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Review

ETIOLOGIJA AKUTNIH LEUKEMIJA U DJECE

ERNEST BILIC'2, DANIEL TURUDIC?, MATEJ JELIC?

Akutne leukemije su najcesée maligne bolesti u djece. Radi se o skupini vrlo heterogenih bolesti, i brojni pokusaji utvrdivanja
uzroka nastanka leukemija u djece jos nisu donijeli konacne zakljucke. Najvjerojatnije utjecaj genetske predispozicije, te poslije
poroda ionizirajuceg zracenja, vjerojatno i infekcijskog uzroka doprinosi nastanku leukemija u djece. Ispitivani su i brojni drugi
rizicni ¢imbenici, ali su rezultati prilicno neuvjerljivi. U buducnosti se o¢ekuju dodatna istrazivanja kojima bi se utvrdio tocan uzrok

nastanka leukemija u djece.

Deskriptori: DJECA, LEUKEMIJA, ETIOLOGIJA

Akutne leukemije (AL) su najcesce
maligne bolesti u djece. Radi se o skupi-
ni vrlo heterogenih bolesti, koje se dijele
na akutne limfoblastiéne (ALL) i akutne
mijeloblasti¢ne leukemije (AML). Naj-
veca ucestalost ovih bolesti je u Kosta-
rici 1 Ekvadoru, a u Europi je najveca
incidencija u Danskoj. Leukemije se u
djece (<18 godina) otkrivaju u 35-50 no-
vodijagnosticiranih slucajeva godisnje
na 1.000.000 stanovnika te dobi. ALL se
javlja najcescée u djece u drugoj i trecoj
godini zivota. AML se ¢esce javlja u do-
jenackoj dobi i kod tinejdzera.

Analiziraju¢i ucestalost leukemija
po pojedinim rasama, ALL "T" imuno-
fenotipa je cesca kod Kineza i Indijaca,
a akutna promijelocitna leukemija kod
latinoamerikanaca.

Proucavanjem pojave akutne leuke-
mije u djece na zemljopisnim podrucji-
ma, primije¢eno je povremeno "grupi-
ranje slucajeva" na manjim podrucjima
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Engleske, Francuske i Grcke. S pove-
¢anjem ucestalosti leukemija, nadena
je 1 istodobna povecana ucestalost AL i
astrocitoma u djece, te je stoga pretpo-
stavljen mogu¢i zajednicki (vjerojatno
infektivni) uzro¢nik povecéanja inciden-
cije ovih bolesti.

Niz sindroma se povezuje s nastan-
kom leukemije u djece, tako da oko 3%
djece oboljele od AL ima i neki od po-
znatih sindroma. Djeca s Downovim
sindromom imaju u prvih godinu dana
zivota 56 puta vecu vjerojatnost obolje-
ti od AL u odnosu na drugu djecu, dok
se nakon Cetvrte godine zivota ovaj rizik
smanjuje, i nakon ovog razdoblja povi-
Sena vjerojatnost obolijevanja u djece s
Downovim sindromom iznosi oko 10
puta. Osim Downova sindroma i brojni
drugi sindromi dovode do veéeg oboli-
jevanja od akutnih leukemija, poput Blo-
omova sindroma, Klinefelterovog sin-
droma, neurofibromatoze tip 1, Shwach-
man-Diamond sindroma, ataksije-tele-
angiektazije i drugih rijetkih sindroma.

Ako od akutne leukemije oboli jedan
od dvojice jednojajcanih blizanaca, samo
u 1,5% slucajeva oboli i drugi blizanac,
najc¢esce u prvih 6 mjeseci od obolijeva-
nja prvog djeteta. Takoder nema pove-
¢ane ucestalosti akutnih leukemija kod
roditelja od kojih je jedan u djetinjstvu
prebolio akutnu leukemiju.

Greaves je proucavao mutacije zdra-
ve novorodencadi te je iz uzorka krvi
uzete za Gutrijev test nasao da 1% no-
vorodencadi pri rodenju ima prisutnu
fuziju gena TEL-AMLI, koja je vrlo
Cesta u djece s ALL (1). Ali samo svako
stoto dijete od djece koje imaju prisutnu
mutaciju doista i oboli od ALL. Stoga
je postavljena teorija da premda se ova
djeca radaju s predispozicijom za ALL,
potreban je drugi dogadaj tijekom zivota
(infekcija, iradijacija i sl.) da bi doista i
doslo do razvoja leukemije.

Kinlen je 1988. godine, nakon pro-
ucavanja povecanja ucestalosti akutnih
leukemija kod djece u nekim izolira-
nim podru¢jima Skotske, pretpostavio
moguci infektivni uzro¢nik. U relativ-
no zatvorenim sredinama gdje je zbog
industrijalizacije doslo do naseljavanja
pridoslica iz urbanih sredina, primijece-
na je povecana incidencije leukemija u
domicilne djece. Stoga je pretpostavljen
vjerojatno virusni uzro¢nik koji su djeca
dosljaci prethodno u ranoj zivotnoj dobi
ve¢ preboljela, dok je kod domicilne dje-
ce isti virus u predisponirane djece bio
okidac za nastanak AL (2).

Dogadaji tijekom trudnoce, koji bi
mogli biti uzrokom leukemogeneze

Hipoteza da infekcije tijekom maj-
¢ine trudno¢e mogu utjecati na imuno-
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loski 1 hematopoetski sustav djeteta i
potaknuti nastanak leukemije nije ned-
vojbeno dokazana. Medutim, Smith M.
i sur. 1997 godine su objavili rad o po-
vezanosti infekcije JC-poliomavirusom
i nastanka ALL B stani¢nih prekursora
(3). Postoje i studije koje su pokusale po-
vezati infekcije trudne majke s virusom
influence, EBV, parvovirusom B 19 i va-
ricele s nastankom ALL tijekom ranog
djetinjstva (4). KoriStenje antibiotika i
cijepljenje majke tijekom trudnoce, istra-
zivana na manjim skupinama ispitanika
pokazala su nekonzistentne rezultate koji
zahtijevaju potvrdu na veéem uzorku is-
pitanika.

Utjecaj infekcija na
nastanak leukemija

Greaves je objavio teoriju da djeca
koja tijekom dojenackog razdoblja dodu
u kontakt s "leukemogenim" virusima,
imaju znatno manju Sansu da obole od
AL, nego ona djeca koja s istim inace za
odraslu populaciju bezopasnim respira-
tornim virusima, dodu u dodir tijekom
kasnijeg djetinjstva. On je pretpostavio,
ako imunosni sustavu dojenackoj dobi ne
bude izlozen nekim infekcijama, to otva-
ra put nepravilnom odgovoru imunolos-
kog sustava prilikom odgovora na uo-
bicajene patogene u kasnijim godinama
zivota. Kombinacija izlozenosti infekci-
jama u ranoj dobi i genetske konstitucije
pretpostavljeni su klju¢ni ¢imbenici u
stvaranju leukemije. Utjecaj izlozenosti
virusnim infekcijama na moguéi razvoj
leukemije nedavno je obrazlozen preko
"two-hit" teorije razvoja ALL. Dva su
kljuéna dogadaja: inicijalna predispozi-
cija in utero te postanalni okida¢ muta-
cije koji promovira stvaranje leukemije.
Istrazivanja s identicnim blizancima
otkrila su moguéi mehanizam. Prva mu-
tacija stvara populaciju premalignih sta-
nica koje se Sire zajedni¢kim krvotokom.
Druga mutacija dogada se nakon rodenja
i razlikuje se u dva blizanca. Pra¢enjem
spojenih (fuzioniranih gena) uobicajenih
za leukemiju (ETS translokacijska vari-
janta 6-ETV6, RUNX1, KMT2A-AFF1
i BCR ABL) u monozigotnih blizanaca
ustanovilo se kako blizanci dijele identic-
nu genetsku mutaciju (fuzija gena), ali se
medusobno i razlikuju u drugim genet-
skim promjenama (ukljucujuc¢i promjene

broja kopija i varijante pojedina¢nih nu-
kleotida). Pretpostavlja se da je genetska
predispozicija (nasljede fuzijskog gena te
prelekemijskog klona) dostatna za razvoj
leukemije u slu¢aju da organizam bude
izlozen vanjskoj infekciji, koja je "oki-
dac" za razvoj leukemije. U pocetku, in
utero u inicijalnoj fazi dolazi do spajanja
gena (hiperdiploidija) §to dovodi do stva-
ranja preleukemijskog klona. Postnatal-
no, u malog broja djece dolazi do sekun-
darnih genetskih promjena (prvenstveno
V(D) J rekombinantog - aktivirajucag
proteina (RAG) te umnazanja ovako pro-
mijenjenih kopija kod ETS translokacij-
ske varijante 6 (ETV 6-RUNXI1 fuzije),
§to vodi nastanku leukemijel. ITako nije
do sada otkriven specifican mikrobni
"okidac¢", opisano je puno slucajeva ra-
zvoja leukemije unutar bliskog prostor-
no-vremenskog okvira. Pretpostavlja se
da ovi slucajevi mogu biti povezani s
jednim ili viSe uzro¢nika leukemije. Prvi
opisani je bio u Nilesu, predgradu Chi-
caga, Illinois, SAD, 1957.-1960. godine,
gdje je u kratkom vremenskom razma-
ku dijagnosticirano osam pacijenata s
ALL. Svih 8 pacijenata i njihova starija
braca i sestre pohadali su istu Skolu, te
je stoga pretpostavljena uzro¢no-poslje-
di¢na veza preko zajednic¢ke infekcije
(5). Druga sli¢na skupina djece s pret-
postavljenim zajednickim infektivnim
uzro¢nikom opisana je u 13 bolesnika s
BCP-ALL (2000.-2004.; Fallon, Nevada,
SAD). U samo 10 mjeseci 2001. godine
otkriveno je deset novooboljelih paci-
jenata (6). Iako nikada nisu izolirani i
dokazani, pretpostavljeni uzrocnici su
streptokokna infekcija i adenovirusi. Vi-
rus svinjske gripe (HIN1) je pretpostav-
ljen kao jedan od potencijalnih "agensa"
koji poticu nastanak leukemije. Slijedeca
opisana skupina koja pokazuje na za-
jedni¢ki infektivni nazivnik nastanka
leukemija opisana je u studiji iz Milana
kada je u razdoblju od mjesec dana, 7
djece oboljelo od leukemije unutar male
gradske Cetvrti i sva djece su pohadala
istu skolu. Zajednicko svoj djeci je da su
unutar 3-6 mjeseci bili zaraZeni virusom
svinjske gripe (HIN1) (7). Sli¢no istra-
zivanje u Velikoj Britaniji zamijetilo je
najvecu incidenciju leukemija u djecjoj
dobi 6 mjeseci nakon sezonskih epide-
mija gripe (8). In utero infekcija citome-
galovirusom je takoder pretpostavljeni

imunomodulator nastanka leukemije (9).
lako virusni uzro¢nik leukemije do sada
nije otkriven u ljudi, mnoga istrazivanja
na zivotinjskim modelima potvrduju da
je infekcija ucestalim patogenima drugi
"okida¢" u razvoju leukemije. Misji mo-
del sa BCP-ALL, pokazao je kako se leu-
kemija razvija ako su Pax5 + miSevi koji
su zivjeli u okruzenju bez mikroba, pre-
baceni u drugo okruzenje s uobi¢ajenom
okolinskom izloZenosti mikrobima (10).
Drugo sli¢no istrazivanje na misjim mo-
delima je pokazalo kako se kod 10% mi-
Seva s ETV6-RUNXI1 razvija BCP-ALL
nakon izlozenosti uobic¢ajenim patogeni-
ma (1). Istrazivanje na misjim modelima
u sliénoj studiji je pokazalo da rana sti-
mulacija imunoloskog sustava uobicaje-
nim patogenima moze biti protektivna
za nastanak AL (11). U istrazivanjima na
mi§jim stani¢nim linijama te stanicama
iz ljudske krvi otkriveno je da transfor-
mirajuéi faktor rasta-P (TGFp) inducira
ETV6-RUNXI te sukladno tome i ek-
spanziju preleukemijskih stanica (1). Ne-
koliko raznovrsnih zapazanja iz Njemac-
ke 1 Hong Konga uocili su kako velike
drustvene promjene (bolji uvjeti zivota)
prethode brzom povecanju incidencije
leukemije (1). Pretpostavlja se da su rana
izlozenost infekcijama i dojenje majci-
nim mlijekom protektivni ¢imbenici (12,
13). Istrazivanja prevencije leukemije ci-
jepljenjem su dale kontradiktorne rezul-
tate, s izuzetkom jedne dokumentirane
studije vezane uz imunizaciju s Haemo-
philusom influenzae, gdje je to cjepivo
djelovalo donekle protektivno (14). Nije
uocena povezanost kontakta s razli¢itim
zivotinjama i pojave leukemije.

Utjecaj zracenja na
nastanak leukemija

Retrospektivna istrazivanja ali i pra-
¢enje pojedinih rizi¢nih skupina izloze-
nih ioniziraju¢em zracenju, pokazala su
da izloZenost visokim dozama ionizira-
juéeg zracenja (>0,2-0,5 Gy) znacajno
povecava rizik razvoja leukemije (15).
U djece je najviSe povecan rizik za ra-
zvoj ALL a u odraslih su ¢es¢i AML i
kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (CML).
Nedavno istrazivanje potvrduje da izlo-
zenost ¢ak i malim dozama ionizirajueg
zracenja (<100 mSv) povecava rizik za
razvoj ALL (16). U svezi utjecaja radi-
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jacije na razvoj leukemija, ali 1 drugih
malignih bolesti, postoje ¢imbenici koji
nisu objasnjivi. Naime, oc¢ekivani porast
leukemija i drugih tumora nakon eksplo-
zije atomske bombe u HiroSimi nije se
dogodio u pretpostavljenim razmjeri-
ma. Isto tako, nije uo¢ena niti statisti¢-
ki znaéajno povecana incidencija ovih
bolesti u radioloskih tehnicara i osoblja
koje profesionalno rade na ionizantnom
zraCenju. Studije koje su ispitivale utje-
caj dijagnostickih doza zradenja nisu
pokazale znacajnije odstupanje od kon-
trolne skupine ispitanika (17). Plin radon
in vitro povecava incidenciju malignih
bolesti i leukemija (18). Pa ipak, studije
koje su ispitivale povecano izlaganje pri-
rodnom plinu radonu, nisu se pokazala
nedvojbeno pozitivnim (17). Isto tako,
niti akcidentalna ozracivanja trudnica u
prvom trimestru trudnoce nisu pokazala
statisticki uvjerljive rezultate (19). Tre-
ba ipak imati na umu da je znacajan dio
trudnica, znajuéi za ozracenje, zavrsio
trudno¢u pobacajem. Mozemo pretpo-
staviti da postoje Cimbenici protekcije
koji za sada nisu poznati i zahtijevaju do-
datna istrazivanja. Zakljucak studije koje
su ispitivale utjecaj zracenja pokazuju da
je izlaganje ioniziraju¢em zracenju zna-
Cajan ¢imbenik za nastanak leukemije
(17). Stoga, pri akcidentalnom ozraciva-
nju treba pri kontrolnim pretragama pa-
ziti na mogucéi razvoj leukemija u djece.

Premda brojne, studije koje poka-
zuju da izlaganje magnetskom polju
utjece na pojavu leukemija, najcesce su
optere¢ene neujednacenoscu kriterija i
u zaklju¢cima pokazuju kontradiktor-
ne rezultate. Studije koje su istrazivale
utjecaj elektromagnetskog zracenja na
ljude koji zive u blizini postaja bezi¢nih
telefona nisu pokazale povecanu inci-
denciju leukemija. Kako vecina studija
izrazava oprez pri ovakvim procjenama,
izlozenost roditelja elektromagnetskim
zracenjima na razvoj leukemije u djece
moze se opisati granicnom (17). Neka
istrazivanja opisuju povecanu ucesta-
lost obolijevanja kod djece koja su bila
izlozena elektromagnetskim zracenjima
preko 0,3/0,4 uT (20). Radene su i studije
kojima se nastojala povezati izlozenost
zracenju sa blizinom modernih tehnolo-
gija, ili djece koja su zivjela blize izvo-
ru ovakvog zracenja, ali nisu dobiveni

rezultati koji bi upuéivali na povezanost
s nastankom malignih bolesti kod djece

7).

Pretpostavka da izlaganje djece mi-
kroelementima iz tepiha (arsen, kadmij,
krom, bakar, olovo, nikal, kositar, tung-
sten i cink) moze dovesti do pojave leu-
kemije u djece, nije se pokazala isprav-
nom (21). IzloZenost razlicitim riziénim
¢imbenicima in utero, ali i tijekom oci-
tegeneze 1 spermiogeneze u roditelja
mogu dovesti do abnormalnosti koje u
konacnici imaju ulogu predisponirajuéih
¢imbenika za pojavu leukemije (22, 23).

Zanimanje i navike roditelja i
nastanak leukemije

Pretpostavljeno je da bi zanimanje
roditelja koji su po prirodi svog posla
ucestalo izlozeni ¢imbenicima rizika u
prenatalnom periodu zivota djeteta mo-
glo imati znacajnu ulogu kao predispo-
niraju¢i faktor u nastanku leukemije u
djece. Childhood Leukemia Internatio-
nal Consortium (CLIC) koje je obavilo
usporednu analizu >8000 pacijenata s
leukemijom sa kontrolnom skupinom od
15.000 djece, zakljucilo je da izlozenost
oca razli¢itim predisponiraju¢im ¢imbe-
nicima, povecava rizik nastanka leuke-
mije za 30%, a izlozenost majke za cak
90% (24). Ovo se odnosi na izlozenost
brojnim rizi¢nim ¢imbenicima npr. izlo-
zenost insekticidima i pesticidima, naro-
¢ito u vrijeme trudnoce (25). Izlozenost
pesticidima za razvoj leukemije iznosi
1,4 za ALL i 1,5 za AML bez obzira na
tip pesticida. Pojedine studije ipak uka-
zuju na mogucnost greske, osobito u
case-control studijama, tako da postoji
odredena sumnja u preuvelicanost ovih
postotaka. Najnovija studija koja mak-
simalno izbjegava gresku pokazuje da
unos pesticida ipak utjece na incidenciju
leukemija u djece (26). Naviku uzivanja
duhana u roditelja prije zaceca djete-
ta na pojavu leukemije moze se opisati
slabom do umjerenom (27). Obzirom na
vrlo veliku heterogenost unutar skupine
dje¢jih leukemija, postoji moguénost da
izlozenost duhanskom dimu povecava
incidenciju leukemija samo s odredenim
citogenetskim predispozicijama, dok za
hiperdiploidne pre-B ALL nije dokaza-
na povecana incidencija AL (28). Poje-

dina istrazivanja pokazuju na povisen
rizik nastanka AL u djece ¢iji su ocevi
uzivaoci duhana, ali sa suprotstavljenim
podacima u odnosu na tip AL (dio govori
u prilog povecanoj incidenciji AML, dok
drugi isti¢u povecanu incidenciju ALL).
Uzivanje duhana u majke nije utjecalo na
poveéanu incidenciju bolesti. Pri tome
treba uzeti u obzir znac¢ajno smanjenje
uzivanja duhana i alkohola u majke za
vrijeme trudnoce. Uz moguénost prouca-
vanja epigenetskih biomarkera, dokaza-
no je da pojacana izlozenost duhanskom
dimu povecéava pojavnost somatskih de-
lecija povezanih s razvojem ALL (29).

Konzumacija alkohola zbog utjecaja
na razvoj imunosnog sustava i diferenci-
jaciju stanica takoder je proucavana kao
jedan od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
leukemije. Etanol kao antagonist meta-
bolizma folata i metionin sintetaze moze
utjecati na DNA metilaciju (30). Premda
je u pojedinim studijama nadena manja
ucestalost AL u majki koje su konzumi-
rale alkohol tijekom trudnoce, utvrdeno
je alkoholizam u majke povecava inci-
denciju AML proporcionalno dnevnoj
koli¢ini unosa alkohola (30, 31).

Studije koje su ispitivale izloZenost
roditelja bojama na razvoj leukemije po-
kazuju kontradiktorne rezultate. Dok u
CLIC studiji nije nadena uzro¢no-poslje-
di¢na veza u svezi izloZenosti bojama i
leukemije, druge studije ne odbacuju ovu
moguénost, osobito uz izlozenost ovim
agensima 1-3 mjeseca prije zaceca dje-
teta. Utjecaj izloZenosti bojama za kosu
kod frizerki pokazuju na moguénost
utjecaja ovih kemikalija na pojavu leu-
kemija u djece <2 godine zivota (17). Sli-
¢an zakljucak se nalazi u pojedinim stu-
dijama koja su ispitivala utjecaj izlaganja
roditelja organskim otapalima. Studije
koje su analizirale utjecaj benzena i razr-
jedivaca kao okolisnih ¢imbenika poka-
zuju kontradiktorne rezultate (17). Jedna
opsezna studija izloZenosti pentaklorofe-
nolu ukazuje na moguci utjecaj na razvoj
malignih bolesti u ¢ak dvije generacije
(32). Vecina se autora priklanja misljenju
da premda povezanost nije izrazena, ro-
diteljska izlozenost kemijskim agensima
predstavlja rizik za nastanak leukemije u
djecjoj dobi (33). Ispusni plinovi su ozna-
¢eni znacajnim ¢imbenikom rizika na-
stanka leukemije u vise studija, iako ne
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s apsolutnom sigurnoscu, ali su pojedini
autori ovu svezu oznacili neuvjerljivom.
Vecéina se autora slaze da povecana kon-
centracija ispusnih plinova moze utjecati
na incidenciju leukemija u djece (34).

Premda pretpostavljen, utjecaj doje-
nja na protekciju razvoja leukemija nije u
potpunosti dokazan. Smatra se da doje-
nje smanjuje izlozenost razvoja leukemi-
je u djece ali s ogradom da ovu tvrdnju
tek treba nedvojbeno dokazati (35). Pro-
tektivni se ucinak dojenja prvenstveno
pripisuje smanjenju ucestalosti infekcija
u djece.

Pojedine studije utjecaj ¢imbenika
okoliSa ne smatraju znacajnim za razvoj
leukemije u djece <24 mjeseca zivota.
Neke ¢ak u potpunosti negiraju utjecaj
zanimanja i izlozenosti roditelja rizi€nim
¢imbenicima za razvoj leukemija u djece
(36). Ocito je da pojedini rizi¢ni ¢imbe-
nici nisu jednakog utjecaja u razlicitih
pacijenata. Stoga se uzro¢no-posljedi¢na
sveza okolisnih ¢imbenika za nastanak
leukemije za pojedine ¢imbenike ocje-
njuje slabo povezanom, kontradiktor-
nom ili pak statisticki nedostatnom (23).

Ispitivana je i hipoteza da rizi¢nost
dobi roditelja moZze utjecati na pojavu le-
ukemije u djece. Rezultati pokazuju da su
starije majke, mlade majke i mladi ocevi
u rizinoj skupini povecane ucestalosti
AML u djece (37). Utjecaj dobi roditelja
na patogenezu i pojavnost akutnih leuke-
mija se proucava vec¢ duze vrijeme. Istra-
zivanje iz 2017. godine pokazuje da je
ucestalost dojenacke AML 4,8 puta veca
u rodilje s >40 godina te da je ucestalost
ALL 3,69 puta veca ako je otac imao
manje od 20 godina (38). Druge studije
provedene na velikom broju ispitanika
pokazuju slabu medusobnu povezanost
jer su rezultati studija kontradiktorni te
su potrebna daljnja istrazivanja koja bi
potvrdila/opovrgnula ove rezultate. Jed-
no od teoretskih objasnjenja su epigenet-
ske mutacije oocita, koje se povezuju s
pobacajima/mrtvorodenom djecom zbog
pretpostavljenih genetskih leukemijskih
predispozicija (39).

Za djecu rodenu asistiranom re-
produkcijom (AR), pretpostavljena je
moguca povecana incidencija malignih
bolesti. Istrazivanje koje je provedeno

na velikom broju ispitanika (1.628.658,
od kojih je 25.782 zaceto AR) pokazalo
je negativan rezultat rizika obolijevanja
od malignih bolesti op¢enito, ali s nesto
visim rizikom za leukemije (hazard ratio
1,67) (40). Rezultate ove studije je po-
trebno potvrditi/opovrgnuti.

Kako vjerojatno proces leukemo-
geneze krece prije rodenja, zapocelo je
proucavanje intrauterinog razvoja i ¢im-
benika koji bi mogli utjecati na povecanu
incidenciju leukemija u djece (41). Zami-
jec¢eno je da djeca s ve¢om rodnom ma-
som imaju viSe razine faktora rasta nalik
inzulinu (IGF-1) koji, uz bitnu ulogu u
somatskom razvoju, sudjeluje i u procesu
hematopoeze. Dodatno istrazivanje po-
kazalo je prisutnost IGF-1 receptora na
leukemijskim limfoblastima. Poznato je
da IGF-1 stimulira rast leukemijskih sta-
nica in vitro (42). McLaughlin i sur. su u
svom istrazivanju pokazali rezultate koji
govore u prilog navedenoj teoriji (djeca
s rodnom masom preko 3500 g su ima-
la 1,17 puta visi rizik od obolijevanja od
djece koja su imala rodnu masu manju od
3500 g). Drugaciji rezultati su nadeni u
drugoj studiji u koje nije nadena statistic-
ki znacajna razlika u rodnoj masi djece
43).

Istrazivanja koja su proucavala po-
vezanost izmedu koristenja kontracepci-
je za vrijeme trudnoce i pojave leukemija
u djece pokazuju nekonzistentne rezulta-
te. Istrazivanje u Francuskoj na malom
broju ispitanika nalazi 4,3 puta veci rizik
od ALL dok druga studija pokazuje 1,5 x
vedi rizik, ali samo kod djece <2 godine
(44, 45). Dodatno istrazivanje provede-
no na velikom broju ispitanika ipak nije
pokazalo statisticki znacajnu povezanost
(46). Utjecaj kontracepcije na povecanu
incidenciju leukemija u djece nije utvr-
den.

Istrazivanje koje je ispitivalo moguéi
utjecaj ultrazvuénog pregleda u trudno-
¢i, ne pokazuje nikakvu uzro¢no-poslje-
di¢nu poveznicu s povisenom rizikom za
nastanak leukemije, niti vremena izvo-
denja pretrage niti sa brojem ultrazvuc-
nih pretraga (47).

Majcino konzumiranje voéa i povr-
¢a, kao bogatog izvora vitamina i mine-
rala, prema vecini provedenih istraziva-

nja dokazan je ¢imbenik koji smanjuje
ucestalost leukemija u djece (48). Jedna
studija je pokazala postojanje nizeg ri-
zika leukemija neovisno o prekoncepcij-
skom unosu i/ili suplementaciji vitamina
i minerala za vrijeme trudnoce (omjer
rizika za obolijevanje od ALL uz vita-
mine/folate je 0,85/0,8; omjer rizika za
obolijevanje od AML uz vitamine/folate
je 0,92/0,68 (49). Nije dokazana poveza-
nost izmedu aplikacije vitamina K no-
vorodencetu i obolijevanja od malignih
bolesti ukljucujuci leukemije (50).

Zakljuéno, osim utjecaja genetske
predispozicije, ionizirajuéeg zraenja,
vjerojatno i infektivnog uzroka u nastan-
ku leukemija, drugi rizi¢ni ¢imbenici
nisu nedvojbeno dokazani. Izlozenost
infekcijama u ranoj zivotnoj dobi poten-
cijalno djeluje na smanjenje incidencije
leukemija. Studije koje su istrazivale
utjecaj kemikalija i drugih Stetnih ¢im-
benika na razvoj leukemija su kontra-
diktorne. Moze se ipak pretpostaviti
njihov $tetni kumulativni utjecaj. Stoga
su dodatna istrazivanja u ovom polju ne-
ophodna.

Kratice:

AL - Akutne leukemije

ALL - Akutna limfoblasti¢na leukemija
AML - Akutna mijeloblasti¢na leukemija
CML - kroni¢na mijeloi¢na leukemija
TGFp - Transformirajuéi faktor rasta - §
CLIC - Childhood Leukemia International
Consortium

AR - asistirana reprodukcija

IGF-1 - faktor rasta nalik inzulinu
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Acute leukemias are the most common malignant diseases in children. Since this is a group of very heterogeneous diseases,
numerous attempts to determine the etiology of leukemias in children have not yet reached definitive conclusions. The effect of ge-
netic predisposition, combined with infectious diseases and ionizing radiation after birth most likely contribute to the occurrence of
leukemia in children. A number of other risk factors have also been examined, but the results found are not conclusive. We expect
additional research in the future to determine the exact cause of leukemia in children.
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