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Sazetak

U radu su prikazani rezultati lijeCenja 24 djeteta oboljela od akutne limfoblastne leukemije
koja su lije¢ena na Odjeljenju za hematoonkologiju Klinike za djecije bolesti Klinickog centra
Banjaluka u periodu od 1. januara 1990. do kraja 2005. Oboljeli su svrstani u dvije grupe,
prema terapijskom protokolu kojim su lijeceni. U prvoj grupi su se nalazila djeca lijeCena
po protokolu Yu ALL 0187 u periodu od 1. januara 1990. do 31.decembra 1995. dok su se u
drugoj grupi nalazila djeca lije¢ena u periodu od pocetka 1996. do kraja 2002. po protokolu Yu
0195 (uvodenje visokih doza metotreksata). Poredeni su rezultati lijeCenja pracenjem sljede¢ih
parametara u vrijeme postavljanja dijagnoze: simptomatololgija, trajanje simptoma, klinicki i
laboratorijski nalazi. Takoder, pracen je postotak prezivljavanja u obje grupe. Prezivljavanje
za period pracenja kod lijeenih protokolom Yu ALL 0187 je iznosio 61,5%, dok je u grupi
lijecenih protokol Yu ALL 0195 iznosio 84% S§to je statisticki znacajno i govori u prilog
poboljsanju rezultata lijeenja uvodenjem metotreksata kao oblika konsolidacione terapije.

Kljucéne rijeéi: Akutna limfoblastna leukemija = Djeca » Hemoterapija » Metotreksat
Original paper
Summary

In this article we present the results of treatment for 24 children with acute lymphoblastic

leukaemia (ALL) who were treated on the hematooncology ward of the Children’s clinic,
Clinical Center Banja Luka in the period from January 1* 1990 to the end of 2005. The chil-
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dren were divided into two groups, according to the therapy protocol they received. In the
first group were children treated with protocol Yu ALL 0187 in the period from January 1%
1990 until December 31 1995. In the second group were the children treated with protocol
Yu 0195 (introduction of high doses of methotrexate). We compared results by the following
criteria at the time of establishment of diagnosis: symptomatology, duration of symptoms,
clinical and laboratory findings, and also the survival rate of the patients. The survival rate for
the period of follow-up of the patients for the first group (protocol Yu ALL 0187) was 61.5%.
For the second group (protocol Yu ALL 0195) the survival rate was 84% which is statisti-
cally significant, and it speaks in favour of the improvement of therapy by the introduction of

methotrexate as consolidation therapy.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia = Childhood = Chemotherapy = Methotrexate

UvoOD

Leukemije su sistemske zlo¢udne
bolesti mati¢nih hematopoetskih c¢elija
koje karakteriSe klonalna proliferacija
limfoidnih ili mijeloidnih nezrelih ¢éelija
(blasti). Maligni klon ima znacajno
poremecen proces diferencijacije i
sazrijevanja maticnih celija. Nesvrsis-
hodno stvaranje ogromnog broja leuke-
mijskih ¢elija onemogucava obnavljanje
normalnih ¢elija krvi i rad vitalnih
organa i konacno, ako se bolest ne
lijeci, zavrSava smrtnim ishodom unutar
nekoliko nedjelja ili mjeseci.

Leukemije su najcesée zloc¢udne
bolesti u djece. Vise od 80% leukemija
djecije dobi, prema svjetskim statistika-
ma, suakutne limfatiéne leukemije (ALL),
dok ostatak cine akutne nelimfoblastne
leukemije (ANLL). Hronic¢ne leukemije
u djece su veoma rijetke. Ponekad se
leukemija javlja ve¢ pri rodenju ili
ubrzo nakon rodenja i tada se govori o
kongenitalnim leukemijama. Na 100.000
djece godisnje se javlja oko 3,5 do 4
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nova slucaja ALL. Najveca ucestalost je
u dobi od druge do Seste godine zivota,
nesto ¢es¢e u djecaka nego u djevojcica.
Klasifikacija akutnih leukemija se
temelji na citomorfoloskim karakte-
ristikama leukemijskih ¢elija uz koju
se rutinski primjenjuje i citohemijska
klasifikacija koja dokazom o prisutnosti
odredenih enzima 1 metabolita, te
na¢inom bojenja celija omogucava
daljnju diferencijaciju leukemije. U
imunoloskoj klasifikaciji odreduju se
markeri i antigeni na povrsini leukemij-
skih ¢elija, a u citogenetskoj analizi
prisutnost, odnosno odsutnost odredenih
hromozomskih promjena. Dijagnoza
bolesti postavlja se pregledom krvnih
¢elija u perifernoj krvi i kostanoj srzi.
Savremeno lijeCenje ALL djece
predvida davanje citostatika prema
prihvacenim protokolima. Protokolom
lijeCenja su predvidene doze i intervali
davanja citostatika, trajanje lijeCenja
i dodatne mjere (suportivna terapija,
zasStita 1 lijeCenje od infekcija i
supstituciono davanje derivata krvi).
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Novi protokoli lije¢enja omogucuju da
se u djece oboljele od ALL u velikom
procentu (97-100%) postigne kompletna
remisija (1, 2, 3).

Kao i kod svih zloéudnih bolesti
tako 1 kod ALL, lijeCenjem se nastoji
unistiti $to veci broj leukemijskih ¢elija.
Preostale leukemijske celije dalje se
sprecavaju u diobi kontinuiranim i u
odredenim  vremenskim periodima,
davanjem antileukemijskih lijekova
u terapiji odrzavanja. Protokoli za
lijeCenje ALL sastoje se od: a) faze
uvodnog lijecenja ili indukcije, kada se
pacijent nastoji uvesti u remisiju (5to se
kontroliSe analizom punktata koStane
srzi 7. 1 14. dana lijeCenja), b) faze
konsolidacije postignute remisije, c)
faze reindukcije te d) faze odrzavanja na
kraju postignute remisije. LijeCenje traje
1,5 do 2,5 godine, zavisno od protokola
i faktora rizika.

Godine 1984. formirana je Jugo-
slovenska kooperativna grupa za djeciju
hematologiju i onkologiju (JKG) i
definisan prvi jugoslovenski protokol
za lijeCenje djece oboljele od ALL
(Protokol Yu 0184) (4). Ovaj protokol
kaoisljede¢i Yu 0187 bili sumodifikacije
tadasnjih protokola kooperativne grupe
BFM (Berlin, Frankfurt, Miinchen).
Jugoslovenska kooperativna grupa je
1995. godine usvojila protokol Yu 0195.
Za niski rizik upotrebljavao se protokol
Yu 0195, Yu 0295 za intermedijarni rizik
i Yu 0395 za visoki rizik. Na Odjeljenju
za djeciju hematoonkologiju Klinike za
djecije bolesti Banja Luka primjenjivali
smo protokole JKG. Od 1990. do 2003.
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godine primijenili smo protokol Yu ALL
0187 (od 1991. do 1996.) i protokol Yu
ALL 0195 (od 1996. do 2003). Pocetkom
2003. novodijagnosticirane pacijente
lijecili smo po protokolu ALL IC 03
BFM kooperativne grupe.

Cilj ovog rada je bio uporediti
rezultate lijeCenja i prezivljavanja djece
oboljele od ALL, a koja su lijeCena sa
2 razli¢ita protokola na odjeljenju za
djeCiju hematoonkologiju Klinike za
djecije bolesti KC Banjaluka.

Osnovna razlika izmedu protokola
YU ALL 0187 i YU ALL 0195 je
uvodenje faze konsolidacije u protokol
YU ALL 195 koja obuhvata 4 bloka
24-satne terapije methotrexatom (2
gr/m? ili 5 gr/m?, zavisno od stepena
rizika) uz intenzivnu hiperhidraciju i
alkalinizaciju, te 42 sata nakon pocetka
primjene terapije methotrexatom pri-
mjenu tvz. »Rescue« terapije anta-
gonistom metotreksata folnom kise-
linom. Ova faza traje 8 nedjelja.
Uloga faze konsolidacije je da »utvrdi«
postignutu remisiju i sprijeci nastanak
rezistencije na citostatike.

BOLESNICI I METODE

Svim bolesnicima dijagnoza ALL
je postavljena na Odjeljenju za djeciju
hematoonkologiju Klinickog centra Ba-
nja Luka, gdje su i lijeCeni. Uporedili
smo rezultate lije¢enja izmedu prve grupe
pacijenata koji su lijeCeni po protokolu
Yu ALL 0187 i druge koja je lijecena po
protokolu YU ALL 0195. Pacijenti koji

Pedijatrija danas 2006;2(1):78-93
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su lijeceni od 1996. lijeCeni su novijim
i dopunjenim protokolom Yu 0195.
Novina u ovom protokolu je uvodenje
trojne intratekalne terapije (Metotreksat,
Citosin arabinozid i Hidroksikortizon),
te smo uveli i blok konsolidacije sa
visokim dozama metotreksata (od 2 ili
5 g/m?) zavisno od stepena rizika bolesti
(5,6).

Dodatne  dijagnosticke  pretrage
(samo za neke pacijente 2. grupe), koje
nisu mogle da se obave na Odjeljenju,
izvrSene su u Hematoloskoj laboratoriji
Univerzitetske decje klinike i Instituta
za majku 1 dete Srbije u Beogradu
(citogenetika i imunoloska testiranja).
Na osnovu klinickih i laboratorijskih
nalaza bolesnici su podijeljen 1 u tri
grupe: grupu niskog, umjerenog i
visokog rizika §to je od velike vaznosti
jer od toga zavisi najefikasniji terapijski
rezim. Prilikom procjene stepena rizika,
koji se s vremenom usavrsavao i postajao
sve zahtjevniji, koristili smo sljedece
parametre:

» grupa standardnog rizika, broj
leukocita nizi od 20.000; da su bolesnici
stariji od 1 i mladi od 6 godina; imuno-
fenotip non-T; dobar odgovor na terapiju
predfaze; kostana srz M1 42. dan terapije
(manje od 5% ALL blasta i manje od 4%
blasta+limfocita); u vrijeme postavljanja
dijagnoze nema CNS i/ili testikularnu
leukemijsku infiltraciju,

* grupa intermedijarnog rizika, svi
bolesnici koji nisu u grupi niskog i grupi
visokog rizika,

» grupa visokog rizika, rezistencija
na terapiju predfaze; nakon 42. dana
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terapije koStana srz nije M1; utvrdena
translokacija t (9, 22); mladi od 1 godine
ili imaju CD 10 negativan (pozitivno
monoklonalno antitijelo CD 10).
Prilikom ispitivanja zastupljenosti
pojedinih laboratorijskih nalaza u
vrijeme postavljanja dijagnoze koristili
smo sljedece kriterije:
* trombocitopenija - trombociti manji
od 100.000.
e anemija - uzeta je u obzir samo
»znacajna« anemija - Hb manji od 90
g/l
* leukocitoza - leukociti veéi od 8.000
* leukopenija - leukociti manji
od 4.000
» limfocitoza - ve¢a od 70% u predskol-
skoj dobi, u skolskoj veca od 40%
* hepatomegalija i splenomegalija je
konstatovana na osnovu palpatornog
nalaza koji je morao biti potvrden UZ
nalazom pri ¢emu su se koristili usvojeni

parametri.
Neke od dobijenih podataka (npr.
anamnesticke) nismo  podvrgavali

testiranju znacajnosti razlike jer se radi
o prije svega subjektivnim podacima
a cilj ovoga rada je prije svega
evaluacija rezultata lijeCenja razlicitim
protokolima. Svi bolesnici nakon zav
rSene terapije a koja je trajala 2 i/ili
3 godine (zavisno od protokola, pola
i stepena rizika) su i dalje redovno
praceni i u slu¢aju relapsa provodena je
terapija za relaps. Bolesnici iz grupe 1
su obradeni retrospektivno, a lijecenje
i pracenje bolesnika 2. grupe je bilo
prospektivno u skladu sa navedenim
ciljem rada.
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REZULTATI

Prikazani su rezultati Sesnaestogodi-
$njeg lijeCenja 1 pracenja djece oboljele
od ALL na odjeljenju hematoonkologije
Klinike za djecije bolesti Banja Luka.
Uporedili smo rezultate lijeCenja po
protokolu Yu 0187 (grupa 1) i kasnije
primijjenjenom Yu 0195 protokolu
(grupa 2). Tumacenje rezultata lijecenja
ALL veoma slozeno i pra¢eno veoma
slozenom metodologijom, koju mogu
provesti samo veliki svjetski centri, gdje

broj novodijagnostikovanih pacijenata
godisnje iznosi preko 100. Jasno je
da nase odjeljenje ne zadovoljava
ovaj kriterijum, te smo se mi sluzili
pojednostavljenim prikazom, strogo
vode¢i racuna da tacno i temeljito
prikazemo postignute rezultate.

Osnovne karakteristike pacijenata

U Tabeli | prikazan je broj i distribucija
novodijagnostikovanih ~ pacijenata u

Tabela 1 Broj i distribucija prema opstinama novodijagnostikovanih pacijenata u periodu

1990. do 2003. godine

Table 1 Number and regional distribution of newly diagnosed patients in period

1990-2003
Ispitanici
Opstina Grupa 1 Grupa 2 Ukupno
n % n % n %

Banjaluka 10 41.6 18 36.0 28 37.8
Doboj 2 8.3 6 12.0 8 11.0
Mrkonji¢ Grad 3 13.0 3 6.0 6 8.1
Prnjavor 2 8.3 3 6.0 5 6.7
Prijedor 2 8.3 6 12.0 8 11.0
Novi Grad 1 4.1 5 10.0 6 8.1
KneZevo 1 4.1 2 4.0 3 4.1
Gradiska 1 4.1 3 6.0 4 5.4
Kozarska Dubica 1 4.1 - - 1 1.3
Brod - - 1 2.0 1 1.3
Kotor Varo$§ - - 1 2.0 1 1.3
Tesli¢ - - 1 2.0 1 1.3
Srbac - - 1 2.0 1 1.3
Glamo¢ 1 4.1 - - 1 1.3
Ukupno 24 100.0 50 100.0 74 100.0
{2 Pedijatrija danas 2006;2(1):78-93
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periodu od 1990. do 2003. godine prema
opstinama. Uocljivo je da je u obje grupe
najveci broj pacijenata bio iz Banjaluke.
U ovom periodu od 1990. do 2003.
godine ukupno je lijeCeno 74 djece

oboljele od ALL. Broj otkrivenih
pacijenata je varirao prema godinama,
a pik incidencije ALL na podrucju
Republike Srpske, koji gravitira nasoj
Klinici je bio 2002. (Slika 1).

1990

1991
1992
1993
1994
1995

© N~ 0O OO O — «
D O O O O O o
D O O O O o o
~ - v v N N «

Slika 1 Ucestalost ALL u periodu od 1990. do 2003. godine
Figure 1 Frequency of ALL in period 1990 - 2003

Dob pacijenata u vrijeme postav-
ljanja dijagnoze prikazana je na Slici
2. Uocljivo je da najve¢i postotak
pacijenata pripada starosnoj dobi od 3
do 7 godina (41%), dok 64% pacijenata

pripada manje rizi¢nim dobnim grupama
od 3 do71io0d8do 11 godina. U dobi
do dvije godine bilo je 15% pacijenata,
a ukupno 41% pacijenata je starije od
sedam godina.

W Grupa 1

O Grupa 2

15+

Procenat (%)

10+

<2 god.

3do7

8 do 11 12 do 15

Slika 2 Dob pacijenata u vrijeme postaviljanja dijagnoze
Figure 2 Age of the patients at time of diagnosis
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Analizom porodajne mase oboljelih grupi 19% oboljelih imalo vecu porodajnu
utvrdeno je dajeuprvoj grupi 24%iudrugoj masu od 4.000 grama (Tabela 2).

Tabela 2 Podjela oboljelih prema porodajnoj masi
Table 2 Classification of patients by birth weight

Porodajna Grupa 1 Grupa 2
masa (gram) n % n %
2.000 - 2.499 1 4.2 4 8.0
2.500 - 3.499 17 70.8 36 72.0
4.000 - 5.000 6 25.0 10 20.0
Ukupno 24 100.0 50 100.0

Na Slici 3 prikazani su podaci u vezi podaci) prije postavljanja dijagnoze
sa trajanjem simptoma (anamnesticki bolesti. Uprvoj grupinajvecibrojoboljelih

35.00

30.00

M Grupa 1

25.00

O Grupa 2

20.00

15.00+

10.00 -

5.00 -

0.00 -

30d5mj

12 mj

—

15-20 dana 5do15 dana 1do 5 dana

Slika 3. Trajanje opstih simptoma bolesti prije postavljanja dijagnoze
Figure 3 Duration of general symptoms prior to diagnosis

imao je simptome jedan do dva mjeseca grupe oboljelih. Nejasna febrilnost kao
prije postavljanja dijagnoze ALL (29%). vodec¢isimptom bila je zastupljenau 16%
U drugoj grupi simptomatologija je bila bolesnika, a hemoraski sindrom i gubitak

kraca, 15 do 20 dana u 30% oboljelih.

apetita kod 17%, odnosno 16% oboljele

Opsta slabost i malaksalost su bili djece (prva i druga grupa). Bolovi u
najces¢i vodeci simptomi (26%) u obje kostima kao razlog da se jave ljekaru
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35,00

30,00

W Grupa 1

25,00

O Grupa 2

20,00

15,00
10,004

5,00+

0,00+

3 od 5 mj. 1-2 mj.

Slika 4 Vodeci simptomi bolesti na prijemu

—

15-20 dana 5do 15 dana 1do 5 dana

Figure 4 Leading symptoms on hospital admission

bili su prisutni u 12%, a recidivirajuce
infekcije u 10%.

Najces¢i klinicki nalaz kod djece
prilikom postavljanja dijagnoze ALL
bilo je bljedilo u obje grupe (86% i 80%),
a zatim splenomegalija (60% 1 50%) te
hepatomegalija i limfadenopatija $to je
prikazano na Slici 5. U 20%, odnosno
24% pacijenta, bio je razvijen hemoraski

100%

sindrom. Ovo je znaCajan podatak s
obzirom da pacijenti sa razvijenim
hemoraSkim sindromom ¢ine grupu
vitalno ugrozenih pacijenata. Razli¢ita
zastupljenost pojedinih nalaza izmedu
prve i druge grupe moze se tumaciti i
razli¢itim podtipovima ALL (common,
T cell, B cell, 0 cell) koje u tom periodu
1990. — 1999. nismo mogli tumaciti,

90%

EGrupa 1

80% -

OGrupa 2

70%-+

60% +

50% -
40% +
30% +
20% +
10% -

0% -

Bliedilo  Spleno-  Hepato-

megalija megalija

Limfadeno- Infekcija Hemoraski
patija (lokalizovana) sy nost

Febril-  Subikterus

Slika 5 Klinicki nalazi prilikom postavljanja dijagnoze

Figure 5 Clinical findings at time of diagnosis
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jer kod tih pacijenata nije radena imu-
nofenotipizacija leukemija.

Najcesce prisutan patoloski izmijenjen
laboratorijski nalaz kod postavljanja dija-

100%

gnoze ALL bila je poviSena sedimentacija
eritrocita i anemija (oba nalaza u 88%
slucajeva). Limfocitoza je bila prisutna u
81% odnosno 82% a trombocitopenija u

B Grupal
90%

OGrupa 2
80% —
70% —
60% —
50% —
40% - —
30% - —
20% 1 —
10% —

0% + L
Blasti u Leuko- Leuko- Trombo- Limfo- Anemija SE alta
perifernoj penija citoza citopenija citoza
krvi

Slika 6 Laboratorijski nalazi pri postavijanju dijagnoze ALL
Figure 6 Laboratory findings at time of diagnosis

74% slucajeva (Slika 6). Interesantno je da
su leukocitoza i leukopenija bile prisutne u
gotovo slicnom omjeru - leukocitoza u 44%,
a leukopenija u 39% slucajeva. Takode je

vazno napomenuti da 12% oboljelih u prvoj
grupi i 14% u drugoj grupi imalo normalan
broj leukocita u vrijeme postavljanja
dijagnoze ALL.

100%

B Grupa 1

90% —

80% —

O Grupa 2

70%

OlLiteratura

60%
50%
40%
30%
20%

10%

0% — —
Trombo-  Anemija
citopenija

Leuko-
citoza

Leuko- Hepatosple- Spleno- Limfadeno- Bolu
penija nomegalija megalija patija

1l

Febrilnost

kostima

Slika 7 Poredenje nasih rezultata klinickih i laboratorijskih parametara sa podacima iz

literature

Figure 7 Comparison of our clinical and laboratory findings with relevant literature
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Na Slici 7 uporedeni su rezultati
koje smo dobili kod nasih pacijenata
sa podacima iz literature (13).
Interesantno je primijetiti da su, u
pojedinim segmentima nasi rezultati
kako unutar grupe 112, tako i u odnosu
na literaturu veoma sli¢ni. To se odnosi
prije svega na zastupljenost anemije,
trombocitopenijeileukocitoze. Takoder
unutar prve grupe u odnosu na drugu
grupu primjecuje se veliki stepen
slicnosti kod prisutnosti leukopenije,
febrilnosti ili bola u kostima. Za-
stupljenost hepatosplenomegalije, sple-

Tabela 3 Ishod lijecenja
Table 3 Results of treatment

nomegalije i limfadenopatije znacajno
varira, kako unutar naSih grupa, tako i
u odnosu na literaturu.

U prvoj grupi izlijeCeno je 15
(61,5%) od ukupno 24 pacijenta, dok
u drugoj grupi 24 (48%) pacijenta
za sada mozemo smatrati izlijeCenim
jer zadovoljavaju naprijed navedenu
vremensku distancu od 5 godina.
Bez terapije i znakova bolesti, za
sada u grupi je 18 (36%) pacijenata
i kako su oni bez terapije vise od 3
godine (pacijenti kod kojih je lijeCenje
zapocelo 2002.) odnosno vise od 4

Ishod lijecenia Prva grupa Druga grupa
n % n %
Izlijeceni 15 61.5 24 48.0
Zivi pacijenti Bez lijegenja > 3 ) ) s 360
godine
Exitus letalis 9 38.5 8 16.0
Ukupno 24 100.0 50 100.0
godine (pacijenti gdje je lijeCenje 100%-—[—11
zapodelo 2001.godine). :gz -------- — Grupa 2
U studijama koje se Dbave  70%; S Grupa 1
analizom ovih rezultata uobi¢ajeno je gg"; """"""
prikazivati rezultate uz pomo¢ kriva 4o
prezivljavanja 1 kriva tzv. »event  30%j
free survival« tj. duzine perioda u fg;
kojem pacijent nije na terapiji i nema ot
znakova bolesti. Naravno, §to je taj foeoax Q' 2 A ' ' 0 V7
period duzi i blizi roku od 5 godina to V
Terapija odrzavanja Bez terapije

su Sanse za potpuno izljecenje takvog
pacijenta ve€e. Na naSem uzorku ta
kriva izgleda ovako:

Pedijatrija danas 2006,2(1):78-93

Slika 8 Kriva preZivljavanja
Figure 8 Survival curve
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Rezultati lije€enja po protokolu Yu
ALL187 ukazuju na izljecenje kod 15
pacijenata od 24 tretirana, Sto procentual-
no iznosi 61,5%. Kod pacijenata druge
grupe, koja je tretirana protokolom Yu
0195 postotak prezivljavanja je 84%
(48%136%). Terapija i dijagnostika se,
iz poznatih razloga, u ovom periodu
odvijala u veoma teskim uslovima.

Analiza pacijenata prema stepenu
rizika prikazana je na Tabeli 4. Od
ukupno 74 lijeCena pacijenta njih
62 ili 84% pripadalo je grupi niskog
ili umjerenog rizika, a 19%  grupi
visokog rizika. Mora se napomenuti da
je metodologija stratificiranja u grupe

rizika (navedena na pocetku clanka)
znacajno napredovala u prikazanom
periodu.

Analiza egzitusa (Tabela 5) pokazuje
da je u obje grupe po 1 pacijent egzitirao
u prvih sedam dana terapije. Radilo se
o pacijentima koji su dosli u septicnom
stanju, koje je dovelo do smrtnog
ishoda. Kod jednog pacijenta u prvoj, a
kod dva u drugoj grupi nije se uspjela
postié¢i remisija, §to je bio uzrok smrtnog
ishoda. Zbog toksi¢nih efekata terapije
egzitirala su dva pacijenta iz druge
grupe. U oba slucaja se radilo o teskoj
mijelosupresiji koja se komplikovala
septi¢nim stanjem.

Tabela 4 Analiza pacijenata prema stepenu rizika

Table 4 Patient analysis by risk

Ishod lijecenja Prva grupa Druga grupa
n % n %
o Izlijeceni 15 61,5 24 48.0
Zivi pacijenti e .
Bez lijecenja > 3 godine - - 18 36.0
Exitus letalis 9 38,5 8 16.0
Ukupno 24 100.0 50 100.0
Tabela 5 Analiza uzroka i viemena egzitusa u obje grupe pacijenata
Table 5 Analysis of causes and time of death in both groups of patients
Egzitus
- Prva Druga
Vrijeme od
Uzrok . .. grupa (n) grupa (n)
pocetka lijecenja
Septi¢no stanje 7 dana 1 1
Bez remisije - 1 2
Toksi¢ni efekti terapije - - 2
Recidiv 1. godina 3 2
Recidiv 2. godina 2 1
Recidiv 3. godina 0 0
Recidiv 4. godina 1 0
Recidiv 5. godina 1 0
Ukupno 9 8
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DISKUSIJA

Prema podacima iz literature inciden-
cija ALL u Evropi je oko Ccetiri nova
slu¢aja godisnje na 100.000 djece (8,9).
Incidenciju ALL na nasem podrucju je
tesko utvrditi, jer nedostaju rezultati
popisa stanovnistva kao i zbog velike
migracije utokurata. Medutim, nasoj Klinici
gravitira oko 800.000 ljudi, odnosno, oko
200.000 djece pa je ocekivati da godiSnje
oboli od ALL 8 djece. Nasi rezultati ukazuju
da smo zadnje dvije godine pracenja
zabiljezili za 50% vec¢u incidenciju ove
bolesti i da je najveci broj pacijenata bio je
iz opstine Banja Luka (28).

Opste  karakteristike posmatranih
pacijenata u naSoj studiji (Zivotna dob,
distribucija po kategorijama porodajne
tezine, zastupljenost simptomatologije
i klini¢kog nalaza u vrijeme dijagnoze,
kao i distribucija prema stepenu rizika)
pokazuju veliku slicnost sa rezultatima
sli¢nih studija (7,10,11,12,13).

Na Slici 2 vidljivo je da najveci
postotak pacijenata pripada starosnoj
dobi od 3 do 7 godina tj. 41% §to je u
skladu sa do sada poznatim rezultatima
(10). Ukupno 64% pacijenata pripada
manje rizi¢noj dobnoj grupiod 3 do 718
do11 godina. U dobi do dvije godine bilo
je 15% pacijenata.

Neki autori su primijetili ve¢i proce-
nat obolijevanja od ALL djece koja
su na rodenju pripadala hipertroficnoj
novorodencadi (10,11). 1 naSa analiza
pokazuje sli¢ne rezultate s obzirom da se u
normalnoj populaciji nalazi oko 10% djece
kojasenalazeiznad 90-te epercentile,adaje
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medu oboljelim taj procenat 19% odnosno
23%. Velika porodajna tezina (iznad 4.000
g) Cest je podatak kod djece oboljele od
ALL (10). U ovom ispitivanju se pokazalo
da je 24% odnosno 19% oboljelih imalo
vecu porodajnu tezinu od 4.000 grama
Normalno, u zdravoj populaciji, samo
10% novorodencadi pripada grupi djece
sa porodajnom tezinom vecom od 4.000
grama (12).

Porede¢i nase rezultate na Slici 5
sa dostupnim u literaturi (14) moZemo
zakljuciti da se prava dijagnoza tj. uzrok
ovih nejasnih simptoma kod nas postavlja
relativno rano, prije no §to se razvije
septi¢no stanje (samo kod 5% pacijenata) ili
pak hemoraski sindrom koji moze vitalno
ugroziti oboljelo dijete (kod 16%). Ovo
ukazuje da, i ako je ALL rijetka bolest, nasi
ljekari na primarnom nivou pravovremeno
reaguju i upucuju ove pacijente na klini¢ko
ispitivanje, razmisljaju¢i i o malignoj
etiologijikaouzroku ove simptomatologije.
Takoder, se uocava prili¢na ravnomjernost
u zastupljenosti simptoma u obje grupe
nasih pacijenata. Razli¢iti autori, na
mnogo vecem broju pacijenata, takode su
dali razlicite podatke (13,15), ali u osnovi
najcesée je zastupljen klinicki nalaz kod
novotkrivenih pacijenata je bljedilo i
splenomegalija.

U posmatranom uzorku veliki je
broj pacijenata sa leukopenijom tzv.
oligoblastnih leukemija, $to znacajno
otezava postavljanje dijagnoze. Nai-
me, kada smo posmatrali samo grupu
pacijenata sa leukopenijom, a njih je
bilo u obje grupe zajedno 26, primijetili
smo da je kod njih period trajanja
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simptomatologije bio znacajno kraci
u odnosu na one sa leukocitozom.
Posmatraju¢i samo ovu grupu, 20 od 26
pacijenata odnosno njih 76% je imalo
simptome u trajanju do 15 dana. Sli¢na
opaZzanja su uoc¢ena i kod drugih autora i
u vezi su sa podtipom ALL (7).

Ve¢ vise od 10 godina smatra se da
je stopa  prezivljavanja ALL veca od
70%, a prema nekim autorima, u zadnjih
5 godina, i preko 80%, ali da uprkos
napretku u lijeCenju, nismo prepoznali
uzroke recidiva kod oko 30% pacijenta
i uzroke smrtnog ishoda kod oko 20%
oboljelih. Ranim relapsom se smatrarelaps
u toku terapije kod pacijenata kod kojih
je postignuta remisija ili u prvoj godini
nakon prestanka terapije odrzavanja. Svi
pacijenti koji su imali rani relaps imali
su i CNS leukemiju. Kasni relaps imali
smo kod dva pacijenta koji su se zavrsili
letalno, uprkos veoma intenzivhom
da je kod jednog pacijenta bio prisutan
izolovani medularni relaps bez CNS
infiltracije Sto je povoljan faktor.

U na3oj studiji od 74 lijeCena pacijenta,
sedam pacijenata je umrlo u prvoj fazi
terapije, bez postizanja remisije. Dva pacijen-
ta pripadala su grupi visokog rizika mjere-
no po citomorfoloskim karakteristikama, a
dva su stratificirana u grupu visokog rizika,
zbog Zivotne dobi u kojoj je nastupila bolest
(rana dojenacka dob). Poznato je da su takvi
pacijenti visokorizi¢ni. Dva pacijenta su
umrla od toksi¢nih komplikacija terapije.
Nasa iskustva govore o relativno malom
broju komplikacija u toku lijecenja (infekcije,
krvarenje, metabolicki poremecaji) Sto

90

zahvaljujemo, prije svega, dobrim uslo-
vima smjeStaja, mogucnosti izolacije
visokorizicnih pacijenata i raspolaganju
visokopotentnim antibioticima i granu-
locitno-stimuliraju¢em faktoru rasta.

I ako je lije¢enje pacijenata sa ALL
veoma komplikovano i tesko, jo§ teze
je procijeniti dugorocne efekte terapije.
Naime, opsteprihvaceno pravilo je da
je potrebno pet godina nakon zavrSene
terapije bez znakova i simptoma bolesti
da bi se pacijent smatrao izlijeCenim.
Trenutno 18 pacijenta je bez terapije
i pod nasim nadzorom, ali manje od
pet godina, te ih jo$ uvijek ne mozemo
okarakterisati kao izlijeCene. Poznato je
da je broj relapsa najveci u prvoj godini
poslije zavrSenog lijeCenja i da on sa
porastom godina pracenja znacajno pada.
Tako i ovi pacijenti imaju veliku Sansu da
se za jednu, odnosno dvije godine uvrste
u izlijecene.

Danas oko 80% pacijenata oboljelih
od ALL uspjesno se lije¢i, odnosno ima
period prezivljavanja duzi od pet godina
nakon prestanka terapije, Sto se smatra
izljeCenjem. Ovi rezultati su prije svega
postignuti zahvaljujuci veoma agresivnoj
intenzifikaciji rane faze lijeCenja, boljoj
prevenciji leukemije centralnog nervnog
sistema 1 efikasnijem tretmanu klinickih
komplikacija.

Iznijeti rezultati ukazuju nedvosmisle-
no na bolje rezultate lijeCenja kod pa-
cijenata koji su primili terapijski protokol
sa 4 bloka Metotreksata u sklopu faze
konsolidacije. Nasi rezultati na protokolu
Yu 187 pokazuju prezivljavanje od 61,5%
$to je bilo manje od tadasnjih rezultata u
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evropskim zemljama (16,17) koja iznose
do 70% (zavisno od autora). Nesumnjivo
jedasuboljirezultatilije¢enja protokolom
koji je sadrzavao konsolidaciju sa
metotreksatom u odnosu na terapijsku
Semu bez metotreksata, $to su uostalom
potvrdili i ve¢i centri (18,19). Ostvareni
rezultati lijeCenja su slabiji u odnosu na
rezultate drugih autora (20,21,22,23).
Medutim, poznato je da bolja procjena
rizika znacajno doprinosi tome, jer
omogucava primjenu odgovarajuceg
terapeutskog rezima od samog pocetka
bolesti. Savremenija suportivna terapija i
vece iskustvo i znanje osoblja na samom
odjelu su takoder faktori koji znacajno
uticu na bolje rezultate lijecenja.
Lijecenje akutnih leukemija djecije
dobi tezi i danas brzom postizanju
potpune klinicke i hematoloske remisije,
$to duzem odrZavanju remisije i u krajnjoj
instanci izljeCenju bolesnika. Biopsije
i autopsije izvrSene na djeci umrloj od
ALL pokazuju da se i u vrijeme potpune
remisije u centralnom nervnom sistemu,
slezeni, bubrezima, limfnim ¢vorovima i
gonadama u oko 50% pacijenata nalaze
zariSta leukemijskih celija. Intenzivna
terapija  antileukemijskim lijekovima
zbog toga se nastavlja i u remisiji,
kako bi se preostala zariSta leukemije
(minimalna rezidualna bolest) mogla
drzati pod kontrolom, odnosno potpuno
eradicirati. Produzen zivot djece oboljele
od ALL je, medutim, ukazao na povecanu
incidenciju leukemije centralnog nerv-
nog sistema koja se ranije suzbijala
njegovim zracenjem a sada uglavnom
intratekalnim davanjem citostatika. U
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lijecenju djece oboljele od ALL moze se
posti¢i izljeCenje u prosjecno do 80%
oboljelih (u grupi standardnog rizika u
80-85%, u grupi srednjeg rizika u 70%,
a u grupi visokog rizika 45-50%.(18,19,
24,25)

ZAKLJUCAK

Nasi rezultati nedvosmisleno ukazuju
da je uvodenje terapije konsolidacije
visokim dozama Methotrexata znacajno
poboljsalo rezultate lijeCenja, prezivlja-
vanje i stepen izljeCenja u pacijenata.
ALL je bolest velike bioloske razlicitosti,
koju jos uvijek nedovoljno poznajemo. U
ocekivanjurezultatamolekularnegenetike,
pracenje krive prezivljavanja pacijenata
na razli¢itim terapijskim protokolima, a
prema jedinstvenim kriterijima za stepen
rizika bolesti, od klinickog je znacaja. U
zadnjih 40 godina lije¢enje ALL pretrpjelo
je znacajne promjene. Od bolesti koja
se neizostavno zavrSavala smréu, ona
se danas uspjesno lije¢i u 70% do 80%
slu¢ajava. Poboljsanje terapeutskih Sema,
prilagodavanje lijeCenja stepenu rizika,
usavrSavanje procesa stratifikacije bolesti,
primjena agresivnijih protokola kod
viSeg stepena rizika, kao i uznapredovala
suportivna terapija rezultirali su i
boljim rezultatima lijeCenja. Problemi
sekundarnog maligniteta, zaostajanja
u rastu, mnogobrojne metabolicke 1
toksi¢ne komplikacije, kao i potreba
dugoro¢nog pracenja ovih bolesnika
predstavljaju stalni i novi medicinski
izazov za pedijatre hematologe.
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