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U radu je definisana akutna limfoblastna leukemija i opisana etio-
logija akutne leukemije kao najcesée maligne bolesti u djetinjstvu.
Prikazana je klasifikacija i klinicka slika s najznacajnijim simpto-
mima, klinickim znacima i laboratorijskim parametrima bolesti.
Opisane su dijagnosticke i terapijske procedure bitne za postav-
ljanje dijagnoze, lijecenje i pracenje pacijenata.

Kljucne rijeci: Akutna limfoblastna leukemija ® Dijete

Uvod

Akutna limfoblastna leukemija (ALL) je sindrom klonal-
nih zlo¢udnih bolesti mati¢nih ¢elija hematopoeze. Ako
se ne lijeci, zavrSava smrtno za 3-6 mjeseci zbog nedo-
voljne funkcije normalne hematopoeze te komplikacija kao
§to su anemija, infekcija ili krvarenje. ALL nastaje zbog
poremecaja genoma unutar jedne mati¢ne hematopoetske
¢elije ¢ijom diobom nastaju nove Celije koje imaju identicne
bioloske osobine. Klonalna populacija Celija pokazuje ubt-
zan rast 1 na taj nacin potiskuje populaciju zdravih celija.
Kad je populacija klonalnih ¢elija dovoljno velika, javice
se klinicki prepoznatljiva bolest (1). Testovima moleku-
larne biologije moguce je dokazati i pratiti markere, koji
karakterisu i potvrduju klonalno bujanje zlo¢udnih tumora
hematopoeznog sistema (2).

Epidemiologija

Leukemije djecije dobi su najcescée tumorske bolesti 1 ¢ine
30% svih malignih tumora. Od 100.000 djece u toku godine,
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4-5 ¢e oboljeti od leukemije (3). O kretanju
incidence ALL u Evropi radene su brojne
studije. Jedna od njih se odnosi na incidencu
leukemija i prezivljavanje u djece 1 adolesce-
nata u periodu od 1978. do 1997. godine, a
obuhvatala je podatke iz 62 zemlje Evrope
i potvrdila vecu incidencu ALL na Istoku u
odnosu na Sjevet, Jug i Zapad Evrope te Is-
land (4). U odnosu na zivotnu dob najcesce se
javljaju od 2. do 5. godine zivota §to se dovodi
u vezu sa imunoloskim odgovorom organiz-
ma na infekciju (5). Ukoliko se dijagnostikuju
u prvih Sest nedjelja Zivota, tad govorimo o
kongenitalnoj leukemiji. Prema statistickim
podacima, kad je u pitanju polna distribuci-
ja, djecaci obolijevaju ces¢e od djevojcica s
odnosom 1,2:1 u korist djecaka (6). Na terito-
tiji Tuzlanskog kantona odnos broja oboljelih
djecaka u odnosu na djevojcice je nesto veci
. 1,9:1 (7), a u FBiH 2,3:1 (8). Mjesto stano-
vanja kao 1 dejstvo faktora spoljasnje sredine
mogu uticati na pojavu ove bolesti koja je zas-
tupljenija u gradske djece u razvijenim zem-
ljama, dok je u zemljama u razvoju ¢eséa u
seoske djece. Nasuprot njima, u razvijenim
zemljama visok socijalni status je potvrden
kao faktor rizika za ovu bolest (9). ALL poka-
zuje sezonske varijacije s ve¢om ucestaloséu u
zimskom 1 ljetnom periodu (10).

Etiologija i faktori rizika

ALL je multifaktorijalno uzrokovana bolest.
Etioloski faktori koji mogu pokrenuti ma-
ligni proces su odavno poznati, a odlikuju se
raznolikos¢u. Medu njima uz genetske fak-
tore najcesce se spominju jonizirajuce i elek-
tromagnetno zracenje, hemikalije, lijekovi i
mikroorganizmi (11).

Poznato je vise nasljednih i stecenih boles-
ti u kojih je ALL ucestalija u odnosu na druge
bolesti u opstoj populaciji. Medu njima su:
Down sindrom, Bloom sindrom, Klinefelter
sindrom, neurofibromatoza, familijarni sin-
dromom s multiplim kancerima, Fanconije-

va anemija i familijarna monosomija 7 (12).
Ucestalost ALL u Down sindromu je 20 puta
veca u odnosu na opstu populaciju dok je u
Bloom sindromu zastupljena s oko 16%.

Poremecaji imunoloskog sistema, nasljedni
ili steceni, praceni su povecanom inciden-
com ALL. To se objasnjava smanjenim imu-
noloskim nadzorom i nedovoljnim uklanja-
njem Celija u kojih je doslo do hromozomskih
promjena. Djeca s bolestima ovog sistema, kao
sto su Wiscott—Aldrich sindrom, kongenitalna
hipogamaglobulinemija i ataxia-teleangiectasia
¢esce obolijevaju od leukemije.

Leukemije se cesce pojavljuju u blizanaca.
Ako u prvih pet godina Zivota prvi blizanac
oboli od leukemije, rizik za drugog je 20 puta
vedi u odnosu na opstu populaciju. Medu
bracom i sestrama oboljelog od leukemije,
ucestalost leukemije je Cetiri puta veca nego
u opstoj populaciji.

Od hemijskih spojeva, kao uzrocnici leu-
kemija spominju se benzol, toluol, azbest,
zivini spojevi, a od lijekova citostatici.

Medu poznatim mikroorganizmima koji
mogu pokrenuti onkogenezu su Epstein Barr
virus, humani T limfotropni virusi I 1 II, a
od bakterija Haemophilus influenzae 1 Heli-
cobacter pylori. Smanjena izlozenost infekci-
jama u prvoj godini zivota povecava rizik za
razvoj ALL (13).

Klasifikacija

Danasnja klasifikacija ALL zasniva se na
citomorfoloskim, citohemijskim, citogenets-
kim i imunofenotipskim osobinama limfo-
blasta.

Citomorfolosku Kklasifikaciju ALL pred-
lozili su francuski, americki i britanski hema-
tolozi 1976. godine poznatu pod imenom FAB
klasifikacija (14). Morfoloska oznaka akutnih
leukemija je prisustvo blasta. FAB klasifikacija
ALL se zasniva na citomotfoloskim osobina-
ma limfoblasta i dijeli se u tri grupe. L-1: male
Celije, pravilna jedra s guséim hromatinom,




jedva vidljiva 1-2 jedarca i oskudne citoplazme,
1.-2: vece Celjje, iregularna jedra, s djelimi¢no
zgrudvanim hromatinom, prominentnog je-
darca i umjerenom kolicinom citoplazme i
L-3: velike éelije, regularna jedra s homoge-
nim hromatinom, jedarca veéa i jace pro-
miniraju, s umjerenom koli¢inom citoplazme
koja je intenzivno bazofilna, a u njoj se nalazi
vise vakuola. Najcesdi je tip L1, zastupljen s
80-85%, prognosticki je znacajno povoljniji u
odnosu na L2 zastupljen s 15%. Tip L3 je ri-
jedak, ali je prognosticki najnepovoljniji.

Citohemijska klasifikacija pomaze da se
sa sigurnoscu utvrdi porijeklo blasta. Izvode-
njem citohemijskih analiza utvrduje se pri-
sutnost enzima koji su karakteristicni za
pojedine oblike malignih ¢elija. PAS (Schif-
fov reagens, engl. Periodic Acid Schiff) je
pozitivan kod limfoblasta, mijeloperoksidaza
(POX) kod mijeloblasta, a nespecificna es-
teraza kod monoblasta.

Citogenetskom klasifikacijom ALL utvr-
duje se postojanje hromozomskih aberacija u
blastima kostane stZi ili periferne krvi bole-
snika. Postoji vise specificnih hromozomskih
aberacija za pojedine morfoloske oblike lim-
foblasta $to je prikazano u Tabeli 1.

A. HadzZiselimovi¢ = Akutna limfoblastna leukemija u djece

Primarni uzrok ALL izaziva najvjerovat-
nije aneuploidiju ili strukturne promjene u
celiji koja postaje leukemijski blast. Gotovo
polovina bolesnika ima abnormalnosti broja
i grade hromozoma ili obje te abnormalnosti
postoje istovremeno. Numericke promjene
obuhvataju visak (hiperdiploidija) ili manjak
(hipodiploidija) hromosoma s podgrupama.
Broj hromosoma kod hiperdiploidije moze
biti i 60, a one imaju bolju prognozu u odno-
su na hipodiploidiju. Strukturne promjene
ukljucuju translokaciju hromosoma kao naj-
¢escu, te deleciju i inverziju. Metode klasicne
citogenetike imaju manju preciznost u odno-
su na metode molekularne genetike. Fluo-
rescentna in situ hibridizacija (FISH) kao
molekularna metoda najcesce se koristi u di-
jagnostici leukemija. Ona omogucava detek-
ciju submikroskopskih aberacija veli¢ine do
200 kb. I polimeraza lan¢ana reakcija (PCR)
omogucava detekciju promjena u malignim
¢elijama na genskom nivou tj. potvrduje pos-
tojanje specificnih genskih preuredenja.

Imunofenotipska klasifikacija daje potvr-
du morfoloske dijagnoze §to pomaze u oda-
biru ispravnog lijecenja (15). Imunofenoti-
pizacija se temelji na primjeni monoklonskih

Tabela 1 Specificne hromozomske aberacije za odgovarajudi tip leukemije*

Table 1 Specific chromosomal aberrations for type of leukemia*

Tip leukemije/Type of leukemia

Hromozomska aberacija/Chromosomal aberration

ALL (L1,1.2)
del(6q)
del(9q)

t(4;11)(q21;922)

t(12;21)(q12;q23)

50-60 (hipetdiploidija) /hyperdiploidy
23-34 (hiperhaploidija) /hyperhaploidy
(9;,22)(q34;q11)

t(11;14)(p13;q11)

t(8;14)(q24;q11)

£(8;14)(q24:932)

inv(14)(q11;q32)

ALL-13 £(2:8)(p12:924)
£(8:22)(q24;q11)

Tz/From: Laki¢ N, Gué-Séekié¢ M. Krsti¢ A. Dijagnostika leukemija primjenom citogeneti¢kih i molekularnih metoda. Problemi u

pedijatriji. 2006;27:257-65.
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antitijela koja otkrivaju leukocitne diferen-
cijacijske antigene na celijskoj membrani, u
citoplazmi 1 u jedru. Prema imunofenotip-
skim karakteristikama akutne leukemije se
dijele na: ALL, akutne mijeloblastne (AML),
akutne nediferencirane (ANL) i mjesovite ili
bifenotipske leukemije (BAL). Prema istim
karakteristikama ALL se dodatno dijele, na
osnovu stepena diferencijacije 1 maturacije
leukemijskih ¢elija, u sljede¢e grupe: akut-
ne leukemije B loze, koje se dijele u Cetiri
podgrupe: pro-B (nula) ALL, common (en-
gleski. CALLA - common acute lymphocytic
leukemia antigen - opsti antigen ALL) ALL,
pre-B ALL i zrele B-ALL, te akutne leuke-
mije T loze koje su razvrstane prema stepenu
diferencijacije timocita u 4 podgrupe: pro-T
ALL (T-I), pre-T° ALL (T-1I), kortikalni (T-
III) i zreli (medularni) (T-1IV) ALL. Veéina
bolesnika boluje od »common« ALL 50-65%,
pro-B ALL 15-40%, pre-B 30%, a u manjem
procentu od pre-T ALL. Priblizno 20% bole-
snika boluje od T-ALL. Najrjedi oblik akutne
limfoblastne leukemije je B-ALL zastupljen
s 2-5%.

Klinicki simptomi i znaci
ALL moze poceti postepeno ili naglo. Simp-
tomi bolesti se pojavljuju kada je doslo do
gotovo kompletne zamjene normalnih celija
kostane srzi limfoblastima. To moze trajati
nedjeljama ili mjesecima dok se bolest klinicki
ne manifestuje. Medu prvim simptomima pri-
mijecuyje se bljedilo, zamor, povisena tempera-
tura, razliciti oblici krvarenja, bolovi u kostima,
gubitak apetita, mrsavljenje i infekcija.

Bljedilo koze i sluznica, zamor, tahikardija
1 funkcionalni Sumovi na srcu posljedica su
anemije. PoviSena temperatura, izolovano ili
udruzena sa infekcijom, susrece se u 15-20%
slucajeva kao pocetni znak bolesti.

Znaci hemoragijske dijateze susreu se
u oko 10% bolesnika. Najces¢i su petehije,
gingivalno krvarenje i epistaksa. Drugi oblici

krvarenja javljaju se rjede osim u uznapre-
dovaloj bolesti. Prateca trombocitopenija uz
deficit faktora koagulacije, uzrok je ovih krva-
renja koja mogu ozbiljno pogorsati zdravst-
veno stanje 1 ugroziti zivot bolesnika $to se
posebno odnosi na intrakranijalno krvarenje.

Infekcija moze biti lokalizovana ili ge-
neralizovana. Lokalizovana infekcija najcesce
pocinje na kozi 1 sluznicama respiratornog,
gastrointestinalnog i urogenitalnog sistema.
Hematogenom diseminacijom iz navedenih
zarista dolazi do generalizacije infekcije. Raz-
vijaju se vtlo brzo teski klinicki oblici sep-
tikemije, koji su posljedica visoke toksi¢nosti
mikroorganizama s jedne strane, 1 leukopeni-
je uz deficit imuniteta, s druge strane.

Bolovi u kostima, uzrokovani infiltracijom
malignih Celija, takoder su simptomi ALL.
Susrecu se u vise od 50% oboljelih i mogu se
diferencijalno dijagnosticki zabunom dovesti
u vezu s reumatskim bolestima kao $to su
reumatska groznica, osteomijelitis i razli¢iti
oblici artritisa. Bol moze biti toliko intenzi-
van da postane dominirajuéi simptom. Uz-
rokovan je osteolizom kosti koja moze dove-
sti do spontanih fraktura. Bolnost zglobova
je posljedica leukemijske infiltracije sinovije.

Gubitak tjelesne mase postoji u oko 50%
bolesnika i evidentan je u pocetku bolesti, a
u neposrednoj je vezi sa gubitkom apetita.
Prisustvo leukemijskih infiltrata u probavnim
organima, kompresija uvecanim abdominal-
nim limfnim ¢vorovima, infekcija, ulceracije
i krvarenje, dovode do pojave simptoma gas-
trointestinalnog sistema. Hipertrofija gingi-
va podloznih krvarenju uz prate¢i mukozi-
tis razli¢itog intenziteta otezava peroralno
unosenje hrane. Infiltracija ezofagusa remeti
gutanje, dok infiltracija zelucaicrijeva otezava
probavu i apsorpciju hrane. Perianalne fisure
i apscesi otezavaju defekaciju.

Infiltracija malignim celijama pojedinih
organa dovodi do ispoljavanja prepoznatljivih
klinickih znakova. Prisustvo uvecanih limfnih
¢vorova, te uvecana slezena, jetra i testisi uka-




zuju na ekstramedularnu prosirenost bolesti.
Limfadenopatija se susrece u 80% oboljelih, a
moze biti lokalizovana i generalizovana. Osim
u regijama dostupnim fizikalnom pregledu,
limfadenopatija moze biti hilarna, medijasti-
nalna i abdominalna. Medijastinalna limfade-
nopatija se susrece u 25% oboljelih i udruzena
je s losijom prognozom. Splenomegalija i he-
patomegalija se javljaju u 50% oboljelih. Iako
moze biti jako uvecana, slezena je najcesce
bezbolna. Prema patohistoloskim nalazima
u dvije tredine bolesnika hepatomegalija je
izazvana leukemijskim infiltratima, a u jed-
noj trecini hiperplazijom hepatocita. Moze
biti prac¢ena funkcionalnim poremecajima,
ovisno o stupnju zahvacenosti jetre. Pojava
zutice moze biti uslovljena kompresijom
zucnih puteva uvecanim limfnim Zlijezdama
ili leukemijskom infiltracijom.

Pluéne promjene mogu biti posljedica
leukemijske infiltracije i infekcije. Bakterij-
ske, virusne, gljivicne i protozoalne infekcije
tokom lijecenja mogu biti vrlo ozbiljne. Radi
se o oportunistickim infekcijama na ciju
pojavu moze uticati citostatska i kortikoste-
roidna terapija koja, uz osnovnu bolest, uz-
rokuje imunolosku kompromitovanost ovih
bolesnika. Krvarenje u pluca se rjede susrece,
a zavisi od tezine trombocitopenije kao 1 od
poremecaja koagulacionog statusa. Leukemij-
ski infiltrati u bubrezima susre¢u se u 20-30%
oboljelih. Promjene na genitalnim organima
cesce su u djecaka. Leukemijski infiltrati u
testisima otkrivaju se u svim stadijima ALL, a
mogu biti 1 prvi znak bolesti.

Najceséi patohistoloski nalaz u leukemiji
centralnog nervnog sistema je infiltracija ara-
hnoidne opne, tuber cinereuma, hipofize,
epifize 1 horioidnog pleksusa. Manifestuje se
leukemijskim meningitisom. S meninga infil-
trati limfoblasta prodiru duboko u mozak,
Sire se putem ovojnica kranijalnih i spinalnih
nerava.

Zbog zastoja likvora izazvanog leukemij-
skim infiltratima, moguéi je hidrocefalus.

A. HadZiselimovi¢ = Akutna limfoblastna leukemija u djece

Od neuroloskih pojava, najcesca je paraliza
facijalnog nerva. Posljedica infiltracije leuke-
mijskim celijama optickog nerva moze biti
gubitak vida. Anksioznost 1 depresivnost kao
promjene u psihickom stanju djeteta, takoder,
prate ovu tesku bolest (16).

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na osnovu cito-
morfoloskih, imunoloskih, citogenetskih i
molekularnih pretraga kostane srzii periferne
krvi. Prisustvo = 25% limfoblasta u kostanoj
stzi potvrduje bolest 1 to njenu medularnu
lokalizaciju.

Dijagnostika bioloskih karakteristika ALL
je kompleksna. Moguce ju je provesti u za to
osposobljenim medicinskim ustanovama. Ona
podrazumijeva, osim navedenog, odredivanje
imunofenotipa i DNA indeksa proto¢nom
citometrijom, odredivanje numerickih i struk-
turnih kromosomskih aberacija citogenetickim
pretragama, kao i selekciju fuzije gena (BCR/
ABL, MLL/AF4, TEL/MLL1) pretragama
molekularne genetike.

Posto je ALL sistemska maligna bolest,
potrebno je dijagnostickim procedurama po-
tvrditi ili iskljuciti moguce ekstramedularne
lokalizacije. U tu svrhu potrebne su sljedece
pretrage:

e Lumbalna punkcija, pregled ocnog dna,

EEG, po potrebi CT i/ili MRI mozga
e RTG grudnih organa u dva pravca, po

potrebi CT i/ili MRI
e UZ vrata, srca, abdomena, a u djecaka i

testisa
* RTG skeleta (lijeve $ake i lumbalne kralje-
$nice)

Leukemija centralnog nervnog sistema
(CNS) potvrduje se anamnezom, neuroloskim
pregledom, lumbalnom punkcijom, oftalmo-
loskim pregledom, elektroencefalogramom, a
po potrebi slikovnim radioloskim pretragama
(CT, MRI). Lumbalna punkcija je neophodna
u postavljanju dijagnoze, stratifikaciji u grupe
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rizika, evaluaciji, te u procjeni remisije ili re-
cidiva bolesti. Preciznost u izvodenju ove
dijagnosticke i terapijske procedure moze biti
otezana prisutnom trombocitopenijom, hip-
erleukocitozom i teSkom infekcijom. Idealno
bi bilo atraumatski izvoditi lumbalnu punkc-
fju posto je tada najpogodnije analizirati
citoloski nalaz likvora. Citoloski nalaz likvora
moze se svrstati u 3 grupe:
CNS status 1:
e U likvoru nema limfoblasta
e Nema klinickih znakova bolesti
CNS-a
* Nema radioloskih (CT/MRI) abnor-
malnosti CNS-a
¢ Normalan nalaz na o¢nom dnu
CNS status 2:
e Likvor sadrzi < 5 leukocita/ul uz
prisustvo limfoblasta
CNS status 3:
*  Likvor sadrzi = 5 leukocita/pl i uz
prisustvo limfoblasta
e Prisutni su klini¢ki znaci zahvacenosti
CNS-a i/ili kranijalnih nerava
* Radioloski potvrdene lezije mozga i
mozdanica
e Patoloski nalaz na o¢nom dnu
Lenkemija testisa potvrduje se klinickim
pregledom testisa, ultrazvukom, biopsijom
i patohistoloskim nalazom. Biopsija testisa
nije rutinski indicirana.

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno-dijagnosticki dolaze u obzir
sljedece bolesti: aplasticna anemija, idiopats-
ka trombocitopeni¢na purpura, non-Hodg-
kin limfom, infektivha mononukleoza, his-
tiocitoza, osteomijelits i reumatske bolesti.

Lijecenje

Prije trideset godina opisano je prvo izlje-
cenje leukemije u djeteta. Od tada, pa do
danas, razvijaju se klinicki protokoli kojima

se postizu sve bolji rezultati lijecenja. Tome
svakako doprinosi razvoj drugih naucnih
disciplina s kojima je hematologija usko po-
vezana. Cilj terapije je posti¢i remisiju bolesti.
Kriteriji za potpunu remisiju su sljedeci: he-
moglobin preko 10 g/l, apsolutni broj neu-
trofila preko 1500 x 10°/1, broj trombocita
preko 100x10°/1, kostana stz normalne ce-
lularnosti, uz prisustvo < 5% blasta, uredan
nalaz likvora, normalan klinicki nalaz i odsus-
tvo simptoma leukemije (17).

Minimalna rezidualna bolest predstavlja
prisutnost preostalih prikrivenih leukemijskih
¢elija u fazi remisije. Postojanje minimalne
rezidualne bolesti utvrduje se detekcijom
leukemijskih ¢elija u kostanoj srzi. Za tu
detekciju koriste se dvije metode: proto¢na
citometrija kao imunoloska metoda i reakcija
lancane polimeraze kao molekularna me-
toda. Od minimalne rezidualne bolesti zavisi
konacan ishod terapije kao 1 petogodisnje i
ukupno prezivljavanje (18).

Rani odgovor na terapiju je vrlo vazan u
stratifikaciji u grupe rizika od cega bitno za-
visi planiranje i uspjeh lijecenja. U tu svrhu
se koristi odgovor na prednizon kao i sta-
tus kostane srzi. Ukoliko se 8. dan nakon
uvodenja prednizona u uvodnoj fazi lije¢enja
nalazi <1000 limfoblasta /pL periferne krvi,
radi se o dobrom odgovoru.

Pacijenti se stratificiraju u grupu standard-
nog, intermedijarnog ili visokog rizika.

Standardni rizik (SR)
8. dan u perifernoj krvi < 1.000 blasta/ul
Dob = 1. godine < 6. godine
Inicijalni broj leukocita < 20.000/ul
15. dan kostana stz M1 ili M2
33. dan kostana stz M1
Svi uslovi moraju biti ispunjeni.

Intermedijarni rizik (IR)

1. 8. dan petiferna krv < 1.000 blasta/ul
Dob < 1 godine ili 2 6 godine i/ili broj

leukocita =220.000/ul




15. dan kostana stz M3
33. dan kostana stz M1
ili
2. Standardni rizik
15. dan kostana stz M3
33. dan kostana stz M1

Visoki rizik (HR)

1. Intermedijarni rizik 1 15. dan kostana srz M3
2. 8. dan periferna krv 21.000 blasta/ul

3. 33. dan kostana stz M2 ili M3

4. Translokacija t(4,11) [MLL/AF4] ili £(9,22)
[BCR/ABIL]

Treba biti ispunjen barem jedan uslow.

Ukoliko je u perifernoj krvi bolesnog dje-
teta 8. dan > 1000 blasta/pl., ono ima lo$
prednizonski odgovor i stratificira se u grupu
visokog rizika. Petnaesti i 33. dan terapije je
vazan za procjenu statusa kostane stzi. Za
procjenu statusa kostane srzi koristi se tzv. Skor
M. Prema Skoru M, nalaz koStane srzi moze
biti: MO bez blasta, M1 < 5% blasta, M2 =5
< 25% blasta, M3 = 25% blasta. Stratifikacija
u grupe rizika je prikazana na Slici 1.

A. HadzZiselimovi¢ = Akutna limfoblastna leukemija u djece

Savremeno lijecenje podrazumijeva prim-
jenu hemoterapije, radioterapije 1 transplant-
aciju kostane srzi. Ukupno trajanje lijecenja je
24 mjeseca (19).

Hemoterapija se provodi u vise faza: faza
indukcije, faza konsolidacije, faza reindukcije
i terapija odrzavanja, a ovisi o grupi rizika.
Za grupu standardnog i intermedijarnog riz-
ika lijecenje se zapocinje indukcijom (Pro-
tokol I) u kojoj se apliciraju kortikosteroidi
(prednizon) uz sljedece citostatike: vinkristin,
daunorubicin, L-asparaginazu, ciklofostamid,
ARA-C (citarabin), 6-merkaptopurin i me-
totreksat intratekalno. U konsolidaciji (Pro-
tokol mM i M) se apliciraju dva citostatika:
6-merkatopurin, te metotreksat intravenski
i intratekalno. U reindukciji (Protokol II) se
apliciraju kortikosteroidi (deksametason), uz
vinkristin, doksorubicin, L-asparaginazu, cik-
lofosfamid, ARA-C, 6-tiogvanin i metotrek-
sat intratekalno. U terapiji odrzavanja koriste
se 6-merkatopurin svakodnevno i metotrek-
sat jednom sedmicno peroralno. Za grupu vi-
sokog rizikalijecenje pocinje indukcijom (Pro-
tokol I). Konsolidacija se provodi u tri bloka.

Dijagnoza Dob/Age 1-5 godina/y Dob/Age <1 ili 26 godina/y £(9,22) t(4,11)
8. dan/ Leukociti/WBC>20.000 Leukociti/WBC=>20.000 Blasti/Blasts d8>1.000
glagg“ls Blasti/Blasts d8<1.000 Blasti/Blasts d8<1.000 '

ay

15. dan/
Day ig

| |

| |

33. dan/
2 dan

Grupa
standardnog rizika/
Standard risk

Grupe rizika/
Risk groups

l

Grupa Grupa
intermedijarnog rizika/
Intermediate risk High risk

visokog rizika/

Slika 1 Grupe rizika definisane prema dobi, broju leukocita, odgovoru 8. dan u perifernoj krvi te 15.133. dan u

kostanoj srzi (Protokol ALL IC —BFM 2002)*

Figure 1 Risk group definition based on age, WBC, response on d8 (PB) and d15/d33(BM)*

*1z/From: http:/ /www.sld.cu/galetias /pdf/sitios/hematologia/all_ic-bfm_2002_-_bp.pdf
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U prvom bloku HR-1 koriste se deksameta-
zon, vinkristin, visoke doze ARA-C, visoke
doze metotreksata, ciklofosfamid, L-aspa-
raginaza i trostruka intratekalna terapija me-
totreksatom, ARA-C i prednizonom. Blok
HR-2 provodi se deksametazonom, vindezi-
nom, daunorubicinom, visokim dozama me-
totreksata, ifosfamidom, L-asparaginazom,
uz trostruku intratekalnu terapiju. U bloku
HR-3 koriste se deksametazon, visoke doze
ARA-C, VP-16, L-asparaginaza te trostruka
intratekalna terapija. Reindukcija (Protokol
I1I) podrazumijeva primjenu deksametazona,
vinkristina, doksorubicina, L-asparaginaze,
ciklofosfanida, ARA-C, tiogvanina i intra-
tekalno apliciranog metotreksata. U terapiji
odrzavanja primjenjuju se 6-merkatopurin i
metotreksat peroralno.

Suportivno lijecenje podrazumijeva dobro
poznavanje ocekivanih komplikacija same
bolesti, komplikacija nakon uvedene terapije,
kao i spremnost za njihovo urgentno pravil-
no rjesavanje. Medu njima su akutni sindrom
lize tumora, hiperurikemija, hiperfosfatemija,
hipokalcemija, hiperkalcemija, hipomagnezi-
jemija, oligurija, anurija 1 prijeteca akutna re-
nalna insuficijencija. Prisustvo medijastinalne
mase moze biti praceno kompresivnim sin-
dromima kao $to su sindrom gornje Suplje
vene, kompresija traheobronhalnog stabla
i tamponada srca. Hiperleukocitoza nosi sa
sobom rizik od vaskularnogincidenta. Komp-
likacije hemoterapije (citopenije, hemoragijs-
ki sindrom, infektivni sindrom) treba na vri-
jeme korigovati primjenom krvnih derivata,
antibiotika, antimikotika, virostatika i proto-
zoika.

Podizanje imuniteta s ciljem zastite od
infekcije omogucuje se intravenskim imu-
noglobulinima. Imunoglobulini su efikasni,
osim u bakterijskoj infekciji, posebno onoj
uzrokovanoj rezistentnim gram-negativnim
uzro¢nicima, i u virusnim infekcijama. Pri-
mjena granulocitnog faktora rasta u neutro-
peniji ima znacajno mjesto u lijecenju po

zivot opasnih infekcija. Higijensko-dijetetski
rezim mora biti dosljedno proveden u svrhu
prevencije infekcije, kao i dobrog nutricionog
i opsteg kondicionog stanja oboljelog djeteta.
Tretman bola kao i psiholoska podrska su
vazni u kompletnom tretmanu ove bolesti.

Radioterapija je predvidena za bolesnike
koji imaju T Celijski tip leukemije, leuke-
miju visokog rizika, leukemiju CNS-a ili u
pripremi za transplantaciju kostane srzi. U
oboljele djece s CNS statusom 1 i 2 provodi
se profilakticka, a u oboljelih s CNS statu-
som 3 terapijska iradijacija. Doze u slucaju
profilakticke iradijacije se kre¢u od 12 do 18
Gy, a u terapijskim indikacijama od 18 do 24
Gy. Za provodenje radioterapije moraju biti
zadovoljeni hematoloski parametri. U slucaju
vrijednosti apsolutnog broja neutrofila <
500x10°/1 1 trombocita < 50x10°/1 radioter-
apija se privremeno prekida. Kontraindikaci-
je za radioterapiju su sljedece: djeca mlada od
godinu dana, bolesti CNS-a kao $to su leu-
koencefalopatija, intrakranijalna hemoragija i
tromboza, imunodeficijencije (ataxia-teleang-
iectasia), karcinomi koze i prethodno teske
infekcije. Glavobolja, povracanje, letargija,
alopecija 1 radijacioni dermatitis su najcesci
rani nezeljeni efekti, a kasni podrazumijevaju
endokrinoloske poremecaje i rizik od pojave
sekundarnih tumora. Indikacije za transplan-
taciju kostane srzi prema protokolu ALL-IC
BFM 2002 su predstavljene u Tabeli 2.

Transplantacija koStane srzi predstav-
lja nadu za produzenu remisiju i mogucnost
potpunog izlje¢enja za djecu koja su imala
recidiv bolesti. Oko 25% transplantiranih us-
postavlja drugu remisiju.

Za one koji nemaju HLA podudarnog
davaoca kostane srzi u porodici, postoji
mogucénost alogene transplantacije od nes-
rodnog davaoca kostane srzi, transplantacije
mati¢nih Celija hematopoeze iz umbilikalne
krvi, kao i autologne transplantacije kostane
stzi u fazi remisije s vedim rizikom recidiva
bolesti.




Tabela 2 Indikacije za transplantaciju matic¢nih Celija hematopoeze (SCT)*

Table 2 Indications for allogenic SCT transplantation*

A. HadzZiselimovi¢ = Akutna limfoblastna leukemija u djece

Indikacije/Indication

Porodi¢no podudaran donor # Alogena
transplantacija SCT/Matched family donor #
Transplantation allogenic SCT

Lo$ prednizonski T-ALL +
odgovor/Prednisone pro B-ALL +
poot response
leukociti>100.000/ul/ 4+
WBC>100.000/ul
£(9:22) ili/or BCR/ABL  +
t(4;11) ili/or MLL/ .
AF4**
Dobar prednizonski t(9;22) ili/or BCR/ABL
odgovor/Prednisone +
good response
Visoki rizik/High risk ~ M3 d15 +

** Samo djeca < 1 godine/Only children < 1 year
*1z/From: http:/ /www.sld.cu/galerias /pdf/sitios/hematologia/all_ic-bfm_2002_-_bp.pdf

Tabela 3 Definicija recidiva prema mjestu*
Table 3 Definition of relapse by site*

Vrsta recidiva/Kind of relapse

Kritetiji za recidiv/Criteria for relapse

Izolirani recidiv u kostanoj srzi/
Isolated bone marrow relapse

Limfoblasti = 25% u kostanoj stzi/Lymphoblasts = 25% of
nucleated BM cells

Izolirani CNS recidiv/Isolated CNS
relapse

Ce]ije >5/ul u likvoru uz prisustvo limfoblasta/Cells >5/ul
CSF and unambiguous lymphoblasts identified on
cytospin preparation

Intracelebralna masa na CT/MRI sa ili bez limfoblasta u
likvoru, petifernoj kevi ili kostanoj stzi/Intracelebral mass
on CT/MRI w/o lymphoblasts in CSE, PB or BM

Izolirani testikularni recidiv/Isolated
testicular relapse

Uni/bilateralno bezbolno poveéanje testisa

(Volumen testisa > 2 standardne devijacije potvrden
Praderovim orhidometrom)/Uni/bilateral painless hard
swelling of testicle(s) (Testicle volume > 2 deviation scores
by Prader orchidometer)

Izolirani recidiv na drugim mjestima/
Isolated infiltrates at other sites

Za postavljanje dijagnoze potrebna biopsija/Biopsy is
necessary to make the Dx

Kombinovani recidiv/Combined
relapse

Simultana zahvacenost =2 lokalizacije

Kostana stz je ukljuéena ako sadrzi > 5% limfoblasta/
Simultaneous involvment of 22 compartments or
localizations. BM is considered involved if it contains > 5%
lymphoblasts

*1z/From: http:/ /www.sld.cu/galerias /pdf/sitios/hematologia/all_ic-bfm_2002_-_bp.pdf
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Ishod terapije moze biti izljecenje, recidiv
ili smrt. Izlijecenim se smatra dijete koje je
bez znakova 1 simptoma bolesti pet godina
nakon zavrsene terapije. Najbolji rezultati u
lijecenju se postizu u grupi standardnog riz-
ika, dok su manje povoljni u grupi intermedi-
jarnog i visokog rizika.

Recidiv ALL

Recidiv ALL prema vremenu pojavljivanja
moze biti rani i kasni. Rani recidiv se javlja
u djeteta u koga je postignuta remisija u toku
terapije, ili u prvoj godini nakon zavrsetka
terapije. Prema mjestu pojavljivanja, recidiv
moze biti medularniiekstramedularni. Medu-
larni recidiv moze biti izolovani i kombino-
vani. Najce$¢a mjesta ekstramedularnog re-
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Summary
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This is a review article about acute lymphoblastic leukemia, as well as the etiology of acute leukemia
as the most common malignant disease in childhood. The article contains classification, typical clinical
symptoms, signs, and laboratory parameters of this disease. The disease is described along with diagnostic

evaluation and treatment, as well as follow up of patients.
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