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Leukemije djeËje dobi
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Iznimno, leukemija se moæe pojaviti pri roenju ili u
prvim tjednima æivota, pa tada govorimo o kongenitalnoj
leukemiji.

UËestalost leukemija u djece
Akutne leukemije Ëine >95% svih leukemija djeËje dobi
i oko 30% svih zloÊudnih bolesti u djece (1). Incidencija
AL-a iznosi 1:25.000 djece u dobi do 14 godina, a
najËeπÊe obolijevaju djeca u dobi izmeu 2. i 5. godine
æivota (1-3). Bolest je pribliæno jednako zastupljena u
oba spola, no postoje podaci o ËeπÊoj pojavi bolesti u
djeËaka (1, 2). 

Etiologija ALL-a
Etiologija ALL-a joπ nije poznata. Vanjski Ëimbenici rizika
koji se povezuju s nastankom ALL-a u djece jesu ioni-
zirajuÊe zraËenje, kemikalije (benzen, pesticidi, teπki
metali, toksini) i virusne infekcije (EBV, HTLV-I) (1, 2, 4).
Meu genskim Ëimbenicima koji poveÊavaju rizik od nas-
tanka ALL-a u djece razlikujemo poremeÊaje na razini
jednoga gena te poremeÊaje koje moæemo opisati kao

Akutne leukemije (AL) karakterizira klonska ekspanzija
nezrelih mijeloidnih ili limfoidnih stanica (blasta) u
koπtanoj sræi, perifernoj krvi i drugim organima (1, 2).
Infiltracija krvotvornih organa leukemijskim stanicama
dovodi do smanjene proizvodnje normalnih krvnih ele-
menata, πto za posljedicu ima razvoj anemije, neu-
tropenije i trombocitopenije.

Akutne leukemije Ëine 97% svih leukemija djeËje dobi i
sastoje se od sljedeÊih oblika (1, 2):

1. akutna limfatiËna leukemija (ALL) (75%);

2. akutna mijeloiËna leukemija (AML), poznata takoer
kao akutna nelimfatiËna leukemija (ANLL) (do 20%);

3. akutna nediferencirana leukemija (ANL) (<0,5%); i

4. bifenotipska (mjeπovita) akutna leukemija (BAL)
(<5%).

KroniËne leukemije (KL) u djece do 15. godine æivota su
rijetke (do 3%), a Ëini ih iskljuËivo kroniËna mijeloiËna
(granulocitna) leukemija (KML). Razlikujemo dva osnov-
na oblika KML-a (1, 2):

1. KML pozitivna na filadelfijski kromosom (Philadel-
phia - Ph +) i

2. juvenilna kroniËna mijeloiËna leukemija (JKML).

Saæetak Leukemije djeËje dobi relativno su rijetke
bolesti koje zajedno Ëine 35% svih malignih tumora u djece.
NajveÊi broj pripada akutnim leukemijama (AL), dok manje od
5% Ëine kroniËne leukemije. Za razliku od odraslih, najveÊi
broj djece (75%) obolijeva od akutne limfatiËne leukemije
(ALL), dok akutna mijeloiËna leukemija (AML) Ëini <20% svih
leukemija djeËje dobi. Od sredine 60-ih godina proπlog sto-
ljeÊa prognoza djece s akutnom leukemijom izrazito se
poboljπala. Bolesti koje su nekad bile letalne danas su
izljeËive i veÊina bolesnika s AL dugotrajno preæivi bez znako-
va bolesti. »lanak donosi pregled leukemija djeËje dobi s
obzirom na razdiobu, patofiziologiju, kliniËku sliku, prognozu i
strategije lijeËenja.

KljuËne rijeËi: leukemije, djeca, klasifikacija, dijagnoza,
lijeËenje

Summary The childhood leukemias are relatively rare
diseases that collectively represent 35% of all childhood
malignant tumours. The majority of them are acute leukemias
(ALs), whereas less than 5% represent chronic leukemias. In
contrast to adults, the majority of children (75%) suffer from
acute lymphoblastic leukemia (ALL), whereas acute myeloid
leukemia (AML) represents <20% of childhood leukemias.
Since the 1960s, the prognosis for children with acute
leukaemia has dramatically improved. Disease that were uni-
formly lethal are now curable and most patients have pro-
longed disease-free survival. This article reviews the child-
hood leukemias with respect to classification, pathophysiolo-
gy, clinical presentation, prognosis and treatment strategies.
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konstitucionalno-familijarne predispozicije (1, 4). Prvoj
skupinu pripadaju ataxia-teleangiectasia, teπka kombini-
rana imunodeficijencija, Schwachmannov sindrom, achon-
droplasia i xeroderma pigmentosum (1). Drugoj skupini
genskih poremeÊaja pripadaju bolesti karakterizirane
abnormalnostima kariotipa (posebno trisomija 21),
familijarna leukemija, kao i znatno rjei sindromi (Polan-
dov sindrom i ataxia-pancytopaenia) (1).

Leukemogeneza
Za razliku od etioloπkih Ëimbenika kao potencijalnih uz-
roËnika leukemijskog bujanja, mehanizmi aktivacije ili
inaktivacije gena odgovornih za nadzor nad rastom i
diobom stanica bolje su istraæeni. Osnovni mehanizmi
kojima stanica izbjegava nadzor nad rastom i koji su od-
govorni za nastanak transformiranog fenotipa jesu akti-
vacija specifiËnih staniËnih protoonkogena i inaktivacija
supresijskih gena (4, 5).

StaniËni protoonkogeni ukljuËeni su u vitalne funkcije stani-
ce kojima ona regulira svoj rast (proliferaciju), diferencijaciju
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i programiranu smrt (apoptozu) (4). Oni kodiraju proteine
s funkcijom staniËnih receptora, prijenosnike signala s
povrπine stanice u jezgru, transkripcijske Ëimbenike, kao
i proteine koji izravno nadziru staniËni ciklus rasta i
apoptozu. Mehanizmi koji dovode do aktivacije speci-
fiËnih protoonkogena ukljuËuju infekciju retrovirusima (u
ljudi HTLV-1), toËkastu mutaciju protoonkogena (npr. N-
ras), amplifikaciju gena (npr. N-myc i D-ciklin), deleciju i
preuredbu gena (najËeπÊe translokacijom kromosoma).

Premda se mutacije i amplifikacije onkogena nalaze u
dijela bolesnika s ALL (npr. mutacija N-ras nalazi se u
10% bolesnika s ALL-om), najveÊa se pozornost zadnjih
godina posvetila preuredbama gena nastalim kromo-
somskim translokacijama (tablica 1) (4, 5). Kromosom-
ske translokacije mogu dovesti do pretjerane ekspresije
normalnog gena (npr. c-myc u B-ALL i TAL1 u T-ALL) ili
pak dovesti do stvaranja tzv. fuzijskih ili kimeriËnih gena
Ëiji proteinski produkti imaju razliËitu funkciju u kontroli
rasta i diferencijacije stanica. Dok se u Ph+ ALL stvara
kimeriËni protein (BCR-ABL) s konstitutivnom aktivnoπÊu
kinaze, veÊina ostalih translokacija dovodi do aktivacije
transkripcijskih Ëimbenika. KarakteristiËan nalaz u AL-u

Translokacija ZahvaÊeni Imunofenotip UËestalost
(citogenetski nalaz) geni

ALL

Gena AML1(21q22)
t(12;21)(p13;q22) TEL/AML1 ALL B-loze 25%-30% ALL

Gena E2A (19p13)
t(1;19)(q23;p13) PBX1/E2A ALL B-loze 5%-8% ALL

t(17;19)(q22;p13) HLF/E2A ALL B-loze

Gena MLL (11q23)
ALL B-loze

t(1;11)(p32;q23) AF1p
t(1;11)(q21;q23) AF1q
t(4;11)(q21;q23) AF4 3% ALL
t(6;11)(27q;q23) AF6
t(9;11)(p22;q23) AF9
t(10;11)(p12;q23) AF10
t(11;17)(q23;q21) AF17
t(11;19)(q23;p13) ELL

Gena ABL
t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL ALL B-loze do 4% ALL

AML

Gena AML1 (21q22)
t(8;21) ETO/AML1 FAB M2 10% AML

Gena CBF-beta
Inv(16), 6(16;16), del (16) CBF-α-SMMHC FAB-M4Eo 10% AML

Gena MLL (11q23)
npr. t(4;11) (kao u ALL) FAB-M5 15% AML

Gena RAR-á (17)
t(15;17) PML-RARα FAB-M3 5% AML

Tablica 1. Primjeri translokacija u
AL-u koje dovode do
stvaranja fuzijskih gena
(2, 4, 5)



je da razliËite translokacije mogu dovesti do aktivacije
jednog transkripcijskog Ëimbenika, kao πto se vidi na
primjeru gena MLL-a (lociran na 11q23) koji ima viπe fu-
zijskih partnera (4).

U zakljuËku se moæe istaknuti da je usklaeno djelovanje
staniËnih onkogena i antionkogena kljuËno za normalan
tok proliferacije i diferencijacije stanica. Dræi se da klon-
ska evolucija, koja se moæe lako dokazati u veÊine tumo-
ra, nastaje nizom aktivacija onkogena i inaktivacije
antionkogena. ©toviπe, i u malignoj stanici onkogeni me-
usobno surauju kako bi izbjegli nadzorne mehanizme
normalnih stanica. Naæalost, naπe znanje o tim vaænim
genima joπ je na molekularnoj razini, no otkriÊe i primje-
na specifiËnog inhibitora abnormalne tirozin-kinaze abl u
KML-u (lijek Glivec) daje nadu u iznalaæenje tzv. pametnih
lijekova koji ciljaju maligno transformiranu stanicu (6, 7).

Podjela akutnih leukemija 
djeËje dobi 
Akutne leukemije mogu se klasificirati na osnovi cito-
morfoloπkih, citokemijskih, imunofenotipskih, citogene-
tiËkih i molekularnih (genskih) karakteristika (2, 8). Prem-
da je nova klasifikacija limfoidnih neoplazmi prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (9) umanjila znaËenje
nekih od navedenih metoda time πto rezultate pojedinih
pretraga ne ukljuËuje u konaËnu klasifikaciju, te su me-
tode i dalje vaæne za karakterizaciju ALL-a u svakodnev-
nome dijagnostiËkom radu.

Citomorfologija

Citomorfoloπka podjela ALL-a prema FAB-u (kratica od
French - American - British Cooperative Study Group) vi-
πe nije u uporabi, ponajviπe zato πto nije imala prog-
nostiËko znaËenje (2, 9). Na osnovi veliËine, morfologije
i citokemijske reaktivnosti blasta, FAB-klasifikacija razli-
kovala je tri osnovna oblika ALL - L1, L2 i L3 - i sedam
citomorfoloπkih oblika akutne mijeloiËne leukemije (AML):
M1 (mijeloblastna), M2 (mijeloblastna s maturacijom),
M3 (promijelocitna), M4 (mijelomonocitna), M5 (mo-
nocitna), M6 (eritroidna) i M7 (megakariocitna) (2, 8).

Imunofenotipizacija

Suvremena imunoloπka fenotipizacija i dijagnostika leu-
kemija osniva se na primjeni monokolonskih protutijela
koja otkrivaju tzv. leukocitne diferencijacijske antigene
(LDA) u citoplazmi i na membrani krvotvornih stanica
(10, 11). Prema meunarodnoj klasifikaciji, LDA su
razvrstani u tzv. diferencijacijske skupine (engl. clusters
of differentiation, CD). U tom kontekstu pojam imuno-
fenotip oznaËava kombinaciju (sklop) biljega koji karak-
terizira jedan razvojni stadij T i B-limfocita, odnosno mije-
loidne loze. Drugim rijeËima, imunofenotip leukemijskih
stanica oponaπa (viπe-manje) imunofenotip normalnih
krvotvornih stanica odreenog razvojnog stadija. SliËno
kao i u sluËaju citomorfologije, nova podjela limfoidnih 169
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neoplazmi prema WHO ne uvrπtava imunofenotipsku
supklasifikaciju ALL-a, nego sve ALL dijeli u dvije
osnovne skupine - ALL prekursora B-limfocita i ALL
prekursora T-limfocita (9). BuduÊi da je nova podjela lim-
foidnih neoplazmi kliniËki orijentirana, u svakodnevnom
radu laboratoriji joπ primjenjuju velik broj biljega kojima
supklasificiraju ALL. Drugi je razlog moguÊnost praÊenja
uspjeπnosti lijeËenja s pomoÊu otkrivanja rezidualnih
leukemijskih stanica u koπtanoj sræi (minimalna ostatna
bolest).

Prema imunofenotipskim karakteristikima, sve AL djeËje
dobi dijele se na akutne limfatiËne (ili limfoblastiËne)
(ALL), akutne mijeloiËne (AML), akutne neklasificirane ili
nediferencirane leukemije (ANL) te mjeπovite ili bifeno-
tipske leukemije (BAL) (2, 8, 11). ALL se dijele na leu-
kemije B i T-loze, a prema stupnju diferenciranosti sta-
nica u nekoliko imunofenotipskih skupina. Akutne leu-
kemije B-loze dijele se u pet skupina: pro-B ili “nula”-,
„common“-, pred-B i B-ALL. Akutne leukemije T-loze
razvrstane su prema stupnju diferencijacije timocita u
Ëetiri skupine: pro-T, pre-T, kortikalna T i zrela (medular-
na) T-ALL. Sve ALL s koekspresijom mijeloidnih biljega
izdvajaju se u zasebnu skupinu, bez obzira na vrst abe-
rantnog biljega (11).
U dijela bolesnika s AL-om leukemijske stanice izraæava-
ju biljege dviju ili viπe loza, pa se nazivaju bifenotipskim
(BAL) ili mjeπovitim akutnim leukemijama. Prave mje-
πovite AL vjerojatno ne Ëine viπe od 5% svih AL-a (9, 11).

Citogenetske promjene u ALL-u
djeËje dobi
Napredak citogenetskih tehnika omoguÊio je bolje upoz-
navanje numeriËkih i strukturnih poremeÊaja kromosoma
u leukemijskim stanicama djece oboljele od ALL-a (tabli-
ca 1) (4, 5). Danas je poznato da leukemijske stanice u
70% do 75% djece s ALL-om pokazuju neku od cito-
genetskih abnormalnosti (5). CitogenetiËke promjene u
ALL mogu se opÊenito razvrstati u numeriËke i struk-
turne. NajËeπÊe strukturne promjene ukljuËuju transloka-
cije kromosoma (87%), pri Ëemu dolazi do stvaranja fu-
zijskih gena koji se povezuju s patogenezom leukemij-
skog bujanja. NumeriËke promjene obuhvaÊaju viπak
(hiperploidija) ili manjak (hipoploidija) kromosoma, pa se
u ovisnosti o broju kromosoma razvrstavaju u podsku-
pine (5). Danas se strukturnim i numeriËkim promje-
nama pridaje posebna vaænost u dijagnostici i lijeËenju
ALL-a u djece. Pokazano je, naime, da obje kategorije
poremeÊaja imaju prognostiËko znaËenje, pa je tako
hiperploidija obiËno povezana s boljom prognozom, dok
su pseudodiploidija, hipoploidija, te kromosomske trans-
lokacije izrazito nepovoljan prognostiËki znak (4, 5). 

KliniËka slika leukemije
Akutne leukemije najËeπÊe se oËituju bljedilom, ma-
laksaloπÊu, umorom, gubitkom apetita te tahikardijom i



dispnejom (zbog anemije), znakovima hemoragijske dija-
teze (zbog trombocitopenije) te nerijetko poviπenom tem-
peraturom, ulceracijama bukalne sluznice i drugim zna-
kovima infekcije (zbog granulocitopenije) (12, 13). Vrlo
Ëest simptom su bolovi u kostima, a posljedica su infil-
tracije periosta i kostiju leukemijskim stanicama. 
Limfni su Ëvorovi gotovo uvijek poveÊani, kao i slezena,
dok se poveÊanje jetre rjee nalazi. U bolesnika s pove-
Êanim limfnim Ëvorovima medijastinuma obiËno se radi o
T-ALL (12-13).
Srediπnji æivËani sustav zahvaÊen je u manje od 5% djece
s akutnom limfatiËnom leukemijom (12). Tada se leuke-
mija oËituje i simptomima poviπenog intrakranijalnog tla-
ka (jutarnje glavobolje, povraÊanje, edem papile itd.),
znakovima i simptomima infiltracije parenhima mozga
(fokalni neuroloπki znakovi, hemipareza, konvulzije, atak-
sija, hipotonija, hiperfleksija itd.) te pleocitozom u
likvoru. Koæni infiltrati najËeπÊi su znakovi kongenitalne
leukemije.

Ukratko, simptomi i fizikalni nalazi posljedica su infiltra-
cije organa leukemijskim stanicama, odnosno smanje-
nja produkcije normalnih stanica hematopoeze.

Dijagnoza
Dijagnoza akutne leukemije postavlja se na temelju cito-
morfoloπke i citokemijske analize periferne krvi i koπtane
sræi te na osnovi njezine imunofenotipske, citogenetiËke
i molekularne analize (2, 8, 12, 13).

U perifernoj krvi karakteristiËan su nalaz anemija i trom-
bocitopenija, dok broj leukocita moæe biti smanjen, nor-
malan ili poveÊan. Nalaz leukemijskih stanica (blasta) u
perifernoj i/ili koπtanoj sræi potvruje dijagnozu. U oko
20% djece s AML-om nalazi se poveÊan broj bazofila.
Medijastinalna masa na rendgenskoj snimci prsnog koπa
govori u prilog ALL-u podrijetla T-loze (12-13).

Osnovno je prije poËetka lijeËenja uËiniti kompletnu klini-
Ëku, hematoloπku, citoloπku, imunoloπku, citogenetiËku
i molekularnu dijagnostiku i na taj naËin sasvim jasno
postaviti dijagnozu prije poËetka terapije. Svi parametri
dobiveni na poËetku vaæni su za kasnije praÊenje tijeka
bolesti, prognozu i terapiju, a osobito za praÊenje mini-
malne ostatne bolesti.

LijeËenje
Cilj lijeËenja akutnih leukemija u djece jest u πto kraÊem
vremenu eliminirati πto viπe leukemijskih stanica (tumor-
sku masu) (14). Svi antileukemijski lijekovi koji se daju
za lijeËenje akutne leukemije u djece djeluju neselektiv-
no, tj. uniπtavaju i normalne stanice u diobi, pa djeluju
izrazito mijelosupresivno i imunosupresivno. Ovo neæe-
ljeno djelovanje ograniËava, odnosno usmjerava naËin i
opseg primjene pojedinog antileukemijskog lijeka.
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Suvremeno lijeËenje akutnih leukemija obuhvaÊa prim-
jenu viπe razliËitih antitumorskih lijekova prema tzv. pro-
tokolima lijeËenja (13-14). Protokol lijeËenja odreuje se
nakon cjelokupne kliniËkolaboratorijske dijagnostike
kojom se utvruje oblik (vrsta) AL-a i teæina (rizik) bolesti
prema poznatim prognostiËkim pokazateljima. Protokol
sadræava antitumorske lijekove, njihove doze, te naËin i
vrijeme primjene, kao i sve potporne mjere (zaπtita od
infekcija, lijeËenje infekcija, supstitucijska terapija
derivatima krvi i sl.). Protokol lijeËenja zahtijeva i evalu-
aciju postignutog lijeËenja primjenom kliniËkolaborato-
rijskih analiza (14). 

Prije poËetka lijeËenja djeca s akutnom leukemijom
svrstavaju se prema prognostiËkim faktorima u nekoliko
skupina rizika, a na osnovi toga protokolom se odreuje
intenzitet i trajanje lijeËenja. PrognostiËki pokazatelji za
svrstavanje oboljelih u riziËne skupine ALL ukljuËuju:
dob, broj leukocita, nalaz specifiËne kromosomske ab-
normalnosti (npr. t(9;22) i t(4;11)), T-imunofenotip, udio
blasta u perifernoj krvi 8. dana lijeËenja (odgovor na
steroidnu terapiju), postignuÊe kompletne remisije bole-
sti 33. dana lijeËenja (2, 14). PrognostiËki kriteriji za
AML ukljuËuju citomorfologiju te udio blasta u koπtanoj
sræi 15. dana lijeËenja (odgovor na terapiju) (8, 14). 

LijeËenje AL-a u djece podijeljeno je u nekoliko faza:
indukcija remisije, konsolidacija postignute remisije,
profilaksa leukemije srediπnjega æivËanog sustava,
intenzifikacija remisije i na kraju faza odræavanja posti-
gnute remisije (14). LijeËenje traje ovisno o vrsti leu-
kemije od 1,5 do 3 godine.

Suvremeni protokoli lijeËenja ALL-a ukljuËuju viπe lijeko-
va, a najËeπÊe su to: prednison, deksametazon, vinkri-
stin, L-asparaginaza, antraciklini, ciklofosfamid, citozin-
-arabinozid, metotreksat, purinetol i tiogvanin za ALL, a
citozin-arabinozid, daunorubicin, etopozid, pronizon, vin-
kristin, ciklofosfamid, metotreksat i tiogvanin za AML
(12, 13, 14).

Prva faza lijeËenja jest indukcija remisije kojom se nas-
toji u πto kraÊem vremenu uniπtiti πto veÊi broj leukemij-
skih stanica i na taj naËin postiÊi kliniËka, odnosno he-
matoloπka remisija bolesti. 

U svim hrvatskim centrima za lijeËenje akutnih leukemi-
ja u djece primjenjuju se njemaËki protokoli BFM (prema
kooperativnoj skupini Berlin-Frankfurt-Münster) (15).
Ovim protokolima kompletna kliniËka i hematoloπka
remisija postiæe se u >95% djece s ALL-om te u 80%-
-85% djece s AML-om. VeÊina bolesnika postiæe remisi-
ju u razdoblju od 3 do 4 tjedna od dijagnoze bolesti.
Bolesnici koji ne postignu remisiju jesu oni s refrak-
tornom bolesti ili oni koji umiru od neposrednih poslje-
dica bolesti i/ili lijeËenja (krvarenje, sepsa). 

Profilaksa leukemije srediπnjega æivËanog sustava po-
Ëinje tijekom indukcijske terapije (2, 15, 16). Cilj je spri-
jeËiti leukemiju srediπnjega æivËanog sustava koja moæe
biti ishodiπte sistemskog (hematoloπkog) relapsa.
ObiËno se sastoji od intratekalne primjene lijeka i/ili
kranijalnog zraËenja. 
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Terapija odræavanja nastavlja se nakon konsolidacije i
profilakse srediπnjega æivËanog sustava (2, 15). Pri-
mjenjuje se s ciljem eliminacije ostatnih leukemijskih
stanica (postizanje molekularne remisije) i oËuvanja nor-
malne hematopoeze i imunopoeze bolesnika. Naime,
pored kliniËke i hematoloπke remisije, danas sve viπe
govorimo o remisiji bolesti na staniËnoj razini. U procjeni
uËinkovitosti lijeËenja AL-a odreuje se tzv. minimalna
ostatna bolest (engl. minimal residual disease, MRD),
tj. broj ostatnih leukemijskih stanica u organizmu. U tu
se svrhu najËeπÊe rabe metode citogenetiËke i moleku-
larne analize za one bolesnike s AL-om u kojih je utvren
specifiËni leukemijski biljeg pri postavljanju dijagnoze
(2, 4, 15). Nepostojanje stanica sa specifiËnim citoge-
netiËkim biljegom tijekom lijeËenja govori u prilog tzv.
citogenetiËke remisije bolesti, a negativan nalaz
molekularnog biljega govori u prilog tzv. molekularne
remisije. Jasno je da bolesnici u hematoloπkoj (odnos-
no kliniËkoj) remisiji bolesti mogu i dalje imati leukemij-
ski klon, odnosno ne postiæu citogenetiËku i/ili moleku-
larnu remisiju. Dok za neke od oblika AL-a taj nalaz
nema posebno dijagnostiËko znaËenje (npr. biljeg AML-
ETO u AML-M4), nalaz filadelfijskog kromosoma i speci-
fiËnog biljega bcr/abl u AL-u izrazito je loπ prognostiËki
znak (2, 8, 15). U terapiji odræavanja najËeπÊe se prim-
jenjuje kombinacija dvaju lijekova, obiËno 6-merkapto-
purin i metotreksat u odreenoj shemi doziranja i naËinu
primjene. Dodatak drugih citostatika (npr. vinkristina s
prednisonom) u obliku pulsova terapije sastavni je dio
pojedinih protokola lijeËenja (tzv. reindukcije) (15). 

U djece s akutnom limfatiËnom leukemijom petogodiπnje
preæivljenje bez znakova bolesti postiæe se u 83% djece,
i to u skupini standardnog rizika 93%, u skupini srednjeg
rizika 84%, a u skupini visokog rizika u 49% oboljele
djece (15). U djece s akutnom mijeloiËnom leukemijom
petogodiπnje preæivljenje bez znakova bolesti postiæe se
u 54% djece, i to u skupini standardnog rizika u >67%, a
u skupini visokog rizika u 47% oboljele djece (15).

Intenzivna i vrlo agresivna kombinirana terapija znaËajno
je smanjila udio relapsa nakon provedenog lijeËenja ALL-
a u djece. UËestalost relapsa nakon provedenog lijeËenja
iznosi oko 15%, a najËeπÊe se javlja u prvoj godini nakon
prestanka lijeËenja. OpÊenito, lijeËenje se prekida dvije
do tri godine nakon dijagnoze. Produæenje lijeËenja na tri
godine ima uËinka u djeËaka s ALL-om standardnog rizika
za tijek i ishod bolesti u kojih postoji velik rizik od testiku-
larnog relapsa. OËekuje se da Êe odreivanje MRD-a
imunofenotipskim i molekularnim metodama dati nove
smjernice za lijeËenje djece s ALL-om (2, 15).

OpÊenito, veÊina bolesnika s ALL-om u kojih doe do
relapsa bolesti ima loπu prognozu (2, 8, 14). To, meu-
tim, ovisi o nekoliko Ëimbenika kao πto su trajanje remi-
sije i mjesto relapsa. Razlikujemo rane i kasne relapse.
Rani su relapsi oni koji se pojavljuju tijekom lijeËenja,
odnosno do 6 mjeseci nakon zavrπetka lijeËenja. VeÊina
djece koja uu u relaps bolesti tijekom prvih 18 mjeseci
lijeËenja ima manje πanse za dugotrajno preæivljenje kon-
vencionalnom kemoterapijom (14, 15). U tih je bole-
snika izbor lijeËenja alogeniËna transplantacija krvotvor-
nih matiËnih stanica (13-15). Kasni relapsi ALL-a jesu
oni koji se razviju nakon 6 mjeseci od zavrπetka terapi-
je. Premda se remisija moæe postiÊi u >90% bolesnika u
relapsu, dugotrajno preæivljenje bez znakova bolesti je
skromno (oko 30% bolesnika) (14-15). Ti se bolesnici
lijeËe konvencionalnom kemoterapijom ili alogeniËnom
transplantacijom krvotvornih matiËnih stanica.
KroniËna mijeloiËna leukemija (KML) najËeπÊa je mije-
loproliferativna bolest djeËje dobi, a pojavljuje se vrlo
rijetko (2-5% svih leukemija djeËje dobi) (8). Razlikujemo
dva osnovna oblika kroniËne mijeloiËne leukemije u
djece - Ph-pozitivan adultni oblik KML-a i juvenilni oblik
(JKML). Terapija izbora je alogeniËna transplantacija
krvotvornih matiËnih stanica u djece koja imaju HLA-
podudarnog davatelja, a kod onih koji nemaju davatelja
primjenjuju se razliËiti kemoterapijski protokoli (hidroksi-
urea, busulfan ili interferon, u posljednje vrijeme i
inhibitor tirozin kinaze abl - lijek Glivec).
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