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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Levkemije so najpogostejse rakave bolezni otroske dobe. V prispevku so opisani novejsi
pogledi na etioloske dejavnike, ki pripeljejo do razvoja levkemicnega klona. Klasicna klasi-
Sfikacija levkemij na osnovi morfoloskih in citokemicnih lastnosti po FAB je v zadnjih letih
nadgrajena s klasifikacijo, ki vkljucuje imunofenotipske in citogenetske znacilnosti mali-
gne celice.

V retrospektivni analizi smo analizirali preZivetje otrok, zdravljenih zaradi levkemije v
Sloveniji, v obdobju od leta 1967 do 2004. Predstavljeni so trendi v sodobnem zdravljenju
levkemij pri otrocih ter izzivi, ki nas pri raziskovanju levkemij cakajo v prihodnosti.
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je

Abstract

Background

Conclusions

Leukemia is the most common malignant disease of childhood. Authors describe new in-
sights in etiology of development of leukemic clones and new classification of acute leuke-
mias which is based on immunophenotypic and cytogenetic characteristics of leukemic
cell.

The results of retrospective analysis of treatment of children with leukemia in Slovenia in
the period from 1967 to 2004 are presented as well as new trends in treatment and chal-
lenges in future leukemia research.
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Uvod

Levkemija je najpogostejsa rakava bolezen otrok in
predstavlja 25 do 30 % vseh novo odkritih rakavih bo-
lezni pri otrocih.! V nekaj manj kot Sestdesetih letih,
od prve opisane zacasne remisije bolezni, dosezene
z uporabo kemoterapije,? je bil dosezen dramaticen
napredek v poznavanju bolezni in uspesnosti zdrav-
ljenja levkemij. Sodobni nacini zdravljenja omogoca-
jo prezivetje 75 % vseh otrok, zbolelih za levkemijo.
Ker pa gre prilevkemiji za vec biolosko razli¢nih bo-
lezni, so med temi tudi oblike, pri katerih je moznost
ozdravitve vec kot 90 %, pa tudi take, pri katerih z
najsodobnejsimi nacini zdravljenja Se vedno ne do-

leukemia; child; acute lymphoblastic leukemia, acute myeloblastic leukemia, survival

sezemo trajne ozdravitve niti pri 10 % bolnikov. V zad-
njih desetletjih je poznavanje bioloskih znacilnostilev-
kemicne celice izjemno napredovalo. Predvsem iden-
tifikacija genetskih razlik med morfolosko in imuno-
fenotipsko identi¢nimi levkemic¢nimi celicami je bila
osnova za revizijo klasifikacije levkemij in nato novi-
mi smernicami v zdravljenju.?

Tveganje, da bo ¢lovek v ¢asu svojega otrostva zbolel
za eno od oblik levkemije, je 1:2000,*> pri ¢emer bo
okoli 80 % primerov odpadlo na ALL. V Sloveniji je v
zadnjih 20 letih za to obliko levkemije zbolelo po-
vpre¢no 13 bolnikovletno.*” AML je druga oblika lev-
kemij, ki se, sicer redkeje, pojavlja predvsem pri sta-
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rejSih otrocih in je pri nas v zadnjem desetletju pred-
stavljala 14 % primerov levkemij oziroma nekaj vec
kot 2 primera letno.” KML se pri otrocih pojavi izje-
moma s posameznim primerom na nekaj let. Pri tem
gre bodisi za KML, kot jo poznamo pri odraslih z zna-
¢ilno translokacijo (9:22) (Philadelphia), ali pa za otro-
sko obdobje specificno juvenilno mielomonocitno
levkemijo (JMML).

Dejavniki tveganja

Epidemioloski podatki kazejo, da imajo lahko ionizi-
rajoce sevanje, izpostavljenost kemikalijam (npr. ben-
zen, Baygon™), virusi (virus Epstein-Barr, humani T-
celi¢ne leukemije/limfoma virus tipa I) in bakterije
(Helicobacter pylori) dolo¢en vpliv na razvoj nekate-
rih tipov levkemij in limfomov pri odraslih in otrocih.
Kako odlo¢ilen je pomen izpostavljenosti dejavnikom
okolja, bi lahko opredelili na podlagi velikih epide-
mioloskih $tudij, s katerimi so, na primer, Ze ovrgli
moznost izpostavljenosti elektromagnetnim poljem
kot pomembnemu dejavniku za nastanek otroske lev-
kemije.*®

Ena od moznih hipotez za nastanek otroske levkemi-
je predvideva, da je nenormalen odgovor organizma
na obicajne okuzbe odlocujoci dogodek v levkemo-
genezi. Aberanten odgovor na banalno okuzbo tako
sprozi odloc¢ilni drugi, postnatalni dogodek, ki pripe-
lje do nastanka levkemije. Epidemioloska podpora hi-
poteziizvira iz tudij, ki so pokazale, da je bila pri otro-
cih, ki so zboleli za levkemijo, manjsa verjetnost, da
so v obdobju dojencka prebolevali okuzbe, ki so za
to obdobje obicajne, da so v tem obdobju imeli manj
socialnih stikov (manjsa izpostavljenost okuzbam), da
so bili prvorojenci in da so bili manj verjetno cepljeni
z nekaterimi vakcinami.” '* Upostevajoc vse te dejav-
nike pa e vedno nimamo zadovoljive etioloske raz-
lage za pojav levkemije v ve¢ kot 90 % primerov.? Spe-
cifi¢en primer je levkemija, ki se pojavi v obdobju do-
jencka, prikateriigra izpostavljenost dejavnikom oko-
lja po rojstvu verjetno minimalno vlogo. Najverjetne-
je je prislo do klju¢nih dogodkov Ze v maternici. Re-
zultati studije, ki je poudarila vlogo intrauterine izpo-
stavljenosti insekticidom (Baygon™), govorijo v prid
tej tezi.!!

Klonske kromosomske nepravilnosti lahko ugotovi-
mo pri 80-90 % otroskih levkemij.

Najpogostejse kromosomske nepravilnosti, na kate-
re naletimo pri otroskih levkemijah, so reciproc¢ne
translokacije, od katerih so nekatere fenotipsko spe-
cifi¢ne in so za napoved izida pomembne. Posledica
translokacije je lahko premestitev protoonkogena v
blizino aktivhe promotorske sekvence, kar ima za po-
sledico povecano tvorbo proteina, ki ga proto-onko-
gen kodira. Klasi¢ni primer take translokacije je t
(8:14)(q24;q32.3) pri B-celi¢ni levkemiji. V tem prime-
ruje MYC protoonkogen, ki je normalno umesc¢en na
kromosomu 8, prestavljen na kromosom 14 pod kon-
trolo sekvence, ki sicer uravnava ekspresijo gena za
imunoglobulin. Posledica je povecana ekspresija pro-
dukta, ki ga kodira MYC, ta pa je transkripcijski fak-
tor, ki ob interakciji z drugim proteinom (MAX) vpli-

va na ekspresijo drugih genov, vkljucenih v proces
celi¢ne proliferacije. BCR-ABL gen, ki ga lahko najde-
mo pri KML in ALL, je posledica translokacije
(9:22)(q434;q11). Posledica je nastanek kromosoma
Philadelphia, katerega produkt je tirozin kinaza. Le-ta
ima pri za odrasle znacilni KML molekulsko maso 210-
kd, pri otroski ALL pa 180-kd. V obeh primerih ima
himeri¢ni protein transformacijski potencial, ki pa je
v primeru krajsega produkta (ALL) bolj izraZen, zara-
di ¢esar celica preskoci kroni¢no fazo levkemije. V
20-25 % prekurzorskih B-celi¢nih levkemij naletimo
na translokacijo TEL-AML (t(12:22). Otroci s to trans-
lokacijo so obicajno stari od 2 do 9 let in imajo odlic¢-
no napoved izida zdravljenja. Za ALL dojenckovega
obdobjaje znacilnat(4:11), za katero je poleg starosti
bolnika znacilna e hiperlevkocitoza in izjemno sla-
ba napoved izida.

Zdravljenje

Kljub velikanskemu napredku v zdravljenju levkemij
je e vedno odprtih veliko izzivov. Tako lahko na pod-
roc¢ju zdravljenja ALL pricakujemo, da se doseze re-
misija v 97 % in trajna ozdravitev pri 75 % bolnikov.
Pri Cetrtini bolnikov se bo bolezen ponovila in v veci-
ni primerov bo $lo ob ponovitvi za obliko, ki bo zelo
neobcutljiva na ponovne poskuse zdravljenja. Po dru-
gi strani ocenjujejo, da kar ena cCetrtina bolnikov, ki
so trenutno zdravljeni po intenzivnih shemah zdrav-
ljenja, tako agresivne terapije pravzaprav ne bi potre-
bovala in bi lahko trajno ozdravitev dosegla z manj
intenzivnim zdravljenjem."? Zdravljenje je odvisno od
ocene tveganja za ponovitev bolezni, le-ta pa temelji
naXklini¢nih (starost bolnika, Stevilo levkocitov ob dia-
gnozi) in laboratorijskih dejavnikih (pripadnost ce-
li¢ni podvrsti, citogenetske nepravilnosti, prizadetost
osrednjega ziv¢evija, ocena zgodnjega odgovora na
zdravljenje).Vse ve¢ shem zdravljenja levkemij vklju-
¢uje tudi oceno minimalne preostale bolezni kot ene-
ga od kazalcev odgovora na zdravljenje. Z oceno pri-
sotnosti bremena levkemicnih celic v obdobju klinic-
ne remisije bolezni lahko namre¢ izboljSamo strate-
gijo zdravljenja in s tem povec¢amo bolnikove moz-
nosti za trajno ozdravitev.!?

Zal na podrocju zdravljenja AML uspehi zdravljenja
Se niso dosegli stopnje uspesnosti zdravljenja ALL.
Kljub temu, da je mogoce doseci remisijo pri 70-85 %
bolnikov s kombinacijo antraciklina in citarabina, pa
bo vsaj pri polovici prislo do ponovitve bolezni. Kl-
jub bioloski raznolikosti med posameznimi podtipi
AML trenutno podtipu prilagojeno zdravljenje Se ni
mogoce. Izjema je akutna promielocitna levkemija,
pri kateri z uporabo specifi¢nega diferenciacijskega
agensa (ATRA) bistveno zvec¢amo stopnjo doseganja
remisije in tudi zmanjSamo hemoragi¢ne zaplete v za-
Cetni fazi zdravljenja. Ob trenutnih rezultatih prezi-
vetja AML s konvencionalnimi kemoterapevtskimi
shemami vecina strokovnjakov priporoca alogenic-
no presaditev kostnega mozga pri bolniku z AML, ki
je dosegel prvo remisijo. Avtologna presaditev kost-
nega mozga nibistveno izboljsala rezultatov prezivetja
AML v primerjavi s konvencionalno kemoterapijo.
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Alogeni¢na presaditev krvotvornih mati¢nih celic je
edina moznost trajne ozdravitve bolnikov s KML in
JMML. Predvsem pri otrocih, zbolelih za KML s prisot-
nim kromosomom Philadelphia, je vprasanje zdrav-
ljenja z imatinib-mesilatom (Gleevec) trenutno Se ve-
dno v fazi klini¢nih raziskav. Prva porocila pa kazejo,
dabo zdravilo, ki se je uveljavilo pri zdravljenju odra-
slih s KML, u¢inkovito in varno tudi za otroke.'

Stanje na podrocju zdravljenja
otroskih levkemij v Sloveniji

V retrospektivni Studiji smo Zeleli analizirati stanje na
podrogdju zdravljenja otroskih levkemij v Sloveniji v
daljsem obdobju. Zadnji dve studiji, ki sta obravnava-
li problematiko otroske levkemije v slovenskem pro-
storu, sta zajemali sorazmerno kratki obdobji.%” Gle-
de na dostopnost podatkov, ki omogocajo analizo pre-
zivetja in ki so na voljo v Registru raka republike Slo-
venije, smo v analizo zeleli vkljud¢iti bolnike z akutno
levkemijo v daljSem obdobju in analizirati spremem-
be v uspesnosti zdravljenja glede na spremembe v
nacinu zdravljenja.

Metode

V studijo so bili vklju¢eni otroci in mladostniki, ki so
bili v Sloveniji zdravljeni zaradi levkemije in so regi-
strirani v Registru raka RS. Vkljucili smo bolnike, zdrav-
liene v obdobju od leta 1967 do 2004, ki so bili ob
postavitvi diagnoze mlajsi od 17 let. Osnovne podat-
ke o bolniku in bolezni (ime priimek, starost, spol,
diagnoza, datum diagnoze), ki so vsebina registra, smo
dopolnili s dodatnimi podatki o nac¢inu zdravljenja,
podtipu levkemije in datumu smrti oz. datumu zad-
njega pregleda. Na osnovi teh podatkov smo opravili
analizo prezivetja.

V obdobju od leta 1967 do 1973 so bili otroci z ALL
zdravljeni po protokolu, prirejenem po razli¢nih she-
mah zdravljenja in so vsebovali kombinacijo kortiko-
steroida, vinkristina, antraciklina v indukcijskem
zdravljenju ter 6-merkaptopurina, metotreksata in
vinkristina v vzdrzevalni shemi. V letu 1973 smo pre-
sli na protokol, povzet po Pediatric Oncology Group
(POG). Najvedja novost, ki je posledica prehoda na
novo shemo, je aktivnejse zdravljenje oziroma zasci-
ta centralnega Zivénega sistema z uvedbo profilaktic-
nega obsevanja nevrokraniuma. Leta 1983 smo presli
na shemo zdravljenja, povzeto po skupini Berlin-
Frankfurt-Munster (BFM ALL 83). Osnovna shema
zdravljenja je dvomesecna indukcija remisije s kom-
binacijo osmih citostatikov (pronizon, vinkristin, da-
unorubicin, asparaginaza, ciklofosfamid, citozin ara-
binozid, metotreksat). Novost je uvedba enoteden-
skega uvodnega citoreduktivnega zdravljenja s pro-
nisonsko monoterapijo, uvedba bloka stirih dajanj
srednjega odmerka methotrexata (500 mg/m?) v kom-
binaciji s purinetholom in znizanje doze radioterapi-
je na 18 Gy za bolnike s standardnim tveganjem.” V
letu 1988 smo presli na protokol ALL-BFM 806, ki pri-
nasa skrajSanje vzdrzevalnega zdravljenja na 54 te-
dnov, kar se je v origninalni studiji pokazalo kot ne-

ugodno, zato smo Ze leta 1992 presli na novejso she-
mo (BFM 90) z visjimi odmerki metotreksata v fazi M
(5000 g/m?) in podaljsanim vzdrzevalnim zdravlje-
njem na 74 tednov. Leta 1999 smo presli na shemo
BFM 95, ki je vzdrzevalno zdravljenje za decke po-
daljsala na 124 tednov (deklice 74 tednov), hkrati pa
znizala odmerek kranialnega obsevanja na 12 Gy. Ta
shema se je uporabljala do leta 2004, ko smo bili kot
polnopraven center vklju¢eniv skupino IC-BFM in so
bili vsi nasi bolniki z ALL vkljuceni v interkontinental-
no studijo ALLIC BFM 2002. Stirje bolniki so bili zdrav-
ljeni po drugih protokolih (PATCO, YU84, BEM 79 in
interfant). Za statisti¢cno obdelavo smo uporabili pro-
gramski paket SPSS 16.0 for Windows.

Rezultati

V obdobju od 1967 do 2004 je bilo v Registru raka RS
evidentiranih 540 otrok, ki so bili ob postavitvi dia-
gnoze levkemija mlajsi od 17 let. Med njimi je 399 bol-
nikov z akutno limfoblastno levlemijo, 103 otroci z
akutno mieloblastno levkemijo, 5 bolnikov s kronic-
no mieloi¢no levkemijo in 1 bolnik z juvenilno mielo-
monocitno levkemijo. V 32 primerih je bil tip levke-
mije neopredeljen. Vsi primeri bolnikov z neoprede-
ljienim tipom levkemije so iz zgodnejsih let. Po letu
1982 ni vec primerov, ko tip levkemije ne bi bil opre-
deljen.

V nasi seriji 399 bolnikov z ALL je razmerje med decki
(204) in deklicami (195) 1:1. Povpre¢na starost ob dia-
gnozi je bila 5,9 let (SD 4,3), najmlajsi otrok je bil ob
diagnozi mlajsi od enega meseca. Pri analizi smo bol-
nike razdelili po obdobjih, ki se pokrivajo z obdobji
uporabe posameznih terapevtskih protokolov.

Pri analizi prezivetja otrok z ALL glede na obdobja
lahko ugotovimo, da je trend izboljSanja rezultatov
zdravljenja sledil napredku v svetu. Velik preskok v
uspesnosti pomeni prehod na protokol POG v letu
1972, saj se je stopnja 5-letnega prezivetja premaknila
z manj kot 10 % na prek 50 %. V naslednjih obdobjih
ugotavljamo manj dramati¢en, vendar konstanten
trend izboljsanja rezultatov zdravljenja, pri cemer ne
gre prezreti dejstva, da so bili rezultati v obdobju 1984~
1987 celo za spoznanje boljsi. Rezultati so prikazaniv
Razpredelnici 1 in na Slikah 1 in 2.

Razpr. 1. Prezivetje otrok z ALL glede na obdobje
zdravljenja.

Table 1. Survival of children with ALL according to
time period of treatment.

Obdobje / protokol Stevilo bolnikov 5-letno prezivetje v %
Period / protocol Ne of patients Five years survival
1967-1971 32 94
1972-1983 (POG) 124 54
1984-1987 (BFM 83) 44 72
1988-1991 (BFM 86) 62 63
1992-1998 (BFM 90) 82 81
1999-2004 (BFM 95) 55 90

Glede na to, da je iz literature znano, da naj bi imeli
starej§i otroci z ALL slabso napoved izida, kot mlajsi,'®
smo analizirali prezivetje nasih bolnikov z ALL glede
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SL. 1. Prezivetje otrok z akutno limfoblastno levkemijo
v Sloveniji glede na leto diagnoze.

Figure 1. Survival of children with acute lymphoblastic
leukemia in Slovenia regarding the year of diagnosis.
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SL. 2. Kumulativno preZivetje otrok z akutno limfoblast-
no levkemijo glede na protokol zdravljenja.

Figure 2. Cumulative survival of children with acute
lymphoblastic leukemia according to the protocol of
treatment.

Razpr. 2. Prezivetje glede na starost ob diagnozi ALL.

Table 2. Cumulative survival of children with ALL ac-
cording to age at the diagnosis.

Starost ob Stevilo Umrli Petletno
diagnozi (let) bolnikov prezivetje
Age at Number of Dead Five years
diagnosis (years) patients survival
0-0,9 16 9 50 %
1-5,9 238 97 67 %
6-12 88 43 61%
>12 55 28 61%

na starost ob diagnozi. PreZivetje otrok, ki so za ALL
zboleli v obdobju dojencka, je bistveno slabse od pre-
zivetja bolnikov v drugih starostnih obdobjih. Zani-

Starobdg
1,04 % (Binned)
- P prevod
9 i (Binned)
g 0,81 ll T ey —10-0,9
= T -7 1-5,9
° T 6-11,9
= —L e . ' 12-16
> 0,64 [ s FENSER—— 1-censored
N - = 2-censored
%) —l— 9 3-censored
g * 4-censored
S 0,4+
5
]
1S
=]
X 0,24
0,0+

0O 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cas opazovanja (let) / Prevod

SL. 3. Kumulativno preZivetje otrok z ALL glede na sta-
rost ob diagnozi.

Figure 3. Cumulative survival of children with ALL
according to age at the diagnosis.
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Sl. 4. Kumulativno prezivetje otrok, zdravljenih za-
radi AML, v obdobju 1967 do 2004.

Figure 4. Cumulative survival of children with AML
in period from 1967 to 2004.

mivo je, da se prezivetje v ostalih treh starostnih ob-
dobjih ne razlikuje bistveno med seboj. Rezultati so
prikazani v Razpredelnici 2 in na Sliki 3.

Prezivetje otrok z akutno mieloblastno levkemijo je
bistveno slabse kot prezivetje njihovih vrstnikov z ALL,
s3j je, ¢e upostevamo celotno kohorto 103 otrok, ki
so bili v obdobju od leta 1967 do leta 2004 zdravljeni
zaradi AML, 19 %. Ce kohorto razdelimo na obdobja
1967-1975,1976-1985,1986-1995 in od 1995 napre;j,
je mogoce ugotoviti izboljsanje rezultatov zdravljenja
v zadnjem obdobju, v katerem petletno prezivetje pr-
vic preseze 50 %.




Jazbec J, Raji¢ V, Karas-Kuzelicki N. Levkemije otroske dobe

1-29

_ 1 Datum
g 1,09 diagnoze
2 ] Date of
3 H diagnosis
208 !'l"' 1967-1975
5 " | 1976-1985
=] L 1986-1995
% ]I 1 _1+11995-2004
O 0,6+ '—1 R L T R F
2 e
° i
g | 11}
N 0,4+ I L
o i
5 L
o g B 1
£ 027 L e e
= LT
£ Ty
<
0,0+

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cas opazovanja (let) / Monitoring time (years)

SL. 5. Prezivetje otrok z akutno mieloblastno levke-
mijo, glede na casovno obdobje zdravijenja.

Figure 5. Survival of the children with acute myelo-
blastic leukemia regarding time period of treatment.

Razpravljanje

Nedvomno je, daje napredek pri zdravljenju otroskih
levkemij, ki se je zacel v svetu v poznih 70. letih 20. sto-
letja, ena od zgodb o uspehu medicine. Rezultati zdrav-
ljenja otrok z levkemijo v Sloveniji so s prehodom na
sheme zdravljenja, ki so bile oblikovane v okviru med-
narodnih kooperativnih studij, sledili trendu izboljsa-
nja in so v zadnjih letih na podrodju zdravljenja akut-
ne limfoblastne levkemije primerljivi z rezultati, ob-
javljenimiv strokovni literaturi. Prvi pomembnejsi pre-
skok v uspesnosti zdravljenja po letu 1972 sovpada s
prehodom na zdravljenje po shemi POG, ki je poleg
steroidov, 6-merkaptopurina in vinkristina vsebovala
Se antracikline in l-asparaginazo, predvsem pa je vklju-
Cevala sistemati¢no profilakso pred meningealnim re-
cidivom s profilakti¢nim obsevanjem nevrokraniuma.
Prehod na sheme zdravljenja, povzete po studijski sku-
pini BFM po letu 1972, je pomenil nadaljnjo nadgra-
ditev, saj je osnovna shema indukcijskega zdravljenja
ze takrat vsebovala osem citostatikov, ki se e vedno
uporabljajo v indukcijskem zdravljenju v sodobnem
protokolu BFM. Evolucija protokolov BFM se nato do-
gaja na ravni modifikacij meril za stratifikacijo na sku-
pine s tveganjem in spremembe v odmerjanju citosta-
tikovv posameznih fazah zdravljenja. Posledica skraj-
$anja trajanja vzdrzevalne faze zdravljenja v protoko-
lu ALL-BFM 86 je na primer prinesla slabse rezultate
celokupnega prezivetja bolnikov v primerjavi s pro-
tokolom ALL-BFM 83, zaradi ¢esar smo tudi pri nas
zelo hitro presli na protokol ALL-BFM 90. Moricke in
sod. v porocilu o studiji BFM 95 poroc¢ajo o 79-odstot-
nem Sestletnem prezivetju celotne kohorte 2169 otrok
in adolescentov z ALL.'” Podskupina otrok s standar-
dnim tveganjem ponovitve je imela v tej studiji 89-
odstotno Sestletno prezivetje, kar se skoraj natanko
ujema z rezultati zdravljenja nasih otrok po protoko-
lu ALL-BFM 95. Do podobne ugotovitve pridemo tu-
di s primerjavo rezultatov zdravljenja po protokolu
ALL-BFM 90, kjer je petletno prezivetje nasih otrok

82 %, prezivetje otrok v izvirni skupini 2178 otrok,
zdravljenih v okviru studije ALL-BFM 90 pa je 78 %.18
Pri primerjavi je potrebno upostevati, da so bili otro-
civizvirni studiji nakljué¢no razporejeni v studijsko in
kontrolno skupino, medtem ko so otroci, zdravljeni
po protokolih BFM pri nas, do vkljucitve v studijo IC
ALL-BFM 2002, vedno prejemali kemoterapijo po she-
mi za kontrolno skupino.

Analiza prezZivetja glede na starostno obdobje bolni-
kov z ALL je skladna z znanim dejstvom, da je ALL v
obdobju dojencka bolezen s slabso napovedjo izida,
je pa zanimivo, da se prezivetje otrok v starostnem
obdobjuod 6 do 12 letin od 12 do 16 let ne razlikuje
bistveno od preZivetja skupine otrok, starih od 1 do 6
let, ki naj bi imela najboljso napoved izida. Ta trend
verjetno velja tudi za adolescente, saj se vse bolj uve-
ljavlja spoznanje, da imajo adolescenti z ALL, ki so
zdravljeni po pediatricnih protokolih, bistveno bolj-
Se prezivetje od tistih, ki so zdravljeni po protokolih
za odrasle.'o 1

Prezivetje otrok z AML je bistveno slabse od njihovih
vrstnikov z ALL, saj dosega 35 do 50 % v razli¢nih Stu-
dijah.*® V nasi kohorti so otroci z AML ena cetrtina
bolnikov z akutno levkemijo. PrezZivetje se je bistve-
no popravilo Sele v zadnjem desetletju, kar je verjet-
no kombinacija izboljsanja kemoterapevtske strate-
gije (protokol AML-BFM 98), izboljsanja podpornega
zdravljenja, predvsem pa vecjega Stevila alogeni¢nih
presaditev krvotvornih mati¢nih celic pri bolnikih v
prvi remisiji.

V bliznji prihodnosti bo verjetno najve¢ pozornosti
raziskovalcev, ki se ukvarjajo z otrosko levkemijo,
usmerjene k Se boljSemu in natan¢nejsemu prepozna-
vanju dejavnikov, na podlagi katerih je mogoce pred-
videti tveganje za neuspeh zdravljenja oz. ponovitev
bolezni; predvsem na podroc¢ju molekularne geneti-
ke, farmakogenetike in farmakodinamike je $e pre-
cej odprtih vprasanj. Tudiizboljsanje tehnik za odkri-
vanje minimalne preostale bolezni in pa predvsem
razumevanje pomena prisotnosti in dinamike rezidu-
alnega klona bo dodatno prispevalo k boljsim rezul-
tatom zdravljenja. Pri zdravljenju ALL so tako najvec-
ja uganka bolniki, ki po vseh dosedanjih merilih so-
dijo v skupino s standardnim tveganjem za recidiv,
pa pri njih do njega pride. Ker je skupina s standar-
dnim tveganjem najvedja, je najvec bolnikov s pono-
vitvijo ALL prav iz te skupine. Ce bomo z novimi pri-
stopi lahko to skupino identificirali in ji prilagodili
nacin zdravljenja, bomo morda uspeli prepreciti ve-
¢ino recidivov.
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