
Paediatr Croat. 2013; 57 (Supl 1): 253-257 Pregled
Review

Leukemije su najčešće zloćudne 
bolesti djece (25-30% svih zloćudnih 
bolesti); dijele se na akutne (95-97%) i 
kronične (3-5%) (1). Akutne leukemije 
se klasificiraju na osnovu morfoloških, 
imunoloških, citogenetskih i molekular-
no genetskih karakteristika. Morfološka 
klasifikacija akutnih limfatičnih leuke-
mija (ALL) "FAB" /francusko-američ-
ko-britanska/ klasifikacija dijeli ALL u 
tri morfološka tipa: L1 (85%), L2 (14%), 
L3 (1%) Akutne mijeloične leukemije 
(AML) morfološki se dijele na 8 tipova: 
od M0-M7. U subklasifikaciji akutnih 
leukemija pomažu nam citokemijske 
pretrage; ne-enzimatske su PAS i Sudan 
black a enzimatske peroksidaza, alkal-
na fosfataza, esteraze, kisela fosfataza. 
Akutne limfatične leukemije najčešće 
su PAS pozitivne, rjeđe kisela fosfataza 
pozitivne (obično su to imunološki T-
ALL) a izrazito rijetko nediferencirane. 
Prema imunološkoj klasifikaciji akutne 
limfatične leukemije dijele se na B-ALL 
(80%) i T-ALL (15-20%); B skupina dije-

li se na pro-B, common, pre-B i B-ALL 
a T skupina na nezreli T, kortikalni T te 
zreli T-ALL (2). Citogenetske promje-
ne u bolesnika s ALL imaju važan pro-
gnostički značaj; tako se pet godišnje 
preživljenje bez povratka bolesti može 
očekivati u bolesnika s hiperdiploidijom 
>50 kromosoma od 80%, s 47-50 kromo-
soma od 90%, triploidija 66-73 kromoso-
ma-vjerojatno dobro, tetraploidija 82-94 
<60%, normalna diploidija 46 kromoso-
ma-80%, hipodiploidija <71%, pseudo-
diploidija-73%, t (1;19)-53%, t (4;11)-53% 
i t (9;22)-14%. Većina se autora danas 
slaže da su od "prognostičkih" faktora 
najvažniji životna dob, broj leukocita, 
imunofenotip, citogenetski nalaz, DNA 
indeks, organomegalija, prisutnost odno-
sno odsutnost bolesti u središnjem živča-
nom sistemu /SŽS/, odgovor na uvodnu 
steroidnu terapiju,% blasta u koštanoj 
srži 15. i 33. dan liječenja (2).

U dijagnostičkom procesu ključna je 
analiza punktata stanica koštane srži-ci-
tomorfološka, imunofenotipska, citoge-
netska te molekularno genetska, što nam 
omogućuje (uz neke druge pretrage npr. 
analiza likvora itd.) razvrstavanje bole-
snika prema stupnju "rizika" na skupinu 
standardnog, srednjeg i visokog rizika; 
svaka od tih skupina zahtijeva drugačije 
liječenje-manje ili više intenzivno.

Suvremeni protokoli liječenja akut-
nih limfatičnih leukemija sastoje se od: 
a/ indukcije (uvod u remisiju/vinkristin, 
pronison ili dexamethason, L-asparagi-
naza s ili bez antraciklina/), b/ profilakse 
leukemije središnjeg živčanog sistema 
(SŽS-a) / intratekalna primjena meto-
treksata sa ili bez citozin arabinozida 
te hidrokortizona uz srednje (2 g/m2) ili 
visoke doze metotrexata (5 g/m2) a u T-
ALL i HR-ALL još i profilaktičko zra-
čenje SŽS-a (1200 Gy)/, c) II indukcije 
kojom se želi dodatno učvrstiti remisija 
(pokušavaju se uništiti rezidualne leuke-
mijske stanice), te d/ terapije održavanja 
postignute remisije (nastavlja se supre-
sija rasta leukemijskih stanica, daljnja 
redukcija leukemijske mase te pokušava 
spriječiti stvaranje rezistentnog klona 
leukemijskih stanica). Liječenje traje od 
24-36 mjeseci-ovisno od protokola lije-
čenja (u dječaka češće 36 mj. zbog veće 
šanse za relaps bolesti) (4). U bolesni-
ka s ALL visokog rizika /(HR):t(9;22) 
(BCR/ABL), t(4;11) (MLL/AF4), delecija 
IKZF1, hipodiploidija, remisija nije po-
stignuta 33. dan liječenja; loš odgovor 
na pronison - nakon mjesec dana induk-
cijskog liječenja primjenjuju se blokovi 
visokih doza citostatika (Dexamethason 
20 mg/m2 dnevno, Vinkristin 1,5 mg/m2 
ili Vindesin 3 mg/m2, Daunorubicin 30 
mg/m2, Citozin-arabinozid 2 g/m2, Meto-
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trexat 5 g/m2, Ciklofosfamid 200mg/m2 
ili Ifosfamid 800mg/m2, L-asparaginaza 
25.000 IU/m2, intratekalno-metotreksat, 
citozin-arabinozid, hidrokortizon) a za-
tim alogena transplantacija perifernih 
matičnih stanica-a ukoliko nema kom-
patibilnog davaoca još jedna indukcija 
uz profilaktičko zračenje SŽS-a a zatim 
terapija održavanja postignute remisije 
(purinetol, metotreksat) još godinu dana.
(5) Danas se prva remisija postiže u 99% 
ALL a izlječenje u 85% bolesnika stan-
dardnog rizika s ALL, 75% srednjeg ri-
zika te 55% visokog rizika (3-6).

Akutna limfatična leukemija T tipa 
javlja se u 15-20% dječjih akutnih leuke-
mija. Anamneza je obično kratka; prvi 
simptomi se javljaju 10-15 dana prije 
postavljanja dijagnoze. Obično su to dje-
ca "starije" (8-16 g.) dobi, češće dječaci; 
izražena je masivna hepatosplenomega-
lija, često je prisutna tumorska masa u 
prednjem medijastinumu, postoji pove-
ćan rizik bolesti SŽS (u trenutku dijagno-
sticiranja ili u relapsu) te bolesti testisa. 
Broj leukocita je značajno povišen, he-
moglobin je često >10 g/dL; morfološki 
obično L2 tip; kisela fosfataza je pozitiv-
na, imunološki T tip (nezreli, kortikalni 
ili zreli), translokacije t(11;14), t(10;14), 
t(8;14), t(1;14), t(8;21), t(15;17), moleku-
larno genetske promjene: MYC-IGH, 
TTG2-TCRD Bolesnici ulaze u prvu re-
misiju međutim imaju visoku učestalost 
sistemskih i ekstramedularnih relapsa. 
Prognoza je loša no zadnjih nekoliko go-
dina, primjenom agresivne kemoterapije 
i zračenja došlo je do bitnog poboljšanja 
rezultata liječenja (7). 

B-akutna limfatička leukemija izra-
zito je rijetka (1-2% ALL); morfološki 
se obično radi o L3 obliku; citogenetski 
se nalaze translokacije: t(8;14), t(8;22), 
t(2;8). Do nedavno im je prognoza bila 
izrazito loša no zadnjih se nekoliko godi-
na poboljšala i danas je slična drugim vi-
soko rizičnim tipovima ALL Liječi se kao 
Burkitt limfom (kombinacija monoklon-
skih antitijela (anti CD 20) i agresivne 
citostatske terapije. U bolesnika s ALL 
i prognostički izrazito lošom transloka-
cijom t(9;22) primjenjuju se protokoli s 
kombinacijom citostatske terapije, Ima-
tinib mesylata (Glivec, ST1571-inhibira 
ABL-tirozinkinazu) i transplantacije pe-
rifernih matičnih stanica (8).

Akutna limfatička leukemija do-
jenčeta (2-3% ALL u djece) je biološki 
specifična i značajno se razlikuje od 
ALL u starije djece. Blasti imaju fe-
talne karakteristike; često su prisutni 
mijeloidni antigeni a postoji i relativ-
no visoka rezistencija na citostatike. 
Obično su imunofenotipski rani pre-B, 
CALLA (CD10) negativni tip; najčešće 
imaju prognostički nepovoljnu translo-
kaciju t(4;11)(q21;q23), s genetskom pro-
mjenom MLL-AF4. Djeca mlađa od 12 
mjeseci imaju lošu, a izrazito lošu pro-
gnozu ona koja su mlađa od 6 mjeseci. 
Bolesnici imaju visoku učestalost loših 
prognostičkih faktora kao što su visok 
broj leukocita, masivna organomegalija, 
leukemija SŽS-a,izostanak kompletne 
remisije nakon 14 dana terapije (spori 
ulazak u remisiju); gotovo svi ulaze u 
prvu remisiju (relativno kasno) međutim 
imaju visoku učestalost sistemskih i ek-
stramedularnih relapsa. Dojenčad s ALL 
zahtijevaju izrazito intenzivnu terapiju. 
Većina centara smatra da nakon što se 
postigne remisija potrebno je napraviti 
alogenu transplantaciju perifernih ma-
tičnih stanica. Dugogodišnje preživljenje 
bez znakova bolesti (EFS) je približno 
30-40% (9).

Kongenitalna leukemija je vrlo ri-
jetka bolest; dijagnosticira se od trenut-
ka rođenja do 6 tjedna života, etiologija 
joj je nepoznata. Obično je udružena sa: 
trisomijom 21, Turnerovim sindromom, 
mozaičnom trisomijom 9, mozaičnom 
monosomijom 7. Opisano je nekoliko 
primjera kongenitalne juvenilne mijelo-
monocitne leukemije. Glavne karakte-
ristike kliničke slike su potkožni leuke-
mijski čvorići (leucaemia cutis), hepatos-
plenomegalia, letargia, bljedilo, purpura 
(petehije), respiratorni distres. Obično se 
radi o monocitnom podtipu akutne mi-
jeloične leukemije a ponekad o akutnoj 
limfatičnoj leukemiji (pre-B imunofe-
notipa). Ukoliko se radi o kongenitalnoj 
leukemiji u Down sindroma ili kongeni-
talnoj leukemiji sa normalnim karioti-
pom terapiju treba odložiti što je moguće 
duže, jer se spontane remisije mogu po-
nekad javiti; ukoliko se bolest pogoršava 
tada treba primijeniti kemoterapiju. Ako 
se radi o kongenitalnoj leukemiji sa kro-
mosomskim anomalijama u tumorskim 
stanicama potrebno je primijeniti kemo-

terapiju jer ovaj tip leukemije brzo pro-
gredira i ima izrazito lošu prognozu.

U dijela bolesnika dolazi do povrat-
ka (relapsa) bolesti bilo kao sistemski ili 
izolirani relaps (središnji živčani sustav 
ili testisi) ili kao rani (za vrijeme ci-
tostatskog liječenja ili do 12 mjeseci po 
završetku liječenja) ili kasni (više od 12 
mjeseci po završetku citostatske terapije) 
češće kod podtipa srednjeg i visokog ri-
zika što sve ima utjecaja na izbor načina 
liječenja kao i na prognozu. U liječenju 
relapsa primjenjuju se protokoli za relaps 
ALL u kojima bolesnici primaju blokove 
visokih doza citostatika uz zračenje SŽS-
a a u visoko rizičnoj grupi i transplanta-
ciju perifernih matičnih stanica-alogenu 
od srodnog podudarnog davatelja a ako 
nema onda od nesrodnog podudarnog 
davatelja ili haploidentičnu.

Bolesnici s akutnom mijeloičnom 
leukemijom svrstavaju se u skupinu 
standardnoga odnosno visokoga rizika 
prema citomorfološkom te citogenet-
skom podtipu kao i prema odgovoru na 
terapiju (smanjenje broja blasta u ko-
štanoj srži nakon 15 dana liječenja). U 
liječenju AML najčešće se primjenjuju 
citostatici citozin arabinozid (AraC), 
idarubicin (Ida), mitoksantron, etoposid 
(VP), tiogvanin. Protokol za liječenje 
akutnih mijeloičnih leukemija sastoji se 
od 2 indukcije, konsolidacije, intenzifi-
kacije, profilaktičkog zračenja SŽS-a te 
terapije "održavanja" postignute remisi-
je. U AML visokog rizika, nakon uvoda 
u remisiju te konsolidacije primjenjuje se 
alogena transplantacija perifernih ma-
tičnih stanica a ukoliko nema kompati-
bilnog davaoca nastavlja se intenzivna 
citostatska terapija uz profilaktičko zra-
čenje SŽS-a te terapiju održavanja posti-
gnute remisije još godinu dana (tiogva-
nin uz periodične mjesečne reindukcije 
s citozin-arabinozidom). Liječenje traje 
od 18-24 mjeseca (ovisno od protokola 
liječenja). Danas se prva remisija postiže 
u 95% AML a izlječenje u oko 55% obo-
ljele djece; u 65% bolesnika standardnog 
rizika te 40% bolesnika visokog rizika 
(6). Ukoliko dođe do povratka bolesti 
primjenjuju se protokoli za relaps bolesti 
(kombinacije visokih doza citostatika / 
Mitoksantron/AraC/ ili HD AraC/Lasp, 
Ida/AraC, FLAG, Ida/FLAG / i tran-
splantacija perifernih matičnih stanica, 

najčešće alogena od srodnog podudarnog 
davatelja a ako nema onda od nesrodnog 
podudarnog davatelja ili haploidentična), 
a ukoliko se radi o rezistentnoj bolesti-
primjenjuje se eksperimentalna terapija-
novi citostatici uz monoklonska antitijela 
/ Lestaurtinib/Ida-AraC; HiDAC ili Clo-
farabine/AraC ili Bortezomib/Ida-AraC; 
Bortezomib/AraC-Etoposide).

Kronična mijeloična leukemija 
(CML) rijetka je bolest dječje dobi; od 
100 djece s leukemijom 3-5% oboli od 
kronične leukemije koja je po tipu goto-
vo uvijek mijeloična. U djece se pojavlju-
je u dva oblika-juvenilni i adultni tip koji 
je učestaliji i sličan je CML-u u odra-
slih. Adultni oblik prolazi kroz 3 faze: 
kroničnu, fazu akceleracije i blastnu 
krizu. U kroničnoj fazi CML-a za cito-
redukciju uglavnom se primjenjuje Ima-
tinib mesylat (Glivec, ST1571) (inhibira 
ABL-tirozinkinazu) s kojim se postižu 
najbolji rezultati (ranije su se primjenji-
vali hidroksiurea i interferon) međutim 
nakon što je postignuta stabilna remisija 
potrebno je izvršiti transplantaciju peri-
fernih matičnih stanica. U djece s juve-
nilnim oblikom primjenjuju se protokoli 
za akutnu mijeloičnu leukemiju u kom-
binaciji sa transplantacijom perifernih 
matičnih stanica, međutim sa skromnim 
rezultatima (10).

Sekundarne tumorske bolesti u dje-
ce liječene zbog leukemija relativno su 
rijetke. U djece koja su liječena samo s 
citostatskom terapijom vjerojatnost je 
0,9% a u djece koja su uz citostatsku 
terapiju imala i profilaktičko zračenje 
SŽS-a do 4%.

Maligni limfomi se nalaze na trećem 
mjestu prema učestalosti javljanja mali-
gnih bolesti u djece. Na njih otpada 13% 
dječjih tumorskih bolesti. Karakterizira-
ni su neoplastičnom proliferacijom stani-
ca koje su histogenetski srodne stanica-
ma koje se normalno nalaze u limfnim 
čvorovima. Dijele se na Hodgkin limfom 
(HL) i non-Hodgkin limfome (NHL). 
Nešto češće se javljaju NHL (7%) dok se 
HL javlja nešto rjeđe (6%) (11).

Kod sumnje na Hodgkinov limfom-
prvo se radi punkcija čvora uz citomor-
fološku analizu nakon čega obavezno 
slijedi biopsija čvora uz patohistološku 

analizu kojom se postavlja definitivna 
dijagnoza; također se određuje i imuno-
fenotip (u LPHL /limfocitima predomi-
nantnom Hodgkin limfomu/ je CD15-/
CD30-/CD20+) a u cHL /klasičnom 
Hodgkin limfomu/ je CD15+/CD30+/
CD20-) zbog eventualne kasnije primje-
ne monoklonskih antitijela. Danas je u 
upotrebi REAL patohistološka klasifi-
kacija.

Sedimentacija eritrocita, bakar, lak-
tat dehidrogenaza ukazuju na aktivnost 
bolesti. Potrebno je učiniti serologiju na 
EBV, izvršiti rendgensko snimanje grud-
nog koša, kompjuteriziranu tomografiju 
vrata, grudnog koša, abdomena, zdjelice, 
PET (pozitronsko emisijska tomografija), 
a po potrebi scintigrafiju skeleta, punkci-
ju i biopsiju koštane srži, scintigrafiju s 
galijem, scintigrafiju skeleta s tehneci-
jem. Također je potrebno učiniti EKG, 
EHO, testove plućne funkcije, hormone 
štitnjače, LH, FSH. Nakon postavljanja 
dijagnoze potrebno je utvrditi stadij - 
proširenost bolesti - "An Arbor" klasifi-
kacija (12).

Najvažniji prognostički faktor je 
stadij bolesti; ostali loši prognostički 
faktori su ekstranodalna bolest, velika 
medijastinalna tumorska tvorba, infiltra-
cija slezene, ubrzana sedimentacija, TNF 
(tumor nerosis factor), CD30 antigen, 
beta 2 makroglobulin, IL-10, histološka 
slika miješane celularnosti, limfocitne 
deplecije kao i nodularne skleroze tip 
II, prisutnost B simptoma, a povoljni su 
visoki nivoi caspase 3 u Reed-Sternber-
govim stanicama, značajno smanjenje 
tumorske mase i PET negativnost nakon 
2 ciklusa kemoterapije (13).

U liječenju "klasičnog" Hodgkino-
vog limfoma primjenjuje se kemoterapija 
uz manje doze i polja zračenja (u ranim 
stadijima ne primjenjuje se zračenje). Is-
ključivo se koristi polikemoterapija čija 
je svrha smanjenje kumulativne toksič-
nosti pojedinih citostatika te izbjegava-
nje pojave rezistencije tumora-bolesnici 
primaju 2, 4, 6 a ponekad i 8-10 ciklusa 
kemoterapije. Najčešće se primjenjuju 
protokoli "OPPA" (adriamicin, vinkri-
stin, prokarbazin, prednison), "OEPA" 
(adriamicin, vinkristin, etopozid, pred-
nison), "COPP" (ciklofosfamid, vin-
kristin, prokarbazin, prednison), "CO-

PDIC" (ciklofosfamid, vinkristin, dacar-
bazin, prednison), "IEP (ifosfamid, eo-
topozid, prednison), "ABVD" (adriami-
cin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin), 
"CEP" (CCNU, etopozid, prednimustin), 
"Dexa-BEAM" (deksametazon, BCNU, 
melfalan, etopozid, citozin-arabinozid), 
ChIVPP/EVA chlorambucil, vincristin, 
prokarbazin, prednisolon/ etopozid, 
vinblastin, doksorubicin, VAPEC-B 
vinkristin, doksorubicin, prednisolon, 
etopozid, ciklofosfamid, bleomicin, 
VBVP vinblastin, bleomicin, etoposid i 
prednison, VEPA vinblastin, etopozid, 
prednison, adriamicin i radioterapija /20 
Gy na područje tumora koje je ostalo na-
kon provedene kemoterapije). Ukoliko se 
radi o NLPHL (nodularni limfocitima 
predominantnom Hodgkinovom limfo-
mu) u I stadiju (prognostički povoljan tip 
Hodgkinova limfoma) dovoljan je samo 
kirurški zahvat no neki autori ipak pri-
mjenjuju samo kemoterapiju (14). 

U stadiju I i IIA izlječenje se posti-
že u 95 -100% bolesnika, u stadiju IIB i 
IIIA-u 90-95% a u stadiju IIIB i IV A i 
B u 80-90%.

Ukoliko dođe do recidiva bolesti pri-
mjenjuje se agresivnija i toksičnija poli-
kemoterapija uz radioterapiju (veće doze 
i polja zračenja). 1.) 6 ciklusa "MOPP" 
(klormetin, vinkristin, prokarbazin, 
prednison) / "ABVD" + radioterapija, 2.) 
2 ciklusa "IEP/ABVD" + radioterapija, 
3.) 2 ciklusa "IEP/ABVD" + 2 ciklusa 
"Dexa-BEAM" + radioterapija, 4.) "IEP 
+ ABVD + COPP + IEP" + radioterapija, 
5.) 2 ciklusa "IEP/ABVD/COPP" + radi-
oterapija-eventualno + 2 "CEP" ciklusa, 
6.) 2 ciklusa "IF+ VRB" (ifosfamid + 
vinorelbin+ G-CSF), 7.) 2 ciklusa "VRB 
+ GEM" (vinorelbin + gemcitabin + G-
CSF), 8.) Stanford V protokol (adria-
micin, vinblastin, mustargen, etopozid, 
vinkristin, bleomicin), 9.) DBVE-PC 
(doksorubicin, bleomicin, vinkristin, 
etopozid, prednison, ciklofosfamid, 10.) 
BEACOPP (bleomicin, etopozid, adria-
micin, ciklofosfamid, vinkristin, predni-
son, prokarbazin) (15, 16). 

Ako se radi o "rezistentnoj" bolesti 
primjenjuje se "megaterapija" (mijeloa-
blativna terapija) i transplantacija peri-
fernih matičnih stanica češće autologna 
a rijeđe alogena. Danas se još ispituje 
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djelotvornost tzv. "eksperimentalne" te-
rapije-imunoterapije-primjena anti CD 
16, 20, 25 i 30 monoklonskih antitijela (u 
CD 16, 20, 25 i 30 pozitivnih Hodgkin 
limfoma) - koja daje ohrabrujuće rezul-
tate.

Uspješno liječenje Hodgkin limfoma 
praćeno je komplikacijama koje mogu 
biti rane i kasne. Od ranih komplikacija 
najčešće su a) akutni radijacijski efekti 
koji su reverzibilni i nisu opasni (eritem, 
hiperpigmentacija ozračene kože, even-
tualno blagi gastrointestinalni poremeća-
ji, trombocitopenija, granulocitopenija) i 
b) neposredne posljedice kemoterapije 
(mučnina, povraćanje, neurotoksičnost 
/vinkristin/, kardiotoksičnost /adriami-
cin/, pulmonarna toksičnost /bleomicin/ 
te infekcije). Kasne posljedice su pore-
mećaj rasta kosti i mekih tkiva; sterilitet 
(dječaci-prokarbazin; djevojčice-zrače-
nje zdjelice), hipoparatireoidizam (zra-
čenje vrata-tireoidni adenom, karcinom), 
kardiopulmonalne komplikacije (vezane 
uz kemo i radioterapiju su pneumonitis i 
fibroza pluća-zračenje i/ili bleomicin, te 
perikarditis i pankarditis-zračenje), in-
fekcije (herpes zoster, varičele, gljivične, 
pneumocystis carini) i sekundarne mali-
gne bolesti (leukemije-alkilirajući kemo-
terapeutici, solidni tumori-zračenje). 

Glavni cilj liječenja ostaje i dalje 
poboljšanje rezultata liječenja uz sma-
njenje toksičnosti te rizika ranih i kasnih 
posljedica (pronalaženje novih manje 
toksičnih ali efikasnih kombinacija ci-
tostatika, smanjenje doza te polja zra-
čenja i pronalaženje onih bolesnika koji 
se mogu liječiti bez zračenja-praćenjem 
odgovora na terapiju uz pomoć 18-FDG-
PET-a). Daljnji razvoj liječenja težiti će 
individualizaciji tretmana kako bi se 
povećala vjerojatnost izlječenja uz mini-
malne dugotrajne nuspojave (11).

Non-Hodgkin limfomi (NHL) su 
klonalne zloćudne bolesti limfocita; na 
njih otpada 7% malignih bolesti dječ-
je dobi. Radi se o heterogenoj skupini 
malignih proliferacija limfoidnog tkiva; 
karakterizirani su brzim rastom, ranom 
diseminacijom te visokim stupnjem ma-
lignosti (11, 17).

Za dijagnozu važna je citološka a na-
ročito patohistološka analiza tumorskog 
materijala. Prema klasifikaciji svjetske 

zdravstvene organizacije (WHO) NHL 
u djece se dijeli na 4 glavna tipa: a) B-
NHL /Burkitt limfom/-40%, b) DLBCL 
/difuzni veliko stanični B limfom/-20%, 
c) LL /limfoblastični limfom/-30%, d) 
ALCL / anaplastični velikostanični lim-
fom/-10% bolesnika. Izražena je korela-
cija između kariotipskih abnormalnosti i 
bioloških značajki NHL uključujući hi-
stološki podtip, imunofenotip, histološku 
progresiju i kliničkih karakteristika bo-
lesti. Multicentričnim istraživanjima po-
vezanosti kromosomskih abnormalnosti 
sa ishodom liječenja nađeno je da su sa 
kraćim prosječnim vremenom preživ-
ljenja bile povezane abnormalnosti kro-
mosoma 17, trisomija 18, abnormalnosti 
kromosoma 5, trisomija 6 i trisomija 5; 
također je primijećeno da se u bolesnika 
koji su imali monosomiju 7 ili 17 češće 
javlja rezistencija na kemoterapiju.

Nakon što je postavljena dijagnoza 
(uz imunofenotipizaciju te citogenetsku 
analizu) potrebno je napraviti slijedeće 
pretrage: SE, KKS, jetrene probe, urea, 
kreatinin, LDH, RTG pluća, CT/NMR 
glave, vrata, medijastinuma, abdomena, 
zdjelice, PET (pozitronska emisijska to-
mografija), scintigrafija s Galijem, scin-
tigrafija skeleta /suspektne lezije kosti/, 
multiple punkcije (biopsija) kosti, pre-
gled cerebrospinalnog likvora, kako bi 
se utvrdila proširenost (stadij) bolesti 
("Murphy" klasifikacija).

U liječenju NHL primjenjuje se ki-
rurški zahvat, radioterapija, kemoterapi-
ja i imunoterapija (monoklonska antitije-
la). Kirurški zahvat se uglavnom koristi 
za dobivanje tumorskog tkiva potrebnog 
za patohistološku analizu; rijetko je mo-
guće izvršiti radikalni operativni zahvat. 
Zračenje se primjenjuje rijetko zbog toga 
što djeluje lokalno a bolest je najčešće 
generalizirana. Kemoterapija je metoda 
izbora; intenzitet i dužina trajanja ovi-
se o tipu NHL kao i o stadiju bolesti. 
Kod T-NHL primjenjuju se protokoli za 
liječenje akutne limfatične leukemije; 
intenzivno liječenje s 10-15 različitih ci-
tostatika uz zračenje središnjeg živčanog 
sistema (SŽS) (kao profilaksu nastan-
ka bolesti SŽS-a) što traje 8-12 mjeseci 
a zatim se provodi terapija održavanja 
postignute remisije kroz još 12-16 mje-
seci. Prva kompletna remisija postiže se 
u 95% bolesnika a izlječenje u 80-85% 

oboljele djece. Kod B-NHL primjenju-
ju se kratkotrajni kemoterapijski ciklu-
si kroz 5-7 dana tijekom kojih bolesnik 
prima 7-8 različitih citostatika; neke od 
njih u visokim dozama iza čega dolazi 
do teške mijelosupresije praćene teškim 
često po život opasnim krizama. Ovisno 
o stadiju bolesti primjenjuje se 2,4 ili 6 
ciklusa što traje 2,4 ili 6 mjeseci nakon 
čega se liječenje završava. Prva komplet-
na remisija postiže se u 90-95% bolesni-
ka a izlječenje u 85-90% oboljele djece. 
Ukoliko se radi o anaplastičnom veliko 
staničnom limfomu "Ki-1" bolesnici ovi-
sno o stadiju primaju 3 ili 6 ciklusa ke-
moterapije (slično terapiji B-NHL). Prva 
kompletna remisija postiže se u 90-95% 
bolesnika a izlječenje u 75-80% bolesni-
ka (ovisno o stadiju od 60-100%) (18, 19).

Ukoliko dođe do relapsa bolesti pri-
mjenjuju se protokoli za relaps NHL u 
kojima se daju visoke doze citostatika 
nakon čega, ukoliko se postigne 2. remi-
sija primjenjuje se transplantacija košta-
ne srži ili perifernih matičnih stanica.

U bolesnika s NHL refrakternih na 
standardnu kemoterapiju primjenjuje se 
ciljana terapija s monoklonskim antitije-
lima: antiCD 20-Rituximab (Mabthera), 
antiCD22-Epratuzumab u BL i DLBCL, 
antiHLA-DR-Apolizumab, antiCD52-
ampath1-Alemtuzumab u ALCL. Naj-
bolji odgovor postignut je primjenom 
antiCD20 antitijela u B-NHL tako da 
se danas vrše istraživanja s njihovom 
primjenom u uvodnoj fazi (indukciji) 
B-NHL s ciljem da se smanji toksičnost 
standardne kemoterapije; također se is-
pituje da li ciljana terapija s antitijelima 
uz standardnu kemoterapiju može po-
boljšati ishod prognostički loših B-NHL, 
još uvijek je sporno da li je u NHL djece 
potrebna terapija održavanja postignute 
remisije i da li bi to bila terapija s mo-
noklonskim antitijelima. Čini se da će u 
skoroj budućnosti dominanto liječenje 
NHL biti kombinacija ciljane terapije s 
monoklonskim antitijelima i kemotera-
pije (11).
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Summary

INNOVATIONS IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF LEUKEMIA AND MALIGNANT LYMPHOMA IN CHILDREN

J. Konja, Lj. Rajić, E. Bilić, R. Femenić, M. Aničić, M. Pavlović, I. Petković, R. Lasan, D. Batinić, I. Kardum

Malignant diseases are one of the most common causes of children death in Europe and America. In the past ten years a great 
success has been accomplished in diagnostics and in treatment especially children’s leukemia and malignant lymphoma. New met-
hods in treatment (new combinations of cytostatics, irradiation, monoclonal antibody and bone marrow transplantation) have made 
it possible to accomplish long term remission and cure.
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