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LEUKEMIJE

Pregled
Review
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Zadnjih desetak godina doslo je do velikog napretka u dijagnostici i lijecenju djecjih malignih (zlocudnih) bolesti. Najveci na-
predak nastao je u lijecenju djecjih leukemija tako da se veéina djece s leukemijom moze danas izlijeciti. U radu se iznose principi

dijagnostike i lijecenja djecjih leukemija.

Deskriptori: LEUKEMIJE, DJECA, LIJECENJE

Najcesce zlocudne bolesti djece su
leukemije (25-30% svih zlo¢udnih bole-
sti djece), prema stupnju zrelosti stanica
dijele se na akutne (AL) i kroni¢ne (CL)
leukemije. U Evropi i SAD, vise od 75%
leukemija su akutne limfaticne (ALL),
20% akutne mijeloi¢ne, <0.5% akutne
nediferencirane (AUL), akutna mijeSana
(mixed-lineage), akutna bifenotipska le-
ukemija a oko 3% su kroni¢ne leukemije
(prvenstveno kroni¢na mijeloi¢na leuke-
mija CML, adultni tip i juvenilna mije-
lomonocitna leukemija JMML). Katkada
se leukemija javlja ve¢ u trenutku rode-
nja ili ubrzo nakon poroda - prirodena
leukemija - koja moze biti ili akutna lim-
faticna ili akutna mijeloi¢na leukemija.
Na 100000 djece godisnje se otkrije 3-4
nova slucaja akutne leukemije. U SAD-
u se godisnje dijagnosticira 2500-3000
novih slucajeva akutne limfati¢ne leuke-
mije i 500 akutne mijeloi¢ne leukemije.
Najveca ucestalost pojave je izmedu 2. i
5. godine (1).

Akutna leukemija je sindrom klo-
nalnih zlocudnih bolesti mati¢nih he-
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matopoetskih stanica. Ako se ne lijeci
bolest zavr$i smrtno zbog nedostatne
funkcije normalne hematopoeze unu-
tar nekoliko mjeseci. Leukemija nastaje
zbog poremecaja genoma unutar jedne
maticne hematopoetske stanice. Dio-
bom te stanice nastaju nove stanice koje
imaju istovjetne bioloske znacajke prve
stanice. Klonalna populacija pokazuje
prednost u rastu i potiskuje zdravu po-
pulaciju. Kada je tako nastala "klonal-
na" populacija stanica dovoljno velika,
uzrokuje klinic¢ki prepoznatljivu bolest.
Danas se mnogim dijagnostickim postu-
pcima, pretezno testovima molekularne
biologije, mogu dokazati i pratiti biljezi
koji karakteriziraju i potvrduju klonalno
bujanje zlo¢udnih tumora hematopoet-
skog sustava (2).

U nastanku leukemija znacajnu ulo-
gu imaju ionizirajuce zracenje, kemika-
lije (benzen u AML), lijekovi (upotreba
alkiliraju¢ih lijekova bilo samih ili u
kombinaciji sa zracenjem povecava rizik
nastanka akutnih mijeloi¢nih leukemija)
te genetske predispozicije:

e jednojajcani blizanci - ako jedan bli-
zanac razvije leukemiju tijekom pr-
vih 5 godina Zivota, rizik da drugi
blizanac dobije leukemiju je 20%;

e ucestalost leukemija u brace i sestara
pacijenta s leukemijom je Cetiri puta
vecéa nego u opcoj populaciji;

e kromosomske abnormalnosti (Tabli-
cal);

e povecana je ucestalost pojave leu-
kemija u kongenitalnoj agamaglo-
bulinemiji, Polandovom sindromu,
Schwaman-Diamondovu sindromu,
Ataxii telangiektaziji, Li-Fraumeni
sindromu, Neurofibromatozi, Dia-
mond-Blackfanovoj anemiji i Kos-
tmanovoj bolesti.

S obzirom da su ALL i AML vrlo he-
terogene bolesti, nastoji se prije pocetka
lijeCenja Sto preciznije utvrditi stupanj
malignosti tumorskih stanica kako bi se
Sto efikasnije i sa §to manje nuspojava
(ranih i kasnih - ¢esto i po Zivot opasnih)
izlijecio $to veci broj oboljele djece.

U dijagnostickom procesu klju¢na
je analiza punktata stanica koStane srzi
- citomorfoloska, citokemijska, imunofe-
notipska, citogenetska i molekularno ge-
netska, §to nam sve omogucuje (uz neke
druge pretrage npr. analiza likvora itd.)
razvrstavanje bolesnika prema stupnju
"rizika" na skupinu standardnog, sre-
dnjeg i visokog rizika, svaka od tih sku-
pina zahtijeva drugacije lijecenje - manje
ili viSe intenzivno.

Akutne leukemije se mogu klasi-
ficirati na osnovu morfoloskih, citoke-
mijskih, imunoloskih, citogenetskih i
molekularno genetskih karakteristika.
Morfoloska klasifikacija ALL (FAB
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Tablica 1.

Vjerojatnost pojave leukemije u bolesnika s kromosomskim abnormalnostima

Table 1

Probability of occurence of leukemias in patients with chromosomal abnormalities

Grupa Rizik Vremenski interval
Trisomija 21 (Down sindrom) 1u9s <10 godina
Bloom sindrom lug <30 godina
Fanconieva anemia lul2 <16 godina

francusko-americko-britanska klasifika-
cija) dijeli ALL u tri morfoloska tipa: L1
(85%), L2 (14%), L3 (1%). Akutne mije-
loi¢ne leukemije morfoloski se dijele na
8 tipova: od M0-M7. U subklasifikaciji
akutnih leukemija pomazu nam citoke-
mijske pretrage: ne-enzimatske su PAS i
Sudan black, a enzimatske peroksidaza,
alkalna fosfataza, esteraze, kisela fosfa-
taza. Akutne limfati¢ne leukemije najce-
S¢e su PAS pozitivne, rjede kisela fosfa-
taza pozitivne (obi¢no su to imunoloski
T-ALL) a izrazito rijetko nediferencira-
ne. Imunoloska klasifikacija prikazana
je u tablici 2, a korelacija imunofenotip-
skog, citogenetskog i molekularno genet-
skog nalaza u tablici 3.

Vecina se autora danas slaze da su
od "prognostickih" faktora najvazniji:

e Zivotna dob;

e broj leukocita;

e imunofenotip;

e citogenetski nalaz (Tablica 4);
e DNA indeks;

e organomegalija;

e prisutnost odnosno odsutnost bole-
sti u srediSnjem ziv€anom sistemu
(SZS);

e odgovor na uvodnu steroidnu terapi-
Ju;

% blasta u kostanoj srzi 15. 1 33. dan
lijecenja (3).

Suvremeni protokoli lijeCenja aku-
tnih leukemija sastoje se od:

e indukcije (uvod u remisiju/vinkristin,
pronison ili dexamethason, L-aspara-
ginaza sa ili bez antraciklina);
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e profilakse leukemije srediSnjeg Zziv-
canog sistema/intratekalna primjena
metotreksata sa ili bez citozin arabi-
nozida te hidrokortizona uz srednje
(2 g/m?) ili visoke doze metotrexata
(5g/m?>)auT-ALL i HR-ALL i AML
jo§ i profilaktitko zratenje SZS-a
(1200 Gy);

e I indukcije kojom se zeli dodatno
ucvrstiti remisija (pokusavaju se uni-
§titi rezidualne leukemijske stanice);

e terapije odrzavanja postignute remi-
sije (nastavlja se supresija rasta leu-
kemijskih stanica, daljnja redukcija
leukemijske mase te pokusava sprije-
Citi stvaranje rezistentnog klona leu-
kemijskih stanica).

Lijecenje traje od 24-36 mjeseci,
ovisno od protokola lije¢enja (u djec¢aka
¢esS¢e 36 mj. zbog vele Sanse za relaps
bolesti) (4).

U bolesnika s ALL visokog rizika
(HR): t(9;22) (BCR/ABL), t(4;11) (MLL/
AF4) remisija nije postignuta 33. dan li-
jecenja; los odgovor na pronison) - nakon
mjesec dana indukcijskog lijeCenja pri-
mjenjuju se blokovi visokih doza citosta-
tika (Dexamethason 20 mg/m? dnevno,
Vinkristin 1,5 mg/m? ili Vindesin 3 mg/
m?, Daunorubicin 30mg/m?, Citozin-ara-
binozid 2 g/m?, Metotrexat 5 g/m?, Ci-
klofosfamid 200 mg/m? ili Ifosfamid 800
mg/m?, L-asparaginaza 25000 IU/m?, in-
tratekalno-metotreksat, citozin-arabino-
zid, hidrokortizon) a zatim alogena tran-
splantacija perifernih mati¢nih stanica, a
ukoliko nema kompatibilnog davaoca jos§
jedna indukcija uz profilakticko zracenje
SZS-a, zatim terapija odrzavanja posti-
gnute remisije (purinetol, metotreksat)
jo§ godinu dana.

U AML visokog rizika, nakon uvoda
u remisiju te konsolidacije primjenjuje se
alogena transplantacija perifernih mati-
¢nih stanica a ukoliko nema kompatibil-
nog davaoca nastavlja se intenzivna cito-
statska terapija uz profilakticko zracenje
SZS-a te terapiju odrzavanja postignute
remisije jo§ godinu dana (tiogvanin uz
periodi¢ne mjesecne reindukcije s cito-
zin-arabinozidom) (5). Danas se prva re-
misija postize u 99% ALL i 95% AML a
izljecenje u 85% bolesnika standardnog
rizika s ALL, 75% srednjeg rizika te 55%
visokog rizika, dok u AML izljecenje se
postize u oko 55% oboljele djece, u 65%
bolesnika standardnog rizika te 40% bo-
lesnika visokog rizika (6).

B-AKUTNA LIMFATICNA LEUKEMIJA

Zreli B-tip akutne limfaticke leu-
kemije je izrazito rijedak (1-2% ALL),
morfoloski se obi¢no radi o L3 obliku,
citogenetski se nalaze translokacije: t(-
8;14), t(8;22), t(2;8). Do nedavno im je
prognoza bila izrazito loSa no zadnjih
se nekoliko godina poboljsala i danas je
sli¢na drugim visoko rizi¢nim tipovima
ALL. Lijeci se kao Burkitt limfom.

T-AKUTNA LIMFATICNA LEUKEMIJA

Akutna limfati¢na leukemija T tipa
javlja se u 15-20% djecjih akutnih leu-
kemija. Anamneza je obi¢no kratka, prvi
simptomi se javljaju 10-15 dana prije po-
stavljanja dijagnoze. Obi¢no su to djeca
"starije" (8-16 g.) dobi, Cescée djecaci,
izrazena je masivna hepatosplenomega-
lija, Cesto je prisutna tumorska masa u
prednjem medijastinumu, postoji pove-
¢an rizik bolesti SZS (u trenutku dija-

Tablica 2.
Imunoloska klasifikacija ALL

Table 2
Immunologic classification of ALL

pro-B - ALL

common - ALL
B-ALL (80%)

pre-B - ALL

B-ALL

nezreli T - ALL

T-ALL (15-20%) kortikalne T - ALL

zreli T - ALL
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Tablica 3.

Korelacija imunofenotipa i citogenetskog nalaza u ALL

Table 3

Correlation of immunophenotype with cytogenetic findings in ALL

Molekularno genetski

Imunofenotip Ucestalost Citogenetski nalaz
nalaz

t(4;11)

Pro-B-ALL 2% MLL-AF4
t(11;19)
1(9;22)

Common-ALL 3-5% t(12;21) BCR-ABL

hiperdiploidija

Pre-B-ALL 5-6% t(1;19) E2A-PBXI1
t(8;14)

B-ALL 1-2% t(8;22) MYC-IGH
t(2;8)
t(11;14)
t(10;14)

Nezreli-T-ALL 1% TTG2-TCRD
t(8;14)
t(1;14)

Kortikalni-T-ALL t(8;21)

Zreli-T-ALL t(15:17)

gnosticiranja ili u relapsu) te bolesti te-
stisa. Broj leukocita je znacajno povisen,
hemoglobin je ¢esto >10 g/dl, morfoloski
obic¢no L2 tip; kisela fosfataza je poziti-
vna, imunoloski T tip (nezreli, kortikalni
ili zreli), translokacije t(11;14), t(10;14),
t(8;14), t(1;14), t(8;21), t(15;17), mole-
kularno genetske promjene: MYC-IGH,
TTG2-TCRD. Bolesnici ulaze u prvu re-
misiju medutim imaju visoku ucestalost
sistemskih i ekstramedularnih relapsa.
Prognoza je losa no zadnjih nekoliko go-
dina, primjenom agresivne kemoterapije
i zracenja doslo je do bitnog poboljsanja
rezultata lijec¢enja (7).

LEUKEMIJA U DOJENACKOJ DOBI

Akutna limfaticka leukemija dojen-
Ceta (2-3% ALL u djece) je bioloski spe-
cificna i znacajno se razlikuje od ALL
u starije djece. Blasti imaju fetalne ka-
rakteristike, Cesto su prisutni mijeloidni
antigeni a postoji 1 relativno visoka rezi-
stencija na citostatike. Obi¢no su imuno-
fenotipski rani pre-B - CALLA (CD10)
negativni tip, naj¢esce imaju prognosti-
¢ki nepovoljnu translokaciju t(4;11) (q2-

1;923), s genetskom promjenom MLL-
AF4. Djeca mlada od 12 mjeseci imaju
losu, a izrazito loSu prognozu, ona koja
su mlada od 6 mjeseci. Bolesnici imaju
visoku ucestalost losih prognostickih
faktora kao Sto su visok broj leukocita,
masivna organomegalija leukemija SZS-
a, izostanak kompletne remisije nakon
14 dana terapije (spori ulazak u remi-
siju), gotovo svi ulaze u prvu remisiju
medutim imaju visoku ucestalost sistem-
skih i ekstramedularnih relapsa. Dojen-
¢ad s ALL zahtijevaju izrazito intenzi-
vnu terapiju. Veéina centara smatra da
nakon S$to se postigne remisija potrebno
je napraviti alogenu transplantaciju pe-
rifernih mati¢nih stanica. DugogodiSnje
prezivljenje bez znakova bolesti (EFS) je
priblizno 40% (8).

KONGENITALNA LEUKEMIJA

Leukemija koja se dijagnosticira od
trenutka rodenja do 6 tjedna zivota na-
ziva se kongenitalna leukemija. To je
vrlo rijetka bolest; etiologija joj je nepo-
znata. Kongenitalna leukemija obi¢no je
udruzena sa: trisomijom 21, Turnerovim

sindromom, mozai¢nom trisomijom 9,
mozai¢nom monosomijom 7. Opisano je
nekoliko primjera kongenitalne juvenil-
ne mijelomonocitne leukemije. Glavne
karakteristike klinic¢ke slike su:

e potkozni leukemijski ¢voriéi (leucae-
mia cutis);

e hepatosplenomegalia;
e |etargia;

e bljedilo;

e purpura (petehije);

e respiratorni distres.

Obic¢no se radi o monocitnom pod-
tipu akutne mijeloi¢ne leukemije a po-
nekad o akutnoj limfati¢noj leukemiji
(pre-B imunofenotipa). Ukoliko se radi
o kongenitalnoj leukemiji u Down sin-
droma ili kongenitalnoj leukemiji sa nor-
malnim kariotipom terapiju treba odlo-
ziti $to je moguce duze, jer se spontane
remisije mogu ponekad javiti, ukoliko
se bolest pogorsava treba tada primijeni-
ti kemoterapiju. U slu¢aju kongenitalne
leukemije sa kromosomskim anomalija-
ma u tumorskim stanicama potrebno je
primijeniti kemoterapiju jer ovaj tip brzo
progredira i ima izrazito loSu prognozu.

KRONICNA MIJELOICNA LEUKEMIJA

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija rije-
tka je bolest djecje dobi, od 100 djece s
leukemijom manje od 3% oboli od kroni-
¢ne leukemije koja je po tipu gotovo uvi-
jek mijeloi¢na. U djece se kroni¢na mije-
loi¢na leukemija pojavljuje u dva oblika:

e kao juvenilni tip;

e kao adultni tip koji je ucestaliji i sli-
¢an je CML-u u odraslih.

Adultni oblik CML prolazi kroz 3
faze: kroni¢nu fazu, fazu akceleracije i
blastnu krizu.

Najbolji rezultati u lijecenju adul-
tnog tipa CML postizu se transplantaci-
jom perifernih mati¢nih stanica. U poce-
tku se primjenom hidroxiuree nastoji po-
sti¢i hematoloska remisija, ako se u roku
6 mjeseci ne nade kompatibilni davalac
primjenjuje se interferon kojim se posti-
zu nesto bolji rezultati. Danas se u kro-
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Tablica 4.

Prognosticki znacaj citogenetskih abnormalnosti u ALL

Table 4

Prognostic significance of cytogenetic abnormalities in ALL

Kromosomska abnormalnost

5-godisnje prezivljenje bez povratka bolesti (EFS)

Hiperdiploidija
>50 kromosoma
47-50 kromosoma
triploidija, 66-73 kromosoma

tetraploidija, 82-94 kromosoma
(najéesce T-ALL; L2 morfologija;
ekspresija jednog ili vise mijeloidnih
antigena)
Normalna diploidija, 46 kromosoma
Hipodiploidija, <46 kromosoma
Pseudodiploidija
t(1;19)
t(4;11)
1(9;22)

80% (65-90%)
90% (50-98%)
nije poznato, vjerojatno dobro

nije poznato, vjerojatno <60%

80% (65-90%)
71% (55-85%)
73% (55-85%)
53%
45%

14%

nicnoj fazi CML-a za citoredukciju ugla-
vnom primjenjuje Imatinib mesylat (Gli-
vec, ST1571) (inhibira ABL-tirozinkina-
zu) s kojim se postizu najbolji rezultati
medutim nakon $to je postignuta stabilna
remisija potrebno je izvrsiti transplanta-
ciju perifernih mati¢nih stanica. U djece
s juvenilnim oblikom CML-a primjenju-
ju se protokoli za akutnu mijeloi¢nu leu-
kemiju u kombinaciji sa transplantacijom
perifernih mati¢nih stanica, medutim sa
skromnim rezultatima (9).
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In the past ten years a great success has been accomplished in diagnostics and treatment of malignant diseases in children. The
biggest success has been accomplished in the treatment of leukemia in children, so that the most of the children can be cured. Here
we bring the principals of diagnostics and the treatment of leukemia in children.
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