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Akutna mijeloi¢na leukemija je heterogena grupa malignih bolesti
krvi, koja se javlja u djece svih dobnih skupina. Zadnjih deset-
lje¢a postignut je izvanredan napredak u lijecenju pedijatrijskih
akutnih mijeloi¢nih leukemija. Bolje razumijevanje molekularnih
mehanizama leukemogeneze, preciznije stratificiranje u grupe ri-
zika 1 nove biolosko-ciljne terapije pruzaju realnu nadu u daljnje
poboljsanje rezultata lijecenja ove djece.

Kljucne rijeci: Akutna mijeloicna leukemija = Dijete

Uvod

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) je bioloski i klinicki hetero-
gena grupa hematologkih neoplazmi. Cini 20% pedijatrijskih
akutnih leukemija, s godisnjom incidencijom 7.6 : 1.000.000
djece. AML pokazuje trend porasta incidencije od rodenja do
desete godine Zivota, s vecom ucestalosti u periodu kasne ado-
lescencije (30-40% svih akutnih leukemija). KKongenitalna leu-
kemija u 80% slucajeva ima mijeloidni fenotip (1, 2).

Etiologija

AML nastaje zbog maligne alteracije maticne stanice he-
matopoeze ili progenitorske stanice mijeloidne loze. Osnov-
ni patofizioloski poremecaj u AML je sposobnost mati¢nih
stanica leukemogeneze da se samoobnavljaju i proliferiraju,
pti ¢emu zbog mutacija, koje dovode do gubitka regulacije
stani¢nih signalnih puteva ili gubitka kontrole transkripcijskih
faktora, izostaje proces diferencijacije. Akumulacija mijelo-
blasta je posljedica njihovog veceg proliferativhog potencijala
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u odnosu na normalne stanice hematopoeze,
te izostanka apoptoze malignih stanica (1, 3).
U najveceg broja djece nije moguce iden-
tificirati genetski ili okolisni etioloski faktor.
Postoje genetski faktori rizika udruzeni s nas-
tankom AML. Visoki stupanj podudarnosti
AML postoji u identi¢nih blizanaca, za koji se
pretpostavlja da je rezultat zajednicke cirkula-
cije 1 nesposobnosti jednog od blizanaca da
odbaci leukemijske stanice drugog blizanca (4).
Slijedece kromosomske abnormalnosti ili nesta-
bilnosti udruzene su s razvojem AML: Downov
sindrom, Bloomov sindrom, familijarna mono-
somija 7, anemija Fanconi i dyskeratosis con-
genita. Veca je ucestalost AML u djece s neuro-
fibromatozom tip 1, Diamond-Blackfanovom
anemijom, teSkom kongenitalnom neutropeni-
jom (Kostmannov sindrom) 1 kongenitalnom
amegakariocitnom trombocitopenijom. Steceni

Tablica 1 FAB klasifikacija AML*
Table 1 FAB classification for AML*
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poremecdaji koji su udruzeni s veéim rizikom za
razvoj AML su mijelodisplazije i mijeloprolif-
erativni sindromi, ste¢ena teska aplasticna ane-
mija, paroksizmalna noéna hemoglobinurija,
steCena amegakariocitna trombocitopenija, pti-
mjena citostatika (alkilirajuéi agensi, epipodo-
filotoksin), te izlozenost ionizirajuéem zracenju
1 organskim otapalima (1, 5).

Klasifikacija

Tradicionalno se AML klasificira prema tzv.
FAB sistemu (FAB = French-American-Bri-
tish kooperativha grupa) na osnovu mor-
fologije malignih stanica i njihovih citokemij-
skih karakteristika. Prema FAB klasifikaciji
kriterij za definiciju leukemije je vise od 30%
blasta u kostanoj stzi. Najnovija revizija FAB
klasifikacije zahtijeva i imunofenotipska ispi-

Podtip/Subtype Naziv/Name

MO Akutna mijeloblasti¢na leukemija bez diferencijacije (MPO*** negativna)/Acute
myeloblastic leukemia without differentiation (MPO*** negative)

M1 Akutna mijeloblasti¢na leukemija s minimalnom diferencijacijom (MPO pozitivna)/
Acute myeloblastic leukemia with minimal differentiation (MPO positive)

M2 Akutna mijeloblasti¢na leukemija s diferencijacijom/Acute myeloblastic leukemia
with differentiation

M3 Akutna promijelocitna leukemija (APL) hipergranularni tip/Acute promyelocytic
leukemia (APL) hypergranular type

M3v APL, mikrogranularna varijanta/ APL, microgranular variant

M4 Akutna mijelomonocitna leukemija (AMML)/Acute myelomonocytic leukemia
(AMML)

M4Eo AMML s eozinofilijom/AMML with eosinophilia
Akutna monocitna leukemija (AMoL)/Acute monocytic leukemia (AMoL)

M5 Mb5a: AMoL bez diferencijacije (monoblasti¢na)/M5a: AMoL without differentiati-
on (monoblastic) M5b: AMoL s diferencijacijom/M5b: AMoL with differentiation

Mo Akutna etitroidna leukemija (AEL)/Acute erythroid leukemia (AEL)

M7 Akutna megakariocitna leukemija (AMKL)/Acute megakatyocytic leukemia (AMKL)

** MO AML je definirana ekspresijom grupnih (engl. CD = cluster determinants) biljega kao CD13, CD33 i CD117 u
odsutnosti limfoidne diferencijacije. MO blasti nemaju specifiéne morfoloske ili citokemijske znacajke ni AML niti akutne
limfati¢ne leukemije./ MO AML is defined by expression of cluster determinant (CD) matkers such as CD13, CD33 and
CD117 in the abscence of lymphoid differentiation. MO blasts do not display specific morphologic or cytochemical
features of either AML or acute lymphoblastic leukemia.
et MPO = mijeloperoksidaza/MPO = myeloperoxidase

*]z/From: http:/www:/ /cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/child AML
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tivanja linijskih biljega (Tablica 1). Pedeset godine ima M4 ili M5 podtip. Odgovor na
do 60% djece s AML ima podtipove M1, citostatsku terapiju u djece s razlicitim podti-
M2, M3, M6 ili M7; 40% ima podtipove povima AML je relativno slican. Izuzetak je
M4 ili M5. Otprilike 80% djece mlade od 2 M3 podtip, kod kojega se kombinacijom ke-

Tablica 2 Klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije AML*
Table 2 World Health Organization classification of AML*

1. AML s rekurentnim genetskinm abnormalnostima) AML with recurrent genetic abnormalities

a.

d.

AML s £(8;21)(q22;q22); (AML1 [CBFA]/ETO)/AML with t(8;21)(q22;q22); (AML1
[CBFA]/ETO)

AML s abnormalnim eozinofilima u kostanoj stzi/AML with abnormal marrrow eosinophilis
i inv(16)(p13q22)/inv(16)(p13q22)

ii.  t(16;16)(p13;922) (CBFB/MYH11)/t(16;16)(p13;q22) (CBFB/MYH11)

Akutna promijelocitna leukemija (AML s t(15;17)(q22;q12) (PML/RARA) i varijante

(ukljucene kao M3 u FAB klasifikaciji)/ Acute promyelocytic leukemia (AML with t(15;17)
(922;q12) (PML/RARA) and variants (included as M3 in FAB classification)

AML s 11q23 (MLL) abnormalnostima/AML with 1123 (MLL) abnormalities

2. AML s multilingskom displazijon) AML with multilineage dysplasia

AML. vezana uz, terapiju/ AML, therapy related

a.

b.

AML vezana uz terapiju alkilirajuéim agensima/Alkylating agent-related AML

AML vezana uz terapiju topoizomeraza I inhibitorima/ Topoisomerase II inhibitot-related AML

4. Akutna lenkemija dvognacnil) linjja:/ Acute lenkemia of ambignons lineage:

a.

b.

Nediferencirana akutna leukemija /Undifferentiated acute leukemia

Bilinijska akutna leukemija (leukemijska transformacija vise od jedne stani¢ne linije)/Bilineal
acute leukemia (more than one cell lineage that demonstrates leukemic transformation)

Bifenotipska akutna leukemija (jedna populacija blasta ima istovremenu ekspresiju biljega
razlic¢itih hematopoetskih linija) /Biphenotypic acute leukemia (a single population of leuke-
mic blasts has simultaneous expression of markers of different hematopoetic cell lineages)

AML kgja nije drugacije klasificirana (ukljucnjnéi EAB MO-M2 i M4-M7 podtipove)] AML. not otherwise
categorized (including EAB MO-M2, and M4-M7 subtypes)

a.
b.

C.

d.

c.

j

AML s minimalnom diferencijacijom (FAB M0)/AML minimally differentiated (FAB MO)
AML bez saztijevanja (FAB M1)/AML without maturation (FAB M1)

AML sa saztijevanjem (FAB M2)/AML with maturation (FAB M2)

AML (FAB M4)/AML (FAB M4)

Akutna monoblasti¢na i monocitna leukemija (FAB M5a i M5b)/Acute monoblastic and
monocytic leukemia (FAB M5a and M5b)

Akutna eritroidna leukemija (FAB MG6)/Acute erythroid leukemia (FAB Mo6)

i Eritroleukemija (FAB MG6a)/Erytholeukemia (FAB Mo6a)

ii.  Cista eritroidna leukemija (FAB M6b)/Pure erythroid leukemia (FAB M6b)

Akutna megakatioblasti¢na leukemija (FAB M7)/Acute megakatyoblastic leukemia (FAB M?7)
Akutna bazofilna leukemija/Acute basophilic leukemia

Akutna panmijeloza s mijelofibrozom/Acute panmyelosis with myelofibrosis

Mijeloidni (granulocitni) sarkom/Myeloid (granulocytic) sarcoma

*1z/From: http:/www:/ /cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/child AML
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moterapije i transretinoi¢ne kiseline postize
remisija u 70 do 80% djece (1, 6, 7).

Klasifikacija Svijetske zdravstvene orga-
nizacije (WHO = World Health Organiza-
tion) osim morfoloskih, ukljucuje i imu-
nofenotipske, citogenetske i molekularne
karakteristike malignih stanica (Tablica 2).
Prema WHO Klasifikaciji za definiciju ALL
potrebno je vise od 20% blasta u kostanoj
srzi. Djeca s kromosomskim aberacijama
tipicnim za AML, kao t(8;21)(q22;q22),
inv(16)(p13922), t(16;16)(p13;922) 1 t(15;17)
(922;q12) Klasificiraju se kao AML bez obzira
na postotak blasta u kostanoj srzi (8, 9).

Citogenetska evaluacija i
molekularne abnormalnosti

Citogenetski nalaz je vtlo vazan dijagnosticki
1 prognosticki biljeg u djece s AML, koiji je uz
inicijalni broj leukocita i odgovor na indukcij-
sku kemoterapiju kriterij za stratifikaciju u
grupe rizika. Klonalne kromosomske abnor-
malnosti u blastima identificiraju se u 75%
djece s AML. Neke od njih, kao monosomija
ili delecija kromosoma 517, javljaju se neveza-
no za FAB podtip, dok su translokacije i fuzij-
ski proteini karakteristicni za odredene FAB
podtipove dobro poznati (10, 11). Aberantni
fuzijski proteini djeluju kao inaktivatori tran-
skripcijskih faktora ili modulatori transkrip-
cije. Najcesci fuzijski geni u pedijatrijskim
AML su CBFA2/ETO ili AML1/ETO (CBF
= core binding factor; ETO = eight-twenty-
one) u t(8;21) udruzen s FAM M2 podtipom,
i CBF8/MYH11 (MYH = Mut Y Homolog)
u inv(16) udruzen s FAB M4Eo podtipom i
povoljnijom prognozom (12, 13, 14).
Prognoza AML ovisi i 0 postojanju mu-
tacija receptora tirozin kinaze FLT3 (FLT =
FMS-like tyrosine kinase 3) i mutacija gena za
nukleofozmin. FLT3 receptor je dio signal-
nog puta ukljucen u prijenos signala vezanih
za proliferaciju. Prisutnost FLT-ITD mut-
acija (ITD = internal tandem duplication)

J. Roganovic. = Akutna mijeloicna leukemija u djece

uvijetuje stalno postojanje signala za diobu
stanica. Ova mutacija je prisutna u 5 do 10%
djece s AML, u usporedbi s 30% u odraslih, i
udruzena je s losijom prognozom. FLT-ITD
i tockaste mutacije javljaju se u 30 do 40%
djece i odraslih s APL (15, 10).
Nukleofozmin (NPM1, B23, NO38 ili
numatrin) je nukleolarni protein, s pozitiv-
nom ulogom u rastu i proliferaciji stanice.
Najvaznija mu je funkcija nukleolarno-cito-
plazmatski prijenos ribosomskih komponen-
ti, a ukljucen je u odrzavanje stabilnosti geno-
ma, kontrolu popravka DNK i duplikaciju
centrosoma tijekom mitoze. Mutacije nuk-
leofozmina su udruzene s AML s normalnim
kariotipom i boljom prognozom (17, 18).

Klinicka slika

Simptomi su posljedica infiltracije kostane
srzi malignim stanicama i sekundarne medu-
larne insuficijencije, i ne razlikuju se od
simptoma u akutnoj limfaticnoj leukemiji
(ALL). Bolest cesto pocinje neupadljivo, s
nejasnim febrilitetom, umorom i gubitkom
apetita. Dijete je blijedo i bez volje za igru.
Djeca unatrag 1 do 2 mjeseca cesto imaju
rekurentne infekcije, pretezno respiratornog
trakta. KKako bolest progredira, znaci insufici-
jencije kostane srzi su jace izrazeni, s koznim
krvarenjima ili epistaksom zbog tromboci-
topenije, izrazitim bljedilom i umorom zbog
anemije, povisenom temperaturom vezanom
uz infekcije zbog neutropenije. Bolovi u ko-
stima i zglobovima posljedica su naglog bu-
janja malignih stanica u kostanoj stzi.

U fizikalnom nalazu dominira bljedoca,
adinamicnost, kozna i mukozna krvarenja.
Moze biti prisutna splenomegalija, katkad
limfadenopatija 1 hepatomegalija. U djece s
bolovima u kostima i zglobovima prisutna je
osjetljivost na dodi, ili otok/izljev zgloba.
Znaci povecanog intrakranijalnog tlaka ili
paralize kranijalnih Zzivaca javljaju se zbog
leukemijske infiltracije centralnog nervnog

27



28

Pedijatrija danas 2009;5(1):24-31

sistema. Za razliku od ALL, u pacijenata s
AML mogu biti prisutni potkozni noduli, me-
kotkivni ili ko$tani tumori poznati kao kloro-
mi ili granulocitni sarkomi (Cesto udruzeni s
FAB M2) i infiltracija gingive (1, 5).

Laboratorijski nalazi

Za dijagnozu je neophodna punkcija kostane
srzi koja pokazuje hipercelularnost s mono-
morfnom populacijom nezrelih mijeloidnih
stanica. U 10% djece prisutni su blasti u per-
ifernoj krvi (5). Definitivna dijagnoza se pos-
tavljana osnovu citomorfoloske, citokemijske,
imunofenotipske, citogenetske i molekularne
analize leukemijskih stanica. Hiperleukocito-
za je ¢es¢a u djece do dvije godine, i pracena
je metabolickim poremecajima. Uobicajeni
je nalaz trombocitopenija, normocitna ane-
mija 1 ubrzana sedimentacija. Akutna promi-
jelocitna leukemija cesto je udruzena s dis-
eminiranom intravaskularnom koagulacijom.
Obavezna je citoloska pretraga likvora kojom
se utvrduje prisustvo blasta u centralnom
nervnom sistemu.

Lijecenje

Osnova lijecenja je sistemsko davanje kom-
binirane citostatske terapije. Petogodisnje
prezivljenje odnosno izljecenje postize se u
60% djece s AML, u usporedbi s vise od 80%
djece s ALL (19). Najcesci razlog za terapijski
neuspjeh je recidiv.

Kemoterapija pedijatrijskih AML se sas-
toji od terapije indukcije (1 ili 2 ciklusa) kojoj
je cilj postizanje remisije, iza koje slijedi pos-
tremisijska terapija konsolidacije 1 intenzi-
fikacije. Terapija centralnog nervnog sistema
(intratekalna kemoterapija s ili bez kranijalne
radioterapije) sastavni je dio vedine protoko-
la za lijecenje AML (20). Danas je prihvacen
stav da terapija odrzavanja, osim za akutnu
promijelocitnu leukemiju, ne poboljsava re-
zultate lijecenja (21).

Indukcijskom terapijom postize se prva
hematoloska remisija u 80-90% djece s AML.
Cinjenica da je broj izlije¢ene djece daleko
manji ukazala je na potrebu za drugim terapi-
jskim postupcima, kojima bi se hematoloska
remisija odrzala trajno. Stoga je transplant-
acija kostane srzi ili transplantacija perifernih
krvotvornih mati¢nih stanica postala sastavni
dio postremisijske terapije pedijatrijskih AML.
Nisu, medutim, usaglaseni stavovi o indikaci-
jama 1 vrsti transplantacije. Vecina hematologa
se slaze da se rezultati lijeCenja autolognom
transplantacijom ne razlikuju od rezultata lije-
cenja intenzivnom polikemoterapijom, ali se
razilazi u stavovima o primjeni alogene trans-
plantacije od tkivho podudarnog srodnog
davatelja u prvoj remisiji. Naime, iako djeca
transplantirana u prvoj remisiji imaju manju
vjerojatnost za nastanak recidiva, imaju vecu
akutnu toksicnost, ali 1 kasne posljedice trans-
plantacijske terapije koje smanjuju tijekom
vremena ukupno prezivljenje. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama transplantacija u pr-
voj remisiji je standardni oblik lijecenja sve
djece s AML koja imaju tkivho podudarnog
srodnog davatelja. Prema europskom BFM
(Berlin-Frankfurt-Miinster) protokolu alogena
transplantacija nije indicirana u prvoj remisiji u
grupi djece s AML tzv. standardnog ili niskog
tizika: AML M1/M2 s Auerovim Stapi¢ima
ili £(8;21), M4Eo ili s inv(16) i manje od 5%
blasta u kostanoj stzi 15. dana kemoterapije, te
u djece s t(15;17) bez obzira na broj blasta u
kostanoj srzi 15. dana kemoterapije. Ukoliko se
ovi pacijenti lije¢e kemoterapijom vijerojatnost
prezivljenja je 73%. Stoga je u njih transplant-
acija indicirana u slucaju recidiva u drugoj re-
misiji. U ostale djece s AML koja ptripadaju tzv.
grupi visokog rizika (otprilike 70% sve djece
s AML) indicirana je alogena transplantacija u
prvoj remisiji (22, 23, 24, 25).

Akutna promijelocitna leukemija je na
molekularnom nivou karakterizirana genskim
preuredenjem receptora tretinoi¢ne kiseline.
Izvanredni rezultati u ove djece se postizu




kombiniranim lije¢enjem transretinoicnom
kiselinom i antraciklinima (26, 27).

Djeca s Downovim sindromom, u koje
je u prve 3 godine zivota povisen rizik za
nastanak AML, i to akutnu megakariocitnu
leukemiju, imaju povoljnu prognozu (28,
29).

U ove djece postize se visok postotak
izljecenja (80%) s reduciranim dozama cito-
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Summary

ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN CHILDREN
Jelena ROGANOVIC

Children’s Hospital, Clinical Hospital Center and Medical School University of Rijeka, Croatia

Acute myeloid leukemia represents a heterogenous group of hematopoietic malignancies, affecting every
age group in childhood. Over the past decades, the treatment of pediatric acute myeloid leukemia has
made remarkable progress. Better understanding of the molecular mechanisms of leukemogenesis, more
precise risk-group stratification, and new biologically-targeted therapies offer the reasonable promise of

further improvement of treatment outcome in these children.
Key words: Acute myeloid leukemia = Child
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