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Sažetak. Akutna limfoblastična leukemija najčešća je maligna bolest u djece. Primjena terapije 
prilagođene skupinama rizika rezultirala je izlječenjem u otprilike 80 % bolesnika, čime spada 
u jednu od najuspješnijih priča u povijesti onkologije. Poboljšanom sustavnom i intratekalnom 
terapijom danas je u većine djece moguće izostaviti profilaktičko zračenje središnjeg živčanog 
sustava. Kontinuirani napredak farmakogenomike dat će u bliskoj budućnosti nov uvid u pedi-
jatrijsku leukemogenezu i izbor optimalne terapije. Kroz to vrijeme potrebno je imati na umu 
kasne učinke terapije u značajnog dijela preživjelih, te intenzivirati preventivne mjere i njihovo 
rano otkrivanje. 

Ključne riječi: dijete, kasni učinci, leukemija, liječenje

Abstract. Acute lymphoblastic leukemia is the most common pediatric malignancy. The im-
plementation of risk-adapted treatment has secured a cure rate of approximately 80 %, and 
as such is one of the most successful stories in the history of oncology. The improved sys-
temic and intrathecal chemotherapy has now enabled the safe omission of the prophylactic 
cranial irradiation in the vast majority of patients. Continuous advances in pharmacogenom-
ics will provide new insights in pediatric leukemogenesis, and the optimal treatment in the 
near future. Meanwhile, important to have in mind that a significant fraction of leukemia 
survivors will have late therapy-related effects, and intensify preventive strategies and their 
early detection.
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UVOD

Uspješni rezultati liječenja djece s akutnom limfo-
blastičnom leukemijom (ALL) jedan su od najve-
ćih napredaka u borbi protiv malignih bolesti op-
ćenito. Više je čimbenika dovelo do stope 
izlječenja koja se približava brojci od 80 %: prona-
laženje učinkovitih kombinacija citostatika kroz 
dobro planirane kliničke protokole, prepoznava-
nje mjesta u organizmu gdje slabo penetriraju ci-
totoksični lijekovi, profilaktička terapija središ-

sindromom imaju značajno viši rizik za razvoj leu-
kemije. Nasuprot tome, polimorfizam gena za 
metilentetrahidrofolatreduktazu smanjuje ovaj ri-
zik zbog smanjenja ugradnje uracila u DNA, čime 
se smanjuje mogućnost loma DNA i oštećenja 
kromosoma6.
Vanjski čimbenici također imaju ulogu u nastanku 
ALL-a. Majčino izlaganje nesteroidnom antiflogi-
stiku dipironu i karbamatnom pesticidu bajgonu, 
insekticidima u kući i pesticidima u vrtu, poveza-
no je s većim rizikom za ALL u djeteta. Čini se da 
je rizik povećan prisustvom polimorfizma  
CYP-1A1m1 i CYP-1A1m27. Infekcije se također 
povezuju s nastankom ALL-a, kao ubikvitarni John 
Cunningham poliomavirus (JCV) koji pokazuje 
specifičnost za B-limfocite i interakciju s p531. 
Ipak, ni velike epidemiološke studije nisu do da-
nas uspjele dokazati korelaciju između pohađanja 
predškolskih ustanova i češćih dječjih infekcija s 
rizikom za ALL8. Prehrana majčinim mlijekom 
udružena je sa smanjenim rizikom za ALL, koji se 
dodatno smanjuje kod djece dojene dulje od 6 
mjeseci. Tek treba definirati potječe li ovaj pro-
tektivni učinak dojenja od prijenosa mlijekom 
majčinih antitijela, makrofaga, limfocita, citokina, 
čimbenika rasta i/ili drugog imunomodulatornog 
učinka9. 
S obzirom na to da u najvećeg broja djece provo-
kativni događaji za razvoj ALL-a ostaju nerazjaš-
njeni, zadatak je budućih istraživanja da definira-
ju kompleksna međudjelovanja između genskog 
polimorfizma domaćina i izlaganja okolišnim čim-
benicima.

KLINIČKA SLIKA 

Djeca s ALL-om obično se prezentiraju znacima i 
simptomima zatajenja koštane srži, a rjeđe klinič-
ki detektibilnom ekstramedularnom bolesti. Naj-
češći su nespecifični simptomi, poput umora, gu-
bitka apetita i povišene temperature bez jasnog 
uzroka. U trećine bolesnika prisutan je bol u ko-
stima, osobito u dugim kostima donjih ekstremi-
teta, zbog čega dijete izbjegava hodati ili šepa. 
Bol je obično u disproporciji s fizikalnim nalazom, 
a izljevi u zglob su rijetki. Česti su znaci bljedoća i 
krvarenja po koži i sluznicama. Limfadenopatija i 
hepatosplenomegalija rjeđe su prisutni. Simpto-
mi CNS leukemije – glavobolja, povraćanje, letar-

ALL je najčešća maligna bolest u djece, s udjelom od 25 
% svih pedijatrijskih neoplazmi. Ova heterogena skupi-
na bolesti klasificira se na osnovi citomorfoloških, imu-
noloških i citogenetičkih karakteristika. Prema kliničkim 
i biološkim značajkama, te ranom odgovoru na terapiju, 
djeca s ALL-om dijele se u skupinu standardnog, inter-
medijarnog i visokog rizika.

njeg živčanog sustava (CNS), intenzifikacija 
liječenja postojećim citostaticima te identifikacija 
kliničkih i bioloških parametara koje utječu na is-
hod liječenja. Unatoč dramatičnom napretku, 
ostaju brojni izazovi, prije svega liječenje djece s 
relapsom ALL-a i razvoj manje toksične terapije1,2. 

INCIDENCIJA I EPIDEMIOLOGIJA

ALL je najčešća pedijatrijska neoplazma, s udje-
lom od 25 % svih malignih bolesti u djece mlađe 
od 15 godina. Godišnja incidencija leukemije je 5 
na 100.000 djece, od čega se 80 % odnosi na 
ALL2.
Više je hipoteza o etiologiji i mogućim patogene-
tičkim mehanizmima pedijatrijskog ALL-a. Suklad-
no Knudsonovoj teoriji dvostrukog udarca3, ulogu 
u nastanku ALL-a mogu imati fetalni/neonatalni 
događaji, s obzirom na to da je u neke djece mo-
lekularnim tehnikama dokazan specifičan leuke-
mijski klon u suhoj kapi krvi novorođenčeta1,4. Po-
stoji veća podudarnost ALL-a u monozigotnih 
blizanaca nego u dizigotnih blizanaca i bliskih ro-
đaka1. ALL s translokacijom (4;11) i MLL-AF4 fuzij-
skim genom ima veći stupanj podudarnosti i kraći 
period latencije, dok se ALL s TEL-AML1 fuzijskim 
genom može klinički prezentirati nakon perioda 
latencije od nekoliko godina5. Djeca s Downovim 
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gija, razdražljivost, poremećaji vida, edem papile 
i konvulzije – odraz su povećanog intrakranijalnog 
tlaka. Testikularna leukemija vrlo je rijetka, a 
obično se prezentira bezbolnim povećanjem te-
stisa1,2.
Diferencijalna dijagnoza uključuje druge poreme-
ćaje koji utječu na funkciju koštane srži: od nema-
lignih stanja najčešće aplastičnu anemiju, imunu 
trombocitopeničnu purpuru te infekcioznu mo-
nonukleozu s pridruženom limfadenopatijom i 
atipičnim limfocitima u razmazu periferne krvi, a 
od drugih malignih bolesti limfome. U slučaju lim-
foma postoje značajna preklapanja u kliničkoj slici i 
velik dio pedijatrijskih hematologa smatra podti-
pove Non-Hodgkinovog limfoma (NHL) i ALL spek-
trom iste bolesti. U stupnjevanju NHL-a dogovorno 
se bolest označava leukemijom kada je više od 25 
% blasta u koštanoj srži, a ako je prisutno od 5 % 
do 25 % blasta, spada u IV. stadij NHL-a1.

LABORATORIJSKI NALAZI

Inicijalna kompletna krvna slika je patološka, s 
vrlo rijetkim izuzetkom. Polovica djece ima broj 
leukocita veći od 10.000/µl, a 20 % iznad 50.000/
µl. Anemija je prisutna u oko 80 % djece u času 
postavljanja dijagnoze. Najčešće je normokrom
na, normocitna, s niskim brojem retikulocita. U ¾ 
djece broj trombocita je ispod 100.000/µl. Testo-
vi jetrene funkcije i laktat dehidrogenaza mogu 
biti povišeni. Povišene vrijednosti mokraćne kise-
line odraz su velike tumorske mase. Hiperkalce-
mija je rezultat leukemijske infiltracije kosti ili 
stvaranja abnormalne supstance nalik na parat-
hormon10. Bubrežna funkcija može biti poreme-
ćena zbog uratne nefropatije, mehaničke op-
strukcije ili leukemijske infiltracije bubrega1.

OSTALE DIJAGNOSTIČKE PRETRAGE

Nužno je učiniti rendgenogram grudnih organa u 
anteroposteriornoj i lateralnoj projekciji. Prednja 
medijastinalna masa, često udružena s T-stanič-
nom leukemijom ili limfomom, može uzrokovati 
respiratorne teškoće. U slučaju nejasnog nalaza, 
indiciran je CT ili MRI grudnog koša. U dijagnozi 
ekstramedularne bolesti rutinski se radi ultrazvuk 
vrata, abdomena i (u dječaka) testisa. Rendgen-
ska snimka lijevog zapešća u dorzovolarnoj pro-
jekciji i lumbalne kralješnice u lateralnoj projekciji 

mogu otkriti skeletne abnormalnosti. Ove su pre-
trage obavezne u inicijalnoj evaluaciji svih bole-
snika, ne samo zbog promjena vezanih uz leuke-
miju, nego zbog potencijalnih neželjenih učinaka 
kemoterapije, prvenstveno kortikosteroida i me-
totreksata, na kosti. Na rendgenogramima dugih 
kostiju mogu biti prisutne radiolucentne metafi-
zarne linije zvane “zastoj rasta”, odignuća perio-
sta, osteoporoza i, rjeđe, osteolitičke lezije. U slu-
čaju nejasnog nalaza indiciran je MRI zahvaćenog 
područja. 
Prije početka terapije potrebno je učiniti elektro-
kardiogram, ehokardiogram, neuropedijatrijski 
pregled, elektroencefalogram, pregled fundusa i 
lumbalnu punkciju (uz dijagnostičku punkciju 
obavezna je istovremena intratekalna primjena 
metotreksata). U slučaju sumnje ili dokazane CNS 
leukemije indiciran je CT ili MRI glave. CNS je ini-
cijalno zahvaćen u manje od 5 % djece s ALL-om. 
Dijagnoza se najčešće postavlja u asimptomat-
skog djeteta nalazom limfoblasta u cerebrospi-
nalnoj tekućini. CNS1 status označava odsutnost 
blasta u likvoru, i bilo kojeg drugog kliničkog ili sli-
kovnog nalaza CNS leukemije. CNS2 status ozna-
čava prisustvo blasta u likvoru s manje od 5 leu-
kocita/µl, a CNS3 uključuje bolesnike s više od 5 
leukocita/µl likvora s blastima, masom u mozgu i/
ili moždanim opnama verificiranom na CT/MRI, 
paralizom moždanih živaca i retinalnom zahvaće-
nošću. Traumatska lumbalna punkcija definira se 
punkcijom s više od 10 eritrocita/µl likvora, s ili 
bez blasta (TLP+ ili TLP-)1,2. 
Dodatne pretrage određuju se na osnovi specifič-
nih simptoma ili znakova bolesti.
Budući da je u bolesnika u pojedinim fazama lije-
čenja povećan rizik za krvarenje ili trombozu (fak-
tori rizika su konkomitantna terapija kortikostero-
idima i asparaginazom te prisustvo centralnih 
venskih katetera), potrebno je u svih bolesnika 
prije specifične antileukemijske terapije učiniti 
globalne testove koagulacije, fibrinogen, D dimer, 
protein C, protein S i antitrombin III, te ispitati 
prisustvo genskih biljega trombofilije (C677T me-
tiletetrahidrofolat reduktaza, protrombin 
G20210A, čimbenik V Leiden) 1.
Mikrobiološke pretrage uključuju brisove usne 
šupljine, srednjeg ždrijela, analne regije i muko-
kutanih lezija; kulture krvi, mokraće i eventualnih 
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izljeva; profil antitijela na varicella-zoster virus, 
herpes simplex virus 1, citomegalovirus, Ebstein- 
-Barr virus, ospice, hepatitis A/B/C, virus humane 
imunodeficijencije, kandidu i aspergilus (galakto-
manan test). 

MORFOLOŠKA I IMUNOLOŠKA KLASIFIKACIJA
 PEDIJATRIJSKOG ALL-a

ALL je biološki i klinički heterogena bolest. U svr-
hu optimiziranja terapije postoje brojne klasifika-
cije u podskupine. Jednu od najstarijih internaci-
onalnih klasifikacija predložio je 1976. godine 
FAB, francusko-američko-britanska kooperativna 

skupina. Originalni prijedlog i daljnje revizije dije-
le ALL na osnovi morfoloških karakteristika u tri 
podskupine: L1, L2 i L3 (slika 1)11. L1 limfoblasti su 
mali s oskudnom citoplazmom i manje prominen-
tnim nukleolima. L2 blasti su veći, heterogeniji, s 
obilnijom citoplazmom i izraženijim nukleolima. 
L3 blaste karakterizira izrazito bazofilna vakuolizi-
rana citoplazma12. S izuzetkom L3 podskupine, 
koja je gotovo uvijek zrela B-ALL s myc transloka-
cijom (8q24), ova podjela nema praktične vrijed-
nosti.
Razvoj monoklonalnih antitijela usmjerenih na 
specifične antigene stanične membrane uvelike 
je pomogao biološkoj klasifikaciji ALL-a, koja se 
zasniva na staničnoj liniji i stadiju diferencijacije. 
Ovisno o tome gdje je nastao blok diferencijacije 
u sazrijevanju limfocita, ALL se dijeli u ranije i ka-
snije stadije. Uz to, blasti često pokazuju aberan-
tnu ekspresiju gena koja omogućuje detekciju mi-
nimalne ostatne bolesti protočnom citometrijom 
(FC MRD)1,2. Citokemijska bojanja, koja su deset-
ljećima bila rutinska u dijagnostičkoj evaluaciji le-
ukemije, izgubila su značaj uvođenjem citometri-
je, osobito od kada se protočnom citometrijom 
određuje ekspresija mijeloidnog biljega mijelope-
roksidaze. 
Tipični obrasci ekspresije antigena su: CD19/
CD22/CD79a (B-linijski), CD7/citoplazmatski CD3 
(T-linijski), i CD13/CD33/CD65/MPO (mijeloid-
ni)13. Dalje se dijele prema stadijima koji precizno 
odražavaju razvoj limfocita. Imunološka klasifika-
cija ALL-a prikazana je u tablici 114. Iako je imuno-
fenotipizacija neophodna u razlikovanju ALL-a od 
akutne mijeloične leukemije, kao i B-linijskog od 
T-linijskog ALL-a, njen prognostički značaj u B-li-
nijskim podtipovima je manji u odnosu na značaj 
citogenetičkih karakteristika blasta i ranog odgo-
vora na terapiju. 
Mijeloidni biljezi CD13 i CD33 prisutni su u treći-
ne bolesnika s ALL-om (My+ ALL). Koekspresiju 
mijeloidnih biljega na limfoblastima treba razliko-
vati od nediferencirane, bilinijske i bifenotipske 
leukemije. Bifenotipska leukemija označava leu-
kemiju u kojoj jedna dominantna populacija bla-
sta ima istovremenu koekspresiju i mijeloidnih i 
limfoidnih antigena. Leukemije u kojima postoje 
dvije zasebne populacije blasta označavaju se bi-
linijskim. Postoje, međutim, dokazi da se ne radi 

  

 

     
Slika 1. FAB morfološka klasifikacija limfoblasta. (A) L1 limfoblasti. 
(B) L2 limfoblasti. (C) L3 limfoblasti. 
Figure 1. FAB morphological classification of lymphoblasts. 
(A) L1 lymphoblasts. (B) L2 lymphoblasts. (C) L3 lymphoblasts.   

A

B

C



347http://hrcak.srce.hr/medicina

J. Roganović: Akutna limfoblastična leukemija u djece

medicina fluminensis 2011, Vol. 47, No. 4, p. 343-352

Tablica 1. Imunološka klasifikacija ALL-a
Table 1. Immunological classification of ALL

Podtip ALL-a Imunofenotip
B-linijski CD19 i/ili CD79a i/ili CD22+ (najmanje 2)
Pro- B Odsutna ekspresija drugih B-staničnih diferencijacijskih antigena
Common CD10+
Pre-B cyIgμ+
Zrel B cyIg ili sIgκ+ ili sIgλ+
T-linijski cy/m CD3+
Pro-T CD7+
Pre-T CD2 ili CD5 ili CD8+
Kortikalna T CD1a+
Zrela T mCD3+, CD1a-
My+ ALL ALL s prisutnim antigenima mijeloidne loze

Kratice: cy: citoplazmatski; m: membranski.

Tablica 2. Najčešće kromosomske abnormalnosti u ALL-u
Table 2. Common chromosomal abnormalities in ALL

Abnormalnost Podtip ALL-a Geni/kromosomi Učestalost Prognoza
Hiperdiploidija Rana pre-B 4, 10 i 17 30 % Povoljna
Hipodiploidija Rana pre-B < 44 3 % Nepovoljna
t(4;11)(q21;q23) Pro-B (dojenčad) MLL-AF4 2 % Nepovoljna
t(1;19)(q23;p13) Pre-B ALL E2A-PBX1 5 % Neutralna
t(9;22)(q34;q11) Rana pre-B BCR-ABL 2 % Nepovoljna 
t(12;21)(p13;q22) Rana pre-B TEL-AML1 25 % Povoljna
t(1;14)(p33;q11) T-ALL TAL1 25 % T-ALL Neutralna
t(10;14)(q24;q11) T-ALL HOX11-TCR δ 10 % T-ALL Povoljna (?)
t(8;14)(q24;q11) B limfoblasti MYC-IgH 1-3 % Povoljna (?)

Burkitt terapija

o odvojenim entitetima, budući da neke leukemi-
je imaju karakteristike i bifenotipske i bilinijske 
leukemije, a u nekih bolesnika jedna forma može 
vremenom prijeći u drugu15.

CITOGENETIKA I MOLEKULARNA GENETIKA 

Numeričke i strukturne abnormalnosti kromoso-
ma prisutne su u više od 85 % pedijatrijskih 
ALL-a1,16. U trećine novodijagnosticiranih B-pre-
kursorskih ALL-a prisutan je višak kromosoma, od 
čega je u ⅔ slučajeva broj veći od 50. Dodatnih 25 
% B-prekursorskih ALL-a ima translokaciju 
t(12;21)(p13;q22), koja rezultira fuzijom gena 
TEL-AML117,18. Hipodiploidija (≤ 45 kromosoma) 
se javlja u 6 % do 9 % pedijatrijskih ALL-a, od ko-
jih najveći dio bolesnika ima 45, a samo 1 % ma-
nje od 44 kromosoma. Translokacije koje uključu-
ju MLL gen nalaze se u 70 % dojenačkih ALL-a, a 
najčešća je t(4;11)(q21;23) s fuzijom gena  

MLL-AF4. Philadelphia (Ph) kromosom rezultat je 
recipročne translokacije između sekvencija c-ABL 
onkogena na kromosomu 9 i BCR (engl. breakpo-
int cluster region) gena na kromosomu 22, t(9;22)
(q34;q11). Nalazi se u 2 % do 3 % pedijatrijskih 
ALL-a19. Hiperdiploidija je rijetka u T-ALL-u, ali oko 
25 % slučajeva ima translokacije koje uključuju 
gene za T-stanične receptore. Najčešće kromo-
somske abnormalnosti, genske karakteristike, 
udruženost s podtipovima ALL-a, učestalost i pro-
gnostički značaj prikazani su u tablici 214. 
Bolesnici s izrazitom hiperdiploidijom (> 50 kro-
mosoma) i trisomijom kromosoma 4, 10 i 17 (“tri-
ple trisomija”) imaju odličnu prognozu s 90 %-tnim 
petogodišnjim preživljenjem20. I prisustvo fuzijskog 
gena TEL-AML1 udruženo je s dobrom progno-
zom21. Nasuprot tome, bolesnici s hipodiploidijom 
(< 44 kromosoma) i Ph pozitivnim (Ph+) ALL-om 
imaju lošu prognozu, s petogodišnjim preživlje-
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njem < 50 %. Bolesnici s MLL preuredbom čine ta-
kođer prognostički nepovoljnu skupinu14,19. 

STRATIFIKACIJA U SKUPINE RIZIKA

Djeca s ALL-om stratificiraju se u skupine rizika na 
osnovi kliničkih i bioloških značajki, kao i odgovo-
ra na terapiju. Brzina odgovora na inicijalno lije-
čenje jedan je od najznačajnijih prognostičkih in-
dikatora1. Prema internacionalnom ALL IC-BFM 
2009 protokolu, prihvaćenom u većini evropskih 
zemalja, ALL se dijeli u tri skupine rizika: standar-
dni (SR), intermedijarni (IR) i visoki (HR) rizik (ta-
blica 3). Najveći broj bolesnika (66 %) pripada 
skupini IR, 21 % skupini HR, a 13 % skupini stan-
dardnog rizika. 

LIJEČENJE

Prepoznavanje kliničkih i bioloških karakteristika 
koji koreliraju s prognozom bolesti dovelo je do 
implementacije terapija prilagođenih skupinama 
rizika, koje su dodatno poboljšale rezultate liječe-
nja, a smanjile neželjene učinke.1 Prema već spo-
menutom ALL IC-BFM 2009 protokolu, liječenje 
pedijatrijskog ALL-a ima nekoliko faza: terapiju in-
dukcije, rane intenzifikacije, konsolidacije/CNS 
profilakse, reindukcije i održavanja (slika 2). 
Terapija indukcije (Protokol I i I’) ima za cilj brzu i 
maksimalnu eliminaciju limfoblasta. Zasniva se 
na Goldie-Coldmanovoj hipotezi o heterogenosti 
tumorskih stanica i neizbježnom razvoju rezisten-
cije na lijekove. Citostatici koji se primjenjuju su 
prednizon, vinkristin, daunorubicin i asparagina-
za. Za vrijeme indukcijske faze obavezno započi-
nje intratekalna profilaksa (metotreksat).
Rana intenzifikacija (randomizacija u Protokol IB i 
IB Augmented) nastavlja se na terapiju indukcije. 
U ovoj fazi liječenja primjenjuju se ciklofosfamid, 
citozin-arabinozid, 6-merkaptopurin i intratekalni 
metotreksat.
Terapija konsolidacije (Protokol mM i M) za SR i IR 
skupinu koristi sustavnu i intratekalnu primjenu 
metotreksata te purinetol s ciljem CNS profilakse 
i izlaganja limfoblasta kombinaciji lijekova bez 
unakrsne rezistencije. Naime, do sedamdesetih 
godina prošlog stoljeća čak 75 % djece u kojih je 
bila postignuta remisija imalo je unutar dvije go-
dine CNS leukemiju. Izlječenje je postalo stvar-
nost tek s protokolom St. Jude (St Jude Total 

Tablica 3. Skupine rizika
Table 3. Risk group assignment

Standardni rizik (SR)

Apsolutni broj blasta u perifernoj krvi 8. dan < 1.000/μl

i Dob ≥ 1 god. < 6 god.

i Inicijalni broj leukocita < 20.000/μl

i 15. dan koštana srž FC MRD <1 % ili M1/M2 

i 33. dan koštana srž M1

Svi uvjeti moraju biti ispunjeni.

Intermedijarni rizik (IR)

1. Apsolutni broj blasta u perifernoj krvi 8. dan < 1.000/μl

i Dob < 1 god. ili ≥ 6 god. i/ili broj leukocita ≥ 20.000/μl

i 15. dan koštana srž FC MRD < 10 % ili M1/M2

i 33. dan koštana srž M1

 ili

2. Kriteriji za standardni rizik

ali 15. dan koštana srž FC MRD > 0,1 % ili M3

i 33. dan koštana srž M1

Visoki rizik (HR)

1. IR i 15. dan koštana srž FC MRD > 10 % ili M3

2. SR i 15. dan koštana srž FC MRD > 10 %

3. Apsolutni broj blasta u perifernoj krvi 8. dan > 1.000/μl

4. 33. dan koštana srž M2 ili M3

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

Treba biti ispunjen barem jedan uvjet.

Slika 2. ALL IC-BFM 2009 protokol za liječenje pedijatrijskog ALL-a
Figure 2. ALL IC-BFM 2009 protocol for the management of childhood ALL

Kratice: SR: standardni rizik; IR: intermedijarni rizik; HR: visoki rizik;  
IA/IA’: terapija indukcije; IB/Aug IB: rana intenzifikacija; M5: terapija konsolidacije, 
metotreksat 5 g/m2; M2: terapija konsolidacije, metotreksat 2 g/m2; 
II: terapija reindukcije; R1: prva randomizacija; R2: druga randomizacija; SCT: 
transplantacija krvotvornih matičnih stanica; 6-MP/MTX: purinetol/metotreksat u 
terapiji održavanja; ↓: punkcija koštane srži; □: intratekalni metotreksat u terapiji 
održavanja; *: profilaktička kranijalna radioterapija.
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Study V 1967-1971) i uvođenjem kranijalne 
radioterapije (u dozi od 2.400 cGy) istodobno s 
pet intratekalnih metotreksata22. Pojava kasnih 
neuroloških i neuroendokrinih sekvela, kao i rizik 
sekundarnih CNS neoplazmi, rezultirali su uvođe-
njem profilakse koja primjenjuje sustavnu i 
intratekalnu kemoterapiju, bez zračenja CNS-a u 
velikog dijela bolesnika.
U terapiji konsolidacije za HR skupinu primjenjuju 
se ciklusi (“HR blokovi”) agresivne polikemotera-
pije (HR-1’: deksametazon, vinkristin, visoke doze 
metotreksata i citozin-arabinozida, ciklofosfamid, 
asparaginaza, trostruka intratekalna terapija s 
metotreksatom, citozin-arabinozidom i prednizo-
nom; HR-2’: deksametazon, vindezin, visoke doze 
metotreksata, ifosfamid, daunorubicin, asparagi-
naza, trostruka intratekalna terapija; HR-3’: dek-
sametazon, visoke doze citozin-arabinozida, eto-
pozid, asparaginaza i trostruka intratekalna 
terapija). 
Terapija reindukcije (Protokol II) podrazumijeva 
intenzifikaciju terapije nakon postignute remisije. 
Da bi se spriječila rezistencija, citostatici korišteni 
u terapiji indukcije su dobrim dijelom zamijenjeni 
– prednizon deksametazonom, daunorubicin 
adriamicinom, a 6-merkaptopurin tioguaninom. 
Uz ova tri citostatika, u reindukciji se primjenjuju 
vinkristin, asparaginaza, ciklofosfamid, citozin-
arabinozid i intratekalni metotreksat. 
Terapija održavanja pedijatrijskog ALL-a jedin-
stvena je prolongirana antineoplastička terapija. 
Započinje po oporavku hematopoeze (obično dva 
tjedna) nakon posljednje intenzivne terapije, a 
provodi se dnevnim uzimanjem 6-merkaptopuri-
na i tjednim metotreksata. Doza citostatika modi-
ficira se prema tradicionalnim kriterijima vrijed-
nosti krvne slike (održavanje broja leukocita u 
rasponu od 2.000 do 3.000/µl). U pojedinim pod-
skupinama ALL-a u početku terapije održavanja 
indicirana je intratekalna primjena metotreksata 
(6 doza). Ukupno trajanje liječenja od početka in-
dukcije do završetka terapije održavanja je 104 
tjedna, odnosno 24 mjeseca. 
Identifikacija novih učinkovitih lijekova jedan je od 
prioritetnih zadataka liječenja djece s ALL-om viso-
kog rizika, T-ALL-om, dojenačkim ALL-om, Ph+ ALL-
om, rezistentnim ALL-om i relapsom23. Za neke vi-
sokorizične podskupine bolesnika, novi lijekovi 

jedinstvenog i selektivnog mehanizma djelovanja 
kombiniraju se s postojećom kemoterapijom: nela-
rabin (T-ALL)24, imatinib (Ph+ ALL)25, inhibitori tiro-
zin kinaze druge generacije (nilotinib, dasatinib)26, 
lestaurtinib (dojenački ALL s MLL preuredbom)27, 
zatim monoklonalna antitijela usmjerena na speci-
fične leukemijske antigene: rituksimab (anti-
CD20), campath-1H (anti-CD52), epratuzumab (an-
ti-CD22 IgG1)28. Klofarabin je analog purinskih 
nukleozida druge generacije koji citotoksični uči-
nak ostvaruje trima mehanizmima: inhibicijom ri-

Identifikacija kliničkih i bioloških prognostičkih čimbeni-
ka pedijatrijskog ALL-a dovela je do razvoja terapije pri-
lagođene skupinama rizika i izvanredne stope izlječenja 
od oko 80 %. Farmakogenomika pruža realnu nadu u 
daljnje individualiziranje terapije. Sve više pažnje po-
svećuje se kvaliteti života oboljele djece, učincima na 
rast i razvoj te kasnim učincima liječenja. 

bonukleotid reduktaze, inhibicijom DNA polimera-
ze te direktnim i indirektnim oštećenjem 
mitohondrija s posljedičnim otpuštanjem citokro-
ma i drugih proapoptotskih mitohondrijskih prote-
ina. Godine 2004. odobrila ga je FDA (engl. Food 
and Drug Administration), a 2006. EMEA (engl. Eu-
ropean Medicines Agency) za liječenje bolesnika 
od 1 do 21 godine starosti s refraktornim ALL-om 
ili s relapsom ALL-a, koji su prethodno primili naj-
manje dva kemoterapijska protokola29. Klofarabin 
je jedini citostatik koji je dobio primarnu indikaciju 
za liječenje u pedijatrijskoj populaciji30. 

Indikacije za transplantaciju krvotvornih 
matičnih stanica (TKMS)

Prema ALL IC-BFM 2009 protokolu autologni 
TKMS nije indiciran u prvoj kompletnoj remisiji za 
djecu s ALL-om. Alogeni TKMS od HLA-identičnog 
srodnog davatelja je terapijska opcija za malu 
podskupinu HR bolesnika. Općenito, TKMS se raz-
matra u onih bolesnika kojima je vjerojatnost iz-
lječenja manja od 50 %. Indikacije su prikazane u 
tablici 4.

RELAPS ALL-a

Unatoč izvrsnim rezultatima liječenja, 20 % do 30 
% djece s ALL-om ima relaps. Njihova prognoza je 
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općenito loša, s dugotrajnim preživljenjem u tre-
ćine bolesnika31. Jedan od velikih izazova je poja-
va relapsa u djeteta s inicijalno povoljnom pro-
gnozom. Odgovor na kemoterapiju relapsa je 
manje predvidiv, a u gotovo trećine bolesnika s 
postignutom drugom remisijom dolazi do ponov-
nog relapsa. Prognostički biljezi su, neovisno o 
inicijalnoj terapiji: vrijeme i mjesto nastanka re-
lapsa, imunofenotip blasta i nivo MRD-a tijekom 
reindukcijske terapije32,33. Što je relaps raniji, is-
hod liječenja je lošiji. Definicija ranog i kasnog 
medularnog relapsa nije sasvim ujednačena. Ve-
lik dio pedijatrijskih hematologa definira “ranim” 
medularni relaps unutar 36 mjeseci od inicijalne 
dijagnoze, a “kasnim” ≥ 36 mjeseci. Nasuprot no-
vodijagnosticiranom ALL-u sa stopom remisije ve-
ćom od 95 %, remisija se postiže u 66 % do 82 % 
djece s ranim, te 90 % do 95 % s kasnim B-linij-
skim medularnim relapsom32,34. Zbog agresivnije 
kemoterapije smrt radi toksičnosti nastupa u 3 % 
do 8 % djece. Dugotrajno preživljenje je 10 % do 
20 % za djecu s ranim, u usporedbi s 40 % do 50 
% za djecu s kasnim relapsom, uključujući i liječe-
nje transplantacijom32,35. Ishodi liječenja drugog 
ili idućih relapsa su još lošiji. Iako se treća remisi-
ja postiže u 40 % bolesnika, najčešće je ograniče-
nog trajanja1,33. 
Mjesto relapsa također je prognostički čimbenik. 
Izolirani medularni relaps ima najlošiju prognozu, 
izolirani ekstramedularni povoljniju, a kombinira-
ni relaps intermedijarnu prognozu1. Granica iz-
među ranog i kasnog ekstramedularnog relapsa 
je općenito 18 mjeseci od inicijalne dijagnoze (u 

usporedbi s 36 mjeseci za medularni relaps). U 

djece s kasnim izoliranim CNS relapsom 5-godiš-

nje preživljenje je oko 80 %, a s ranim oko 40 %36. 

Optimalna terapija (TKMS versus intenzivna ke-

moterapija) u djece s relapsom ALL-a, osobito ka-

snim, nije sasvim usaglašena16. Dodatni su pro-

blem dostupnost HLA-podudarnog davatelja i 

smrtni ishod prije započinjanja transplantacijskog 

postupka37. 

KASNI UČINCI LIJEČENJA

Procjenjuje se da je u općoj populaciji u 2010. go-

dini jedna od 540 odraslih osoba između 20 i 34 

godine preživjela od pedijatrijske neoplazme14. 

Dvadeset posto od ukupne smrtnosti među du-

gotrajno preživjelima otpada na komplikacije ve-

zane uz terapiju i sekundarne neoplazme. Osim 

mortaliteta, kasna toksičnost udružena je i sa 

značajnim morbiditetom koji prvenstveno uklju-

čuje neurološke, kardijalne i ortopedske kompli-

kacije2,38. 

Neuropsihološka evaluacija važna je na početku i 

nakon završetka terapije. Djeca s ALL-om kod ko-

jih je provedena kranijalna radioterapija imaju 

značajne neurokognitivne deficite u odnosu na 

bolesnike koji su primali sustavnu kemoterapiju 

bez zračenja39. Patogeneza leukoencefalopatije je 

multifaktorijelna i uključuje, osim kranijalne 

radioterapije, sustavnu i intratekalnu primjenu 

metotreksata (najvjerojatnije radi poremećaja 

homeostaze folata), primjenu kortikosteroida te 

nedovoljno poznate faktore domaćina. 

Tablica 4. Indikacije za alogenu transplantaciju matičnih stanica u ALL-u IC-BFM 2009
Table 4. Indications for allogeneic stem cell transplantation in ALL IC-BFM 2009

Indikacija HLA podudarni davatelj u obitelji

Izostanak remisije 33. dan kemoterapije +

Slab odgovor na prednizon 8. dan kemoterapije

+ T-ALL +
+ pro B-ALL +

+ L >100.000/μL +

+ t(9;22) ili BCR/ABL +

+ t(4;11) ili MLL/AF4*

(dojenčad)
+

Dobar odgovor na prednizon + t(9;22) ili BCR/ABL +

HR + M3 d15 +

Kratice: HR: skupina visokog rizika
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Kardijalna toksičnost vezana je uz primjenu an-
traciklina40. Stoga napori za smanjenjem kasne 
kardijalne disfunkcije uključuju smanjenje uku-
pne doze i uporabu manje toksičnih antraciklina, 
prilagođavanje doze antraciklina bolesnicima koji 
imaju veći rizik za komplikacije (mlađa dob i žen-
ski spol), modificiranje doze ovisno o nekim para-
metrima kao ehokardiografiji ili vrijednostima se-
rumskog troponina, te primjenu kardioprotektora 
deksrazoksana41. 

U BLISKOJ BUDUĆNOSTI

Daljnje sekvencioniranje humanog genoma daje 
nove mogućnosti za bolje razumijevanje podleže-
ćih oštećenja leukemogeneze kao i genetičkih ra-
zlika u domaćinu koje mogu biti povezane s ra-
zvojem leukemije, odgovorom na terapiju i 
neželjenim učincima liječenja. Napredak farma-
kogenomike pruža realnu nadu u individualizira-
nje terapije. A priori genotipizacija polimorfnih 
alela i egzaktno određivanje fenotipa djeteta s 
ALL-om omogućit će u bliskoj budućnosti odabir 
optimalne doze antileukemijskog lijeka i spriječiti 
toksičnost, čime će pridonijeti još boljim rezulta-
tima liječenja pedijatrijskog ALL-a42,43. 
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