
Imunofenotipas, N(%)

Pre-B ULL 1(2) 54 (40) 89 (82) 67 (82)

T-ULL 4 (3) 17 (13) 20 (18) 15 (18)

ND 127 (96) 65 (48) 0 0
Citogenetika, N (%)

Normalus kariotipas - 2(1.5) 11 (10.1) 20 (2.4)

HeH - - 19 (17.4) 11 (13.4)

t(12;21) - - 2(1.8) 19 (23.2)

t(1;19) - - - 6 (7.3)

iamp(21) - - - 3(7.3)

11923/MLL - - - 1(1.2)

t(9;22) - - 3(2.8) 2(2.4)

Hipodiploidinis - - - 1(1.2)
kariotipas

Kita - 11 (10.1) 20 (24.4)

ND 132 (100)  134(985) 63 (57.8) 0

Pastaba. p nustatyta lyginant skirtingu laikotarpiy reik§mes; ND = néra duomeny; HeH =
labai hiperdiploidinis kariotipas (>50 chromosomy); hipodiploidinis kariotipas = <45
chromosomy; 11g23/MLL = 11923/MLL geno persitvarkymas; iamp21 = intrachromosominé
AML1 geno amplifikacija; kita = citogenetinés aberacijos, neturinCios reikSmés ligoniy
klasifikavimui i rizikos grupes.

Citogenetiniai tyrimai visiems ligoniams pradéti atlikti rutiniSkai tik pastaruoju
laikotarpiu. ISanalizavus citogenetiniy aberaciju pobiidi paaiskéjo, kad mazdaug 40%
ligoniy ULL leukeminés lastelés turéjo hiperdiploidinj kariotipa arba t(12;21). Mazdaug

5% ULL ligoniy leukeminiy lasteliy kariotipe buvo rastas nepalankios prognozés
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hipodiploidinis kariotipas (2 lent.). PanaSus citogenetiniy aberaciju pasiskirstymas

apraSomas ir kity vaiky ULL tyrimo grupiy publikacijose [54-57].

6.1.3 ISgyvenamumo ir rizikos veiksniy analizé
Lyginant keturis tiriamuosius laikotarpius, ULL serganciy vaiky i§gyvenamumas

be neigiamo ivykio ir bendras iS§gyvenamumas Lietuvoje nuolat geréjo (4 ir 5 pav., 3

lent.).
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4 pav. Vaiky ULL i§gyvenamumas be neigiamo jvykio ir recidyvu skaiCius skirtingais
laikotarpiais Lietuvoje (N=459)

5 mety i§gyvenamumas be neigiamo ivykio pageréjo nuo 50 + 4% 1992-1996 mety
laikotarpiu iki 71 £ 4% 2003-2008 mety laikotarpiu (p <0,001), o 5 mety bendras
iSgyvenamumas pager¢jo atitinkamai nuo 57 + 4% iki 78 = 4% (p <0,001). Pastebéta
tolesn¢ iSgyvenamumo ger¢jimo tendencija 2009-2012 mety laikotarpiu, taciau
statistiSkai reik§Smingas skirtumas nepasiektas, be to, stebéjimo laikas buvo trumpas (4 ir

5 pav., 3 lent.).
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3 lentelé. ISgyvenamumo rezultatai skirtingais laikotarpiais, N=459

1992-1996, 1997-2002, 2003-2008, 2009-2012, p

N=132 N=136 N=109 N=82
Pirminis jvykis, N (%)
Mirtis indukcijoje 18 (13) 8 (6) 6 (6) 2(2) 0.01
Mirtis 1-0s remisijos metu 20 (15) 14 (10) 11 (10) 79 0.41
Recidyvai 28 (21) 30 (22) 15 (14) 4 (5) 0.003
Pirma remisija 65 (49) 82 (60) 76 (70) 69 (84) <0.001
Antras navikas 1(0.8) 2 (1.5) 1(0.9) 0
Recidyvai, N (%)
Kauly ¢iulpuose 9 (6.8) 18 (13.2) 13 (11.9) 3(3.7)
CNS 13 (9.8) 7(5.1) 0 1(1.2)
Kauly ¢iulpuose+CNS 3(2.3) 3(2.2) 1(0.9) 0
Séklidese 1(0.8) 2 (1.5) 1(0.9) 0
Kita 0 1(0.7) 0 0
ISgyvenamumas be jvykio % s.n.
3 mety 055+0.04 0.70+0.04 0.76 £ 0.04 0.82 +0.05
5 mety 050+0.04 0.63+0.04 0.71+£0.04 - <0.001
10 mety 0.50+0.04 0.61+0.04 0.70 £ 0.04 -
Bendras i§gyvenamumas * S.n.
3 mety 0.61+0.04 0.73+0.04 0.80 +0.04 0.83+0.05
5 mety 0.57+0.04 0.71+0.04 0.78 £ 0.04 - <0.001
10 mety 054+0.04 0.66+0.04 0.76 £ 0.04 -
LS, x 10%/L
<10, 3 mety pEFS#s.n. 0.57+0.07 0.79+0.05 0.86 +0.05 0.89 +0.06
<10, 5 mety pEFS#s.n. 0.52+0.07 0.70+0.05 0.82+0.05 - 0.002
<10, 10 mety pEFS#s.n. 0.50+0.07 0.68+0.06 0.80+0.05 -

10-99.9, 3 mety pEFS#s.n. 0.58+0.08 0.67+0.07 0.76 £ 0.07 0.84 £ 0.06
10-99.9, 5 mety pEFS#s.n. 0.56+0.08 0.62+0.07 0.70 £ 0.08 - 0.18
10-99.9, 10 mety pEFS#s.n.  0.56 £0.08  0.60 +0.07 0.70 £ 0.08 -

>100, 3 mety pEFS#s.n. 0.36 +0.13 0.27 +0.13 0.40+0.13 0.67+0.14
>100, 5 mety pEFS#s.n. 0.36 +0.13 0.27 +0.13 0.33+0.12 - 0.19
>100, 10 mety pEFS*s.n. 0.36 +0.13 0.27 +0.13 0.33+0.12 -

Pastaba. p = nustatyta lyginant skirtingu laikotarpiy reikSmes; pEFS = iSgyvenamumo be
neigiamo ivykio tikimybé (probability of event-free survival); s.n. = standartinis nuokrypis
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5 pav. ULL sirgusiy Vaiky bendras i§gyvenamumas ir CNS recidyvai skirtingais
laikotarpiais Lietuvoje (N=459)

ISgyvenamumo geré¢jimas buvo labiau pastebimas ligoniams, sergantiems pre-B
ULL. Jiems 5 mety iSgyvenamumo be neigiamo ivykio tikimybé padidéjo nuo 69 + 6%
1997-2002 m. laikotarpiu iki 77 = 4,5% 2003-2008 m. laikotarpiu, taciau statistinis
patikimumas buvo ribinis (p = 0,065). Isliko tolesnio geréjimo tendencija 2009-2012 m.
laikotarpiu (bendra p = 0,043) (6 pav.).
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6 pav. Pre-B ULL sirgusiy Vaiky igyvenamumas be neigiamo jvykio skirtingais
laikotarpiais Lietuvoje (N=210)
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Tuo tarpu T-ULL sirgusiy vaiky i§gyvenamumo geréjimas buvo ne toks ryskus (7
pav.).
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7 pav. T-ULL sirgusiy vaiky i§gyvenamumas be neigiamo jvykio skirtingais laikotarpiais
Lietuvoje (N=52)

Taciau T-ULL ligoniu skaifius buvo mazas. I8 keturiy ivykiy per pastaraji
laikotarpi, dvi mirtys iSsivysté didelés rizikos ligoniams dél septiniy komplikacijy
chemoterapijos sukeltos mielosupresijos metu (N=1) ir dél citomegalo viruso sukeltos
pneumonijos palaikomojo gydymo metu (N=1). Pastarasis ligonis galéjo gauti per daug
intensyvy gydyma, nes jo gydymo didelés rizikos grupé buvo nustatyta tiriant MLL
tekmés citometrijos, o ne PGR metodu, kaip rekomenduojama NOPHO protokole. Likg

du jvykiai buvo ULL recidyvai, kurie yra apra$yti Zemiau.

Sukauptas penkeriy mety ULL recidyvu skai¢ius sumazéjo nuo 27 + 4,5% 1992-
1996 m. laikotarpiu iki 14 + 3,6% 2003-2008 m. laikotarpiu (p=0,042) (4 pav.).
Pastaruoju 2009-2012 m. laikotarpiu ligos recidyvas iki tyrimo atlikimo pradzios
iSsivyste keturiems i§ 82 gydyty ligoniy (5%) (stebéjimo laikas buvo 0,6-1,4 mety nuo
diagnozés nustatymo). Dviems i§ Siuy keturiy ligoniy liga recidyvavo dél galimai
nepakankamo gydymo. Vienam i$ ju (vidutiné rizika, pre-B ULL) izoliuotas kauly ¢iulpy
recidyvas iSsivysté po to, kai tévai atsisaké gydymo. Antram ligoniui (vidutiné rizika, T-
ULL) iSsivysté izoliuotas CNS recidyvas, taciau $is ligonis galéjo buti klaidingai
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priskirtas vidutinés rizikos gydymo grupei (MLL buvo tirta tékmés citometrijos, o ne
PGR metodu, kaip rekomenduojama NOPHO protokole). Like du izoliuoti kauly ¢iulpy
recidyvai isivysté didekeés rizikos ULL ligoniams (T-ULL su labai dideliu LS ir pre-B
ULL su MLL" geno persitvarkymu).

Pradinio ULL i$plitimo { CNS daznis per visa tiriamajj laikotarpj i§liko panasus (2
lentelé). Tuo tarpu sukauptas 5 mety recidyvy, iSplitusiy i CNS skai¢ius sumazéjo nuo 17
* 3,9% 1992-1996 m. laikotarpiu iki 9 + 2,9% 1997-2002 m. laikotarpiu (p = 0,077).
Pradéjus gydymui skirti dideles metotreksato dozes (5 g/m?) 2003-2008 m. laikotarpiu
CNS recidyvy skai¢ius sumazéjo dar labiau, iki 1 + 1% (p <0,015) (5 pav.). Pazymétina,
kad 2009-2012 m. laikotarpiu visiskai atsisakius profilaktinio CNS S$vitinimo, i CNS
iSplitusiy ULL recidyvy skai¢ius nepadidéjo (3 mety sukauptas recidyvy CNS skaicius
buvo 2%). Taciau pastarojo laikotarpio ligoniy steb¢jimo laikas labai trumpas.

Mir¢iy remisijos indukcijos fazéje ir miréiy pasiekus pirma remisija skaicius nors ir
maz¢jo, bet isliko didelis per visa tiriamaji laikotarpi (3 lent.). Mirtimi indukcijoje buvo
laikomos mirtys, ivykusios indukcijos fazés metu (N=30) arba véliau, jei nebuvo
pasiekta remisija (N=1) arba kauly ciulpy biiklé nebuvo jvertinta (N=3). Mirtys buvo
sukeltos infekciniy komplikaciju (N=22), gausaus kraujavimo (N=3), hiperleukocitozés
sukelty komplikacijy (N=3), ULL progresavimo (N=3) arba tikslia priezastj $io
retrospektyvaus tyrimo metu buvo sunku nustatyti (N=3). Geréjant diagnostikai, geréjo ir
ligoniy klasifikavimas | rizikos grupes, tuo paciu buvo intensyvinamas ir remisijos
indukcijos gydymas. Intensyvesné chemoterapija kartu geréjant simptominiam gydymui
lémé penkeriy mety sukaupta mirciy remisijos indukcijos fazéje sumazéjima nuo 14 +

3.0% 1992-1996 m. periodu iki 2,5 +1,7% 2008-2012 m. periodu (p=0,008).

Sukauptas mir¢iy pirmos remisijos metu skaiCius per tiriamaji laikotarpi
reik8mingai nepakito (p=0,237). I 38 ligoniy, kurie miré pirmos remisijos metu, ir
kuriems informacija apie mirties priezasti buvo zinoma, beveik 80% miré nuo infekciniy
komplikaciju chemoterapijos sukeltos mielosupresijos metu (N = 30). Kiti ligoniai miré
dél kraujavimo (N=4), dideliy doziu metotreksato sukelto gastroenterito (N=2),
hemoraginio pankreatito (N=1) arba smegenu veny sinusy trombozés (N=1). Tikslia

mirties priezastj 11 pacienty $io retrospektyvaus tyrimo metu buvo sunku jvertinti.
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Taikant vienmatj Kokso regresijos modelj nustatyta, kad pradinis LS, leukemijos
i§plitimas 1 CNS ir du anksciausi tiriamieji laikotarpiai turéjo reikSminga prognosting
verte. Tadiau pritaikius daugiamate Kokso regresijos analize ULL iSplitimas CNS
prarado savo prognosting reikSme. StatistiSkai patikimai reikSmingi nepriklausomi
veiksniai ULL serganéiy vaiky i$gyvenamumui Lietuvoje liko: (i) LS (pavojaus rizika
(hazard ratio — HR) (95% pasikliautinumo intervalas — confidence interval): 1,003
(1,002-1,004), p <0,001 ir (ii) pirmieji du tiriamieji laikotarpiai (pavojaus rizika (hazard
ratio — HR) (95% pasikliautinumo intervalas — confidence interval): 2,76 (1,46-5,19),
p=0,002 1992-1996 m. laikotarpiui ir 2,22 (1,19-4,11), p=0,012 1997-2002 m.

laikotarpiui).

6.2 1l _tyrimas. Pradinio LS biologinés prieZastys ir prognostiné reik§mé

gydant ULL sergancius vaikus Siaurés $alyse

Retrospektyvaus tyrimo metu i§samiai i$analizuoti 2371 pre-B ULL (89,9%) ir 267
T-ULL ligoniy (10,1%), gydyty Siaurés salyse 1992-2008 m. laikotarpiu ir jtraukty i
NOPHO-92 arba -2000 gydymo protokolus, duomenys. Tyrimas atskleidé didelius LS
pasiskirstymo skirtumus tiek tarp skirtingy biologiniy leukemijos grupiy (skirtingo

imunofenotipo ar citogenetiniy aberacijy), tiek tarp skirtingo amziaus ar lyties ligoniu.

6.2.1 Ligonio (Seimininko) veiksniy jtaka

Diagnozuojant pre-B ULL ir T-ULL pradinio LS mediana (75% ribos) buvo
atitinkamai 8,6 (2,3-56,5) x 10%/L ir 86,8 (8,8-394,5) x 10%/L. Tiek pre-B ULL, tiek ir T-
ULL sergan¢iy berniuky (N=1246) periferiniame kraujyje LS buvo $iek tiek didesnis,
negu mergai¢iy (N=1125), atitinkamai 9,0 (2,5-60,9) x 10°/L ir 6,2 (2,2-87,5) x 10°/L.

I$skyrus atvejus, kai buvo nustatytas 11g23/MLL geno trukis, tiek berniukams, tiek
mergaitéms, sirgusiems pre-B ULL su bet kuriomis citogenetinémis aberacijomis, buvo
nustatyta atvirkstiné koreliacija tarp pradinio LS ir ligonio amziaus. Koreliacija buvo
labiausiai statistiSkai reikSminga ligoniams, kuriy leukeminése Iastelése nustatyta
translokacija t(12; 21) arba labai hiperdiploidinis kariotipas (atitinkamai rs = -0.27 (p =

0,01) ir rg =-0,28 (p = 0,01), (p-reikSmés po Bonferroni korekcijos)).
30



6.2.2 Leukeminiy Igsteliy kariotipo jtaka

Informatyvus normalus arba pakitgs kariotipas buvo uzfiksuotas 2323 ligoniams
(88,1%). Nustatyta, kad pradinis LS labai skyrési tarp skirtingy grupiy ligoniy, kuriy

ULL buvo rastos jvairios gerai zinomos citogenetinés aberacijos (8 pav.).

Leukocitu skaicius, x 109/L

8 pav. Pradinio leukocity skai¢iaus pasiskirstymas tarp ligoniy, kuriems buvo nustatytos
gerai Zinomos citogenetinés aberacijos

Pastaba. Kiekvienas taSkas atitinka viena ligoni. Horizontalios linijos Zymi leukocity
skai¢iaus mediang atitinkamoje genetinés aberacijos grupéje

6.2.3 ULL iSplitimas j ekstramieloidinius organus
Pradinis LS buvo didesnis 67 ligoniams, kuriy ULL buvo i3plitusi { CNS (2,6%) ir
15 ligoniy, kuriy ULL buvo i$plitusi séklidése (1,1% i§ 1425 jvertinty berniuky), negu
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ligoniams be ekstramedulinio ligos i$plitimo. Tendencija buvo labiau isreiksta tarp vaikuy,
sirgusiy T-ULL, negu pre-B ULL. T-ULL ligoniams su ligos plitimu § CNS (N=27)
leukocity mediana buvo 164,0 x 10%L ir 73,0 x 10%L ligoniams be plitimo i CNS
(N=240) (p = 0,03). LS mediana ligoniams, kuriy ULL buvo iSplitusi ir nei$plitusi i
séklides, buvo atitinkamai 25,1 ir 11,0 x 10°/L (p = 0,03).

6.2.4 Leukocity skaiciaus jtaka atsakui j gydymg3 ir iSgyvenamumui

Norédami istirti pradinio LS jtaka gydymo rezultatams atsizvelgiant ir { Kitus
Zinomus prognostinius  veiksnius, taikomus klasifikavimui | rizikos grupes
Siuolaikiniuose protokoluose, i analizg itraukéme ankstyvo atsako i gydyma kriteriju,
iSreikSta 29 chemoterapijos diena nustatoma minimalia liktine liga (MLLgyy). Pagal
pradinj LS ligoniai buvo suskirstyti i dvi grupes: LS > arba <100.0 x 10%L, nes §is
kriterijus taikomas klasifikuojant ligonius pagal NOPHO ALL-2008 protokola. Ligoniu,
kuriy pradinis atsakas i gydyma buvo geras (MRDgyg 510'3), 1Sgyvenamumas be
neigiamo jvykio buvo puikus, nepriklausomai nuo pradinio LS tiek pre-B ULL
ligoniams (pEFSs,.. 0,86 ir 0,85), tiek T-ULL ligoniams (pEFSs;,. 0,86 ir 0,85), kuriy LS
buvo atitinkamai > arba <100.0 x 10%L (9 pav.).
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9 pav. Isgyvenamumo be neigiamo ivykio tikimybe skirtinga pradini LS turintiems pre-B
ULL ir T-ULL sirgusiems ligoniams, kuriy minimali liktiné liga 29 d. buvo <10®

Tuo tarpu léGiau sureagavusiy | gydyma ligoniy (MLLgg =10 bet 29 dieng
buvusiy morfologinéje remisijoje (<5% blasty kaulu ciulpuose)), kuriy navikas buvo
labai isplites (LS >100 x 10%L) i§gyvenamumas buvo blogesnis, lyginant su ligoniais,
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kuriy pradinis LS buvo mazesnis (pEFSs,. atitinkamai 0,50 ir 0,75, p=0,001). Tendencija
buvo nustatyta tiek pre-B ULL (pPEFSsy,. 0,58 (N=11) ir 0,76 (N=145)), tiek T-ULL
(PEFSs,. 0,38 (N=8) ir 0,71 (N=7) ligoniams su atitinkamu LS) (10 pav.).
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10 pav. Isgyvenamumo be neigiamo jvykio tikimybé skirtinga pradini LS turintiems pre-B
ULL ir T-ULL sirgusiems ligoniams, kuriy minimali liktiné liga 29 d. buvo >107, bet <5%

Pritaikius Kokso daugiamatés regresijos analizg, nustatyta, kad leukocity skaicius
iSgyvenamumui buvo reikSmingas nepriklausomas rizikos veiksnys (pavojaus rizika —
1,002, p=0,006). Kitas reiksmingas nepriklausomas rizikos veiksnys buvo MLLgg
(pavojaus rizika 1,055, p <0,001). Pre-B ULL ligoniams rizika buvo padidéjusi tuo
atveju, kai ULL Iastelése buvo nustatyta nepalankios prognozés citogenetiniy

persitvarkymuy (pavojaus rizika 3,5, p <0,001).

6.3 Il tyrimas. Hiperleukocitozés (LS >200 x 10°/L) reik§mé gydant ULL

sergancius vaikus

Atliktas tarptautinis populiacinis daugiacentris tyrimas, i kurj jtraukti iki 15 mety
amziaus Danijoje, Suomijoje, Islandijoje, Lietuvoje, Norvegijoje ar Svedijoje nuo 1992
m. sausio iki 2011 m. spalio mén. gydyti ULL sirge vaikai, kuriy pradinis LS buvo >
200x10%/L (N=221). Tai sudaré 92% i§ 241 ULL sirgusiy vaiky, kuriems pradinis LS
buvo >200x10%L ir 6% visu 3985 vaiky, kuriems per ta laikotarpi buvo naujai

diagnozuota ULL.
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6.3.1 Hiperleukocitozés sukeltos komplikacijos

Keturiasdesimc¢iai procenty ligoniy (N=92) iSsivyst¢é viena ar daugiau su

hiperleukocitoze susijusiy kompolikacijy (11 pav.).
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11 pav. Pradinis leukocity skai¢ius vaikams, priklausomai nuo hiperleukocitozés sukelty
komplikacijuy

Pastaba. Kiekvienas taskas atitinka viena ligoni. 40 ligoniy i$sivysté daugiau negu viena
komplikacija, todél jie paZzymeéti prie visy atitinkamy komplikaciju. Horizontalios linijos Zymi
leukocity mediana. KN = kvépavimo nepakankamumas

Per pirmaji gydymo ménesj miré deSimt ligoniy (5%). AStuoni i$ ju buvo vyresni
nei vieneriy mety, 0 septyniems i§ ju buvo diagnozuota T-ULL. Sesi i§ desimties ligoniy
miré dél kraujavimo | smegenis (N=5) arba dél masyviy leukeminiy intrasmegeniniy
infiltraty, sukélusiy antring smegeny edema ir smegenuy kamieno strigima (N=1). Dviems
i§ Siy SesSiy ligoniams gydymas kortikosteroidais buvo atidétas dél bandymu atlikti
leukaferezés procediira. Likusieji keturi ligoniai miré dél septiniu komplikaciju
neutropenijos metu. Kauly ¢iulpai 15 chemoterapijos diena buvo istirti dviems i§ Siy
keturiy ligoniy. Abieju ligoniy aplastiniuose kauly Ciulpuose rasta >25% leukeminiy

blasty.
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6.3.2 Pradinis gydymas ir naviko lizés sindromas

Bendry rekomendaciju, kokios pradinés gydymo taktikos laikytis diagnozavus ULL
ir radus hiperleukocitoze, Siaurés ir Baltijos Salyse iki §iol nebuvo, todél siems ligoniams
taikytas pradinis gydymas labai skyrési priklausomai nuo centro, kuriame buvo gydomas

ligonis.

IS viso 36 ligoniams (16%) buvo atliktos pakaitinés transfuzijos (N=24) arba
leukaferezés procediiros (N=12). Ligoniams, kuriems kaip pirmas gydymo metodas buvo
taikyta mechaniné citoredukcija (N=15) leukemijos gydymas chemoterapija buvo
pradedamas veliau, negu likusiems ligoniams (N=191). Laiko trukmés nuo
hospitalizavimo iki gydymo pradzios mediana (75% intervalas) atitinkamai buvo 1.5
(1.0-2.4) ir 1.0 (0-2.0) dienos (p=0.009).

NLS issivyste 27 ligoniams (12%): 5 kudikiams, 1 vyresniam nei 1 m. pre-B ULL
serganCiui vaikui ir 21 T-ULL sergantiems vaikams. Keturiems i3sivysté laboratorinis
NLS, likusiems 23 ligoniams i$sivysté klinikinis NLS. Ligoniy, kuriems issivysté NLS,
pradiné Slapimo riigSties koncentracija buvo reikSmingai didesné negu ligoniy, kuriems
NLS neissivysté tiek bendrai visoje kohortoje (mediana (75% intervalas) atitinkamai 652
(519-1243) ir 460 (270-676) umol/L; p<0.001), tiek tarp T-ULL sirgusiy vaiky (mediana
(75% intervalas) atitinkamai 661 (533-1486) ir 490 (279-666) pmol/L (p<0.001). Vaiku,
mirusiy dél NLS sukelty komplikacijy, nebuvo.

Ligoniams, kuriems i$sivyst¢ NLS ir kuriems NLS neissivysté, pradinés
kortikosteroidu dozés (apskaiciuotos ekvivalentiskai prednizolono dozei) reikSmingai
nesiskyré. Prednizolono dozés mediana (75% ribos) atitinkamai buvo 9,2 (1,7-43,5), ir
12,3 (2,7-52,3) mg/m?*/24 valandas (p = 0.19).

Daugiamatés logistinés regresinés analizés buidu nustatyta, kad pradiné Slapimo
rugsSties koncentracija buvo vienintelis reikSmingas NLS iSsivystymo rizikos veiksnys
(tikimybiy santykis (95% pasikliautinis intervalas): 1.005 (1.001-1.008), p=0.009). Tuo
tarpu amzius, pradinis LS, pradiné laktatdehidrogenazés koncentracija, trukmé iki
chemoterapijos, pradiné kortikosteroidy doz¢ ar mechaninés citoredukcijos procediira

nebuvo reik§mingai susij¢ su NLS i$sivystymu.
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Taigi, tyrimas parodé, kad ULL sergantiems vaikams didziausia rizika kelia naviko
tiiris, pasireiSkes hiperleukocitoze, tuo tarpu sunkiy komplikacijy, sukelty naviko lizés
sindromo, galima iSvengti taikant S$iuolaikinius simptominio gydymo metodus.
Remiantis §io tyrimo rezultatais nuspresta, kad diagnozavus ULL ir hiperleukocitoze
bitina pradéti ULL gydyma chemoterapija per pirmas 24 valandas. Sudarytos bendros
Siaurés ir Baltijos 3aliy centrams skirtos rekomendacijos d¢l pradinés gydymo taktikos
ULL ligoniams su hiperleukocitoze, kuriems yra didelé NLS i$sivystymo rizika (LS
>100 x 10°%/L).

7. ISvados

1. Tiriamuoju laikotarpiu iki 15 m. amziaus vaiky ULL epidemiologiniai ir
klinikiniai pozymiai Lietuvoje buvo analogiki kity vaiky ULL tyrimo grupiy
skelbiamiems rezultatams. Tiriamojo laikotarpio pradiniais etapais vaiky ULL
gydymo rezultatai Lietuvoje buvo reik§Smingai blogesni uz dideliy tarptautiniy
grupiy skelbiamus rezultatus. Isitraukus i tarptautini gydymo protokola vaiky
ULL gydymo rezultatai Lietuvoje priartéjo prie iSsivys¢iusiy $aliy vaiky ULL
tyrimo grupiy skelbiamy rezultaty.

2. LS buvo reik§mingas rizikos veiksnys tiek pre-B ULL, tieck T-ULL ligoniams,
kuriems pradinis LS buvo >100 x 10%/L, tadiau tik tais atvejais, kai atsakas |
gydyma buvo létas.

3. Nustatytas absoliutus ankstyvy komplikaciju rizikos padidé¢jimas 1,5 karto su
kiekvienu LS padidéjimu 100 x 10%/L.

4. Ligoniams su hiperleukocitoze (LS >200 x 10%L) didelis leukocity skaiGius, o ne
naviko lizés sindromas buvo pagrindinis ankstyvo mirtingumo rizikos veiksnys.
Véliau pradétas specifinis ULL gydymas ar sumazintos pradinés chemopreparaty
dozés galéjo turéti neigiamos reik§mes ankstyvy mirciy iSsivystymui.

5. Norint sumazinti ankstyva mirtinguma specifini leukemijos gydyma reikia pradéti
per pirmas 24 valandas. Sudarytos bendros Baltijos ir Siaurés $aliy centrams
skirtos rekomendacijos dél pradinés ligoniu su ULL ir hiperleukocitoze bei didele
naviko lizés i§sivystymo rizika (LS >100 x 10%/L), gydymo taktikos.
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8. Abstract in English

Leukemia is a cancer of bone marrow and peripheral blood characterized by
dysregulated clonal expansion of immature lymphoid or myeloid progenitor cells that are
blocked at a particular stage of differentiation. Childhood acute lymphoblastic leukemia
(ALL) is an object of this dissertation.

Survival rates in childhood ALL now reach almost 90% by the best contemporary
treatment protocols. However, studies on epidemiology and survival rates in Lithuania

were missing.

White blood cell count (WBC) at diagnosis had been considered as one of the
strongest independent predictors of response to therapy and risk of relapse and had
accordingly been used for treatment stratification in many international treatment
protocols. As new prognostic factors have emerged, such as prognostic karyotypes and
early assessment of treatment response at the level of minimal residual disease (MRD),
WBC started to lose its independent prognostic significance. Studies evaluating
independent prognostic impact of WBC in the contemporary treatment protocols were

missing.

Very high WBC (>200 x 10%/L) at the time of diagnosis itself is associated with
high risk of early morbidity and mortality since it may cause multi-organ dysfunction
both by hyperviscosity and leukostasis in microcirculation or by severe metabolic
derangements, which occur when rapid and extensive cell lysis of massive amount of
blasts is induced by antileukemic therapy. Large clinical studies analyzing the rates of
early morbidity and mortality as well as clear guidelines for initial management of such

patients were missing.

The primary aim of this dissertation was to improve survival rates of childhood
ALL in Lithuania by joining an international treatment protocol. Secondary aim was to
explore biological background and prognostic impact of high WBC in childhood ALL on
early events and long-term survival after adjustment for other well-known prognostic

factors.
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The work presented in this dissertation describes three studies into which 3159
childhood ALL patients treated in 1992-2012 in Lithuania or the Nordic countries were

included.

The population-based long-term treatment results of childhood ALL in Lithuania in
1992-2012 were analyzed and the benefits of joining a prospective clinical trial were
evaluated in Study I. Epidemiological and clinical findings in Lithuania were in
consistence with the findings by other childhood ALL study groups. In the earliest two
study periods (1992-2002) cure rates of childhood ALL in Lithuania were significantly
inferior to those reported by large childhood ALL study groups. However, progressive
improvement was observed over time. The 5-year pEFS improved from 50+4% in 1992-
1996 to 71+4% in 2003-2008 (pooled p <0.001). After joining an international treatment
protocol survival rates of childhood ALL in Lithuania approached to those in Western

European countries.

The role of WBC as a surrogate marker of both the leukemic clone and host
characteristics was explored in Study Il in the retrospective population-based study of
2666 Nordic patients as an independent predictor of risk of relapse in contemporary ALL
treatment protocols when adjusting for other prognostic features. WBC remained as a
risk factor to have a significantly poorer prognosis both for BCP and T-ALL patients
with a WBC =100 x 10%L, but only among slow-responding patients (MRD =107 at the
end of induction). A 1.5-fold absolute increased risk of early complications with every
WBC increase of 100 x 10%/L was demonstrated for patients with hyperleukocytosis
(>200 x 10%L). Very high WBC itself, but not tumor lysis syndrome revealed to be the
main threat for early mortality in patients with hyperleukocytosis (=200 x 10%/L). Delay
in initial antileukemic therapy or dose reduction of antileukemic agents could contribute

to the development of early deaths.

Start of antileukemic treatment within the first 24 hours for patients with
hyperleukocytosis is necessary to possibly reduce early mortality rate. Based on the
results of Study Ill, the Nordic/Baltic guidelines for initial treatment of ALL patients
with hyperleukocytosis and a high risk for the development of tumor lysis syndrome
(WBC >100 x 10%/L) were conducted.
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GYVENIMO APRASYMAS
Asmeniniai duomenys. Goda Vaitkeviciene, gim. 1972-03-30.

ISsilavinimas:

1996 baigtas Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas

1996 - 1999 Vaiky ligy ir vaiky hematologijos rezidentiira

1998 islaikytas vaiky ligy egzaminas Vilniaus universitete

1999 islaikytas vaiky hematologijos egzaminas Vilniaus universitete

2009 spalio - 2013 spalio mén. Vilniaus universiteto doktoranté

2009 sausio - 2013 birzelio mén. mokslinis darbas doktorantiiros metu Kopenhagos
universitetinés  ligoninés, Rigshospitalet, vaiky onkologiniy ligy
laboratorijoje (Bonkolab) vadovaujant prof. Kjeld‘ui Schmiegelow‘ui

Pagrindiniai tobulinimosi kursai

2002 m. geguzés — liepos mén. staZzuoté Vroclavo medicinos universiteto vaiky ligoninés
kauly ¢iulpy transplantacijos poskyryje, Vroclave, Lenkijoje

2002 m. geguzés mén. Zalcburgo — Filadelfijos vaiky ligoninés (JAV) organizuotas
seminaras vaiky hematologijos/onkologijos klausimais Zalcburge,
Austrijoje

2004 m. balandzio mén. Tarptautinio medicinos studijyu pazZengusiems centro
(International Center of Advanced Studies in Health Sciencies and Services
- ICAS) surengti kursai "Kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija:
naujausi pasiekimai, metodai ir perspektyvos™ Ulmo universitetas, Ulmas,
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2003 — 2005 m. Siaurés 3aliy vaiky onkohematology draugijos (Nordic Society for
Paediatric Oncology and Haematology — NOPHO) kursy ciklas vaiky
onkologijos ir hematologijos klausimais

2005 — 2007 m. Baltijos saliy vaiky onkologu ir hematology draugijos organizuotas
tobulinimosi ciklas vaiky onkologijos ir hematologijos klausimais

2007 - 2008 m. specialus Europos vézio draugijy federacijos (Federation of European
Cancer Sorieties - FECS) projektas "Komandinis slaugytoju ir gydytoju
darbas vaiky onkologijoje - specialus projektas”. Bendras Tarptautinés vaiky
onkology draugijos (SIOP) ir Europos vaiky slaugytojy, dirbanciy
onkologijos srityje, draugijos (EONS) projektas .

2010 m. birzelio mén. 15-17 d. Danijos informaciniy technologijy mokymo ir moksliniy
tyrimy centro organizuoti kursai "Regresiné ir iSgyvenamumo analizé
naudojantis SPSS programa”

2010 m. lapkric¢io mén. 10-12 d. Kursai doktorantams vaiky onkologijos ir hematologijos
klausimais. Aarhuso universitetas, Danija
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2011 m. spalio mén. 13-15 d. NOPHO vaiky onkologijos ir hematologijos kursai
specialistams. Kopenhaga, Danija
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kalba kursai medikams" Kopenhagos universitetas, Sveikatos moksly
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universiteto ligoninés Santariskiy kliniky filialo, Onkohematologijos centro
ir skyriaus Kauly ¢iulpuy transplantacijos poskyryje.

2009 m. sausis — 2013 m. birzelis 50% laiko Kopenhagos universiteto ligoninés,
Rigshospitalet, vaiky ir paaugliy klinikoje klinikine asistente, Kopenhaga,
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Kita veikla:
1. Vaiky ULL gydymo protokolo NOPHO ALL-2008 pagrindiné tyréja Lietuvoje
nuo 2009 —
2. NOPHO ALL-2008 protokolo Gydymo komplikaciju grupés naré nuo 2011-
NOPHO ULL Recidyvu grupés naré nuo 2013-
4. Viena i§ Baltijos Saliy vaiky onkology ir hematology draugijos ( BSPOH )
steigéju. Generaliné sekretoré 2005-2008 m. Valdybos naré nuo 2008-
5. Lietuvos Vaiky onkology ir hematology draugijos Valdybos naré nuo 2011-
6. Europos kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacijos draugijos ( EBMT ) naré
nuo 2002 - .
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PADEKA

Sios disertacijos nebti¢iau parasiusi be daugelio Zmoniy Lietuvoje ir Siaurés Salyse

pagalbos.

Pirmiausia noréciau isreiksti padéka savo pirmiesiems mokytojams - buvusiam vaiky
onkologijos ir hematologijos skyriaus vedéjui Aleksandrui Savinui ir savo disertacijos
vadovei doc. Linai Ragelienei, kurie pirmieji parodé man, kokia jdomi ir neiSsemiama
yra vaiky onkohematologija. Linai Ragelienei noriu padékoti uz tai, kad visa laika
skatino tobuléti klinikiniame ir moksliniame darbe, uz idomias diskusijas, daugybg nauju

idéjy, uz tai, kad visada manim pasitikéjote ir palaikéte.

Noriu ypa¢ padékoti antrajam savo disertacijos vadovui Kjeld‘ui Schmiegelow‘ui, kuris
priémé mane i savo moksliniy tyrimy grupg ir itrauké i be galo idomy klinikiniy tyrimy
ir moksliniy diskusiju pasauli; moké, kad norint pasiekti moksliniy rezultaty reikia
atsisakyti standartinio mastymo; uz aiskias ir tikslias kritines pastabas, uz nuolatini

pasitik¢jima manimi ir uz tai, kad priverté mane tikéti savim.

Esu dékinga visoms savo skyriaus kolegéms ir geroms draugéms Ramunei Pasaulienei
Vilmai Rutkauskaitei, Sigitai Stankevicienei, Valentinai Daugelavicienei, Indrei
Tamulienei, Sonatai Trakymienei, Jelenai Rascon, Grazinai Kleinotienei, visoms
skyriaus ir KCTP slaugytojoms, uZ tai, kad jis visada pasiryze priimti naujas idéjas, uz
jusy kritines, bet visada konstruktyvias pastabas, o ypa¢ uz pagalba ir palaikyma paciais

sunkiausiais momentais.

Esu dékinga Tadui Zvirbliui uz diskusijas medicinos statistikos klausimais, ir tikiuosi
testi bendradarbiavima ateityje. Dziaugiuosi, kad tékmés citometrijos laboratorija,
vadovaujama Rédos Matuzevicienés ir molekulinés genetikos laboratorija, vadovaujama
Mindaugo Stoskaus, palaiké idéja prisijungti prie NOPHO ALL protokolo. Esu dékinga
uz glaudy bendradarbiavima Laimonui Griskevic¢iui ir kolegoms suaugusiyjy

hematologams.

Labai dékoju doc. V. Panavienei, prof. A. Jankauskienei ir prof . V. Usoniui uz paaukota
laika skaitant mano disertacijos rankrastj ir Kritines pastabas. Be to, disertacijos nebti¢iau

parasiusi be Vaiky ligoninés, Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky filialo ir
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onkohematologijos skyriaus administracijos paramos, kuri leido man naudotis lanks¢iu

darbo grafiku.

Acil savo naujiesiems draugams ir kolegoms, ypa¢ Michaeliui, Mettei, Louisei Borst,
Louisei Rold Helt, Tinai, Jackui, Jakobui, Raheeliui ir visiems Kkitiems i§ vaiky
onkologiniy ligy moksliniy tyrimy laboratorijos (Bonkolab) uz labai §ilta ir draugiska

atmosfera. Pasiilgsiu diskusijy Literaturos klube ir bendry penktadieniniy pusry¢iy.

Noréciau isreiksti savo padéka visiems NOPHO kolegoms, ypa¢ Jukkai Kanervai ir
komplikaciju grupei bei Arjai Harila-Saari ir farmakologijos grupei uz puikia atmosfera
susirinkimy metu ir diskusijas, kuriy metu suzinojau dalyky, kuriy nezinojau, kad
nezinau. Dékoju visiems savo straipsniy bendraautoriams, kuriy kritinés pastabos padéjo

man mokytis ir tobuléti.

Ypad §iltai dékoju visiems Siaurés Saliy vaiky onkologijos/hematologijos skyriy
gydytojams ir slaugytojoms, kurie labai padéjo renkant duomenis ir tikrai doméjosi
atliekamais tyrimais. Labai dékoju visiems vaikams ir juy Seimoms Lietuvoje, kurie sutiko

dalyvauti tyrimuose vaikuy, kurie bus gydomi dél ULL ateityje, labui.

Noriu padékoti visiems savo draugams tiesiog uz tai, kad jie yra geri draugai, o ypaé
Akvilei, be kurios pagalbos mano kelionés | Kopenhaga biity buve Zymiai labiau

koplikuotos.

Galiausiai, esu dékinga savo tévams ir sesei Mantei, kurie visada mane palaiké. Su
didele meile dékoju savo vyrui Andriui ir dukroms Mortai, Gustei ir Paulei, kurie visada
manim tikéjo, ripinosi namais, Kai buvau iSvaziavusi, ir kartojo: "Mama, tu tiesiog daryk

tai, kas tavo manymu yra svarbu".

Dékoju uz parama Lietuvos mokslo tarybai, Danijos vaiky vézio fondui, Otto
Christensen fondui, Vilniaus universitetui, Kopenhagos universiteto ligoninei
Rigshospitalet ir vaiky ligoninei, Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky

filialui.
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