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Sažetak. Cilj: Ispitati kliničke i biološke (citomorfologija, imunofenotipizacija, citogenetika) 
značajke te stopu preživljenja pedijatrijskih pacijenata s akutnom mijeloičnom leukemijom 
(AML) liječenih u tercijarnom centru. Ispitanici i metode: Epidemiološko, retrospektivno, 
deskriptivno istraživanje u koje su uključeni pacijenti s novodijagnosticiranim AML-om mlađi 
od 18 godina, u razdoblju od 1. 1. 2002. do 31. 12. 2013. godine. Rezultati: U 
dvanaestogodišnjem razdoblju hospitalizirano je devetero djece s AML-om, 5 (55,6 %) 
djevojčica i 4 (44,4 %) dječaka. Prosječna dob bila je 11 (± 3,8 SD) godina. Najčešći simptomi i 
znaci bili su astenija (66,7 %), perzistentna vrućica (55,6 %), bljedoća (44,4 %) i krvarenje 
(44,4 %). Limfadenopatija i hepatomegalija su bile prisutne u 3 (33,3 %), a splenomegalija u 
jednog (11,1 %) pacijenta. Jedan (11,1 %) pacijent imao je inicijalno zahvaćen središnji živčani 
sustav. Trombocitopenija je bila prisutna u 8 (88,9 %) pacijenata, anemija u 7 (77,8 %) 
pacijenata, leukocitoza u 4 (44,5 %) pacijenta, a leukopenija u 3 (33,3 %) pacijenta. Svi su 
pacijenti imali blaste u razmazu periferne krvi. Utvrđeno je 7 citomorfoloških podtipova s 
karakterističnim imunofenotipskim značajkama. Sedam (77,8 %) pacijenata imalo je 
numeričke i strukturne aberacije kromosoma. Tri (33,3 %) pacijenta svrstana su u skupinu 
standardnog rizika, a 6 (66,7 %) u skupinu visokog rizika. Remisija je postignuta petnaestog 
dana kemoterapije u 6 (66,7 %) pacijenata. Alogena transplantacija krvotvornih matičnih 
stanica učinjena je u 3 (33,3 %) pacijenta. Osam (88,9 %) pacijenata je u kompletnoj remisiji s 
medijanom praćenja od 10,1 godina. Smrtni ishod je nastupio u jednog pacijenta (11,1 %) 
zbog septičkog šoka. Zaključci: Pedijatrijski AML je heterogena hematološka neoplazma. 
Agresivna kemoterapija i transplantacija krvotvornih matičnih stanica omogućuju visoku 
stopu izlječenja. 

Ključne riječi: akutna mijeloična leukemija; dijete; liječenje

Abstract. Objective: To investigate clinical and biological (cytomorphology, immunophenotyp-
ing, cytogenetics) features and the survival rate of pediatric patients with acute myeloid leuke-
mia (AML) in a tertiary centre. Material and Methods: Epidemiological, retrospective, descrip-
tive study involving patients with newly diagnosed AML younger than 18 years, from January 
1st 2002 to December 31st 2013. Results: In a 12-year period, 9 children with AML were hospi-
talized, 5 (55.6 %) girls and 4 (44.4 %) boys. The median age was 11 (± 3.8 SD) years. The most 
common symptoms were asthenia (66.7 %), persistent fever (55.6 %), pallor (44.4 %) and 
bleeding (44.4 %). Lymphadenopathy and hepatomegaly were present in 3 patients (33.3 %), 
and splenomegaly in one (11.1 %) patient. One (11.1 %) patient had initial central nervous sys-
tem involvement. Thrombocytopenia was present in 8 (88.9 %) patients, anemia in 7 (77.8 %) 
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patients, leukocytosis in 4 (44.5 %) patients, and leukopenia in 
3 (33.3 %) patients. All patients had blasts in the peripheral 
blood smear. Seven cytomorphologic subtypes with character-
istic immunophenotypic features were found. Seven (77.8 %) 
patients had numeric and structural chromosome aberrations. 
Three (33.3 %) patients were classified in standard-risk group 
and 6 (66.7 %) in high-risk group. Remission was achieved in 6 
(66.7 %) patients on day 15 of chemotherapy. Allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation was performed in 3 
(33.3 %) patients. Eight (88.9 %) patients are in complete re-
mission with a median follow-up of 10.1 years. The death oc-
curred in one (11.1 %) patient due to septic shock. Conclu-
sions: Pediatric AML is a heterogeneous hematologic 
neoplasm. Aggressive chemotherapy and hematopoietic stem 
cell transplantation provide a high cure rate.

Key words: acute myeloid leukaemia; child; treatment

UVOD

Akutna mijeloična leukemija (AML) rijetka je bo-
lest s udjelom od 15 do 20 % svih pedijatrijskih 
akutnih leukemija i s incidencijom od 7 slučajeva 
na milijun djece mlađe od 15 godina1. Pedijatrij-
ski AML je vrlo heterogena hematološka neoplaz-
ma u odnosu na morfologiju, imunofenotipizaciju 
i genetske abnormalnosti malignih stanica, kao i 
kliničko ponašanje. Biološke značajke u kombina-
ciji s ranim odgovorom na terapiju su najvažniji 
prognostički čimbenici ishoda bolesti, koji se u 
većini kliničkih protokola koriste u stratifikaciji 
pacijenata u skupine rizika. Intenziviranje terapije 
i terapija prilagođena skupinama rizika u okviru 
međunarodnih protokola te učinkovito suportiv-
no liječenje posljednjih su desetljeća rezultirali 
značajnim napretkom u liječenju sa stopom du-
gotrajnog preživljenja od 70 %2,3. 
Cilj rada je ispitati biološke i kliničke značajke te 
rezultate liječenja pedijatrijskih pacijenata s  
AML-om u Klinici za pedijatriju Kliničkog bolnič-
kog centra Rijeka. 

ISPITANICI I METODE

Ispitanici

Istraživanjem su obuhvaćena djeca s novodija-
gnosticiranim AML-om liječena na Odjelu za he-
matologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju 
Kliničkog bolničkog centra (KBC) Rijeka, u razdo-
blju od 1. siječnja 2002. do 31. prosinca 2013. go-
dine. Hospitalizirano je devetero djece, 5 (55,6 %) 
djevojčica i 4 (44,4 %) dječaka. Prosječna dob pa-

cijenata iznosila je 11 godina (± 3,8 SD) s medija-
nom 10,2 godine. Najmlađi pacijent imao je 4,8, 
a najstariji 17 godina. Osam ispitanika (88,9 %) 
bilo je školske dobi. Prosječna dob djevojčica bila 
je 9,6 godina, a dječaka 12,9 godina.

Metode

Dijagnoza AML-a postavljena je na osnovi cito-
morfologije, citokemije, imunofenotipizacije i ci-
togenetike aspirata koštane srži. Citomorfologija i 

Akutna mijeloična leukemija u djece je heterogena he-
matološka neoplazma. Posljednjih desetljeća postignut 
je izvanredan napredak u liječenju. Sve bolje razumije-
vanje molekularnih mehanizama leukemogeneze,  
stratifikacija u skupine rizika i terapija prilagođena sku-
pinama rizika, transplantacija krvotvornih matičnih sta-
nica te ciljana terapija omogućuju daljnje poboljšanje 
rezultata liječenja pedijatrijskih pacijenata.

citokemija (mijeloperoksidaza, Sudan B crnilo, 
nespecifične i specifične esteraze) koštane srži i 
periferne krvi učinjene su u Zavodu za kliničku ci-
tologiju KBC-a Rijeka. Imunofenotipizacija stanica 
koštane srži učinjena je u Kliničkoj jedinici za sta-
ničnu imunodijagnostiku i postupke in vitro u Kli-
ničkom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku 
KBC-a Zagreb. Za imunofenotipizaciju korišten je 
protočni citometar BD FACSCaliburTM (BD Biosci-
ences, San Jose, CA, Sjedinjene Američke Drža-
ve). Svi stanični parametri analizirani su pomoću 
računalnog programa CellQuestTMPro (BD Biosci-
ences, San Jose, CA, Sjedinjene Američke Drža-
ve). Citogenetske analize učinjene su u 
Citogenetskom laboratoriju Klinike za pedijatriju 
KBC-a Zagreb, i to konvencionalnom metodom 
GTG (Gimza-Tripsin-Gimza) pruganja i molekular-
nom metodom fluorescentne in situ hibridizacije, 
FISH (engl. Fluorescence In Situ Hybridization). Za 
interpretaciju promjena kariotipa korišten je In-
ternacionalni sustav za klasifikaciju (engl. Interna-
tional System for Human Cytogenetic 
Nomenclature; ISCN), ISCN 20054 i ISCN 20095. 
Kao izvor podataka korištena je medicinska doku-
mentacija pacijenata iz koje su izdvojeni sljedeći 
podatci: datum hospitalizacije, spol, dob (u vrije-
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me postavljanja dijagnoze); simptomi; status (pe-
riferni limfni čvorovi, jetra, slezena) kod prijema; 
inicijalni laboratorijski nalazi: hemoglobin, trom-
bociti, leukociti, neutrofili, diferencijalna krvna 
slika (DKS), prisutnost blasta (postotak, apsolutni 
broj) u perifernoj krvi; cerebrospinalni likvor (broj 
i morfologija stanica) i prisutnost druge ekstra-
medularne zahvaćenosti (koža, gingive); koštana 
srž – AML podtip prema FAB (engl. French–Ame-
rican–British Cooperative Group) klasifikaciji6,7; 
imunofenotipizacija stanica koštane srži; prisut-
nost i vrsta citogenetskih aberacija u blastima; 
prisutnost ili odsutnost kliničke i laboratorijske 
remisije 15. i 30. dana kemoterapije; vrsta terapi-
je: kemoterapija, radioterapija središnjeg živča-
nog sustava (SŽS; engl. central nervous system; 
CNS), transplantacija krvotvornih matičnih stani-
ca (TKMS) ili koštane srži; stanje bolesti (remisija, 
recidiv, smrt); vrijeme proteklo od početka liječe-
nja do posljednje kontrole. 
Akutne mijeloične leukemije razvrstane su prema 
FAB klasifikaciji: AML-M0/M1 (AML bez sazrijeva-
nja / AML s minimalnom diferencijacijom) u 1 pa-
cijenta; AML-M2 (AML s diferencijacijom) s 
Auerovim štapićima u 2 pacijenta; AML-M2 bez 
Auerovih štapića u 1 pacijenta; AML-M3 (akutna 
promijelocitna leukemija) u 1 pacijenta; AML-M4 
(akutna mijelomonocitna leukemija) u 1 pacijen-
ta; AML-M5 (akutna monocitna leukemija) u 2 
pacijenta; AML-M7 (akutna megakariocitna leu-
kemija) u 1 pacijenta. U jednog pacijenta je po-
stavljena citomorfološka dijagnoza akutne 
mješovite leukemije s dimorfnim blastima (mo-
noblasti i limfoblasti).
Za obradu podataka korištena je deskriptivna sta-
tistika; metode grupiranja, izračunavanja aritme-
tičke sredine i standardne devijacije. 

REZULTATI

Glavni simptomi i znaci kod inicijalne dijagnoze su 
bili astenija (66,7 %), perzistentna vrućica 
(55,6 %), bljedoća (44,4 %), hemoragijske manife-
stacije (44,4 %), gubitak apetita (33,3 %) te bolovi 
u kostima i mišićima (22,2 %). Kod prijema je tro-
je (33,3 %) djece imalo limfadenopatiju i hepato-
megaliju. U po jednog (11,1 %) pacijenta bila je 
prisutna splenomegalija, hiperplazija gingiva i le-
ukemijski kožni infiltrati (tablica 1). Jedan (11,1 %) 

pacijent imao je inicijalno zahvaćen središnji živ-
čani sustav. U pacijenta s akutnom mješovitom 
leukemijom njegova je zahvaćenost nastupila ti-
jekom bolesti. 
Kod inicijalne dijagnoze anemija (definirana kao 
koncentracija hemoglobina ispod dvije standar-
dne devijacije od srednjih vrijednosti za dob i 
spol) je bila prisutna u 7 (77,8 %) pacijenata. 
Osam (88,9 %) pacijenata imalo je trombocitope-
niju. Broj leukocita bio je povišen u 4 (44,4 %) pa-
cijenta, normalan u 2 (22,2 %) pacijenta, a snižen 
u 3 (33,3 %) pacijenta. Šest (66,7 %) pacijenata 
imalo je neutropeniju. U svih pacijenata bili su 
prisutni blasti u razmazu periferne krvi (tablica 2).
Imunofenotipizacijom koštane srži utvrđene su 
fenotipske značajke leukemijskih stanica tipične 
za pojedine podtipove AML-a (tablica 3). Konven-
cionalnom citogenetikom utvrđene su aberacije 
u 7 (77,8 %) pacijenata, dok su 2 (22,2 %) pacijen-
ta imala uredan kariotip. Udružene strukturne i 
numeričke aberacije nađene su u 2 pacijenta, 
strukturne u 4, a numeričke u 1 pacijenta. Najče-
šća aberacija bila je translokacija t(8;21) prisutna 
u 3 (33,3 %) pacijenta; 1 pacijent (FAB AML M2) 
imao je t(8;21) udruženu s hipodiploidijom, 1 pa-
cijent (FAB AML M2) udruženu s delecijom 
del(10q), a 1 pacijent (FAB AML M4) u sklopu 
kompleksnih promjena kariotipa (pseudodiploidi-
ja, trisomija 8). Po jedan pacijent imao je 
t(15;17), t(11;16), trisomiju 8 i deleciju 9. U svih 
pacijenata s t(8;21) je FISH metodom dokazan fu-
zijski gen AML1/ETO. U pacijenata (FAB M3) sa 
specifičnom translokacijom t(15;17) FISH meto-
dom je potvrđen PML/RARα fuzijski transkript.
Pacijenti su stratificirani u skupine rizika na osno-
vi citomorfoloških i citogenetskih obilježja leuke-
mijskih stanica. Odgovor na indukcijsku terapiju 
(punkcija koštane srži 15. dana kemoterapije) bio 
je dodatni kriterij za (re)stratifikaciju u skupine ri-
zika. Šest (66,7 %) pacijenata stratificirano je u 
skupinu visokog rizika (HR), a 3 (33,3 %) pacijenta 
u skupinu standardnog rizika (SR). Biološke zna-
čajke blasta i skupine rizika u djece s novodija-
gnosticiranim AML-om prikazane su u tablici 3.
Pacijent s promijelocitnom (AML M3) leukemi-
jom liječen je prema ICC-APL 01 protokolu. Ostali 
pacijenti liječeni su prema protokolu AML-BFM 
(Berlin-Frankfurt-Münster); četvoro pacijenata 
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Tablica 2. Laboratorijski nalazi u pedijatrijskih pacijenata s AML-om; Klinika za pedijatriju, KBC Rijeka

Laboratorijski parametar Broj/ ukupan broj pacijenata

Leukociti Povišeni 4/9

Normalni 2/9

Sniženi 3/9

Hemoglobin Normalan 2/9

Snižen 7/9

Trombociti Normalni 1/9

Sniženi 8/9

Neutrofili Normalni 3/9

Sniženi 6/9

Blasti u perifernom razmazu 9/9 

Tablica 1. Inicijalni simptomi i znaci u pedijatrijskih pacijenata s AML-om; Klinika za pedijatriju, KBC Rijeka

Simptomi /znaci Broj/ ukupan broj pacijenata

Astenija 6/9

Perzistentna vrućica 5/9

Bljedoća 4/9

Krvarenja 4/9

Gubitak apetita 3/9

Bolovi u kostima i mišićima 2/9

Limfadenopatija 3/9

Hepatomegalija 3/9

Splenomegalija 1/9

Hiperplazija gingiva 1/9

Kožni infiltrati 1/9

prema AML-BFM 98 protokolu i četvoro prema 
protokolu AML-BFM 2004. Kemoterapija pedija-
trijskih AML-a sastoji se od indukcijske terapije (In-
dukcija 1 i Indukcija 2) kojoj je cilj postizanje 
remisije, postremisijske terapije konsolidacije, in-
tenzifikacije i terapije održavanja. Sastavni dio pro-
tokola je terapija središnjeg živčanog sustava 
(intratekalna kemoterapija sa ili bez kranijalne ra-
dioterapije). Prva remisija postignuta je u svih pa-
cijenata. U 6 (66,7 % pacijenata) remisija je 
postignuta 15. dan kemoterapije (nakon Indukcije 
1), u jednog pacijenta 28. dan kemoterapije (na-

kon Indukcije 2), a u 2 pacijenta 56. dan kemotera-
pije (nakon konsolidacije). U troje (33,3 %) 
pacijenata s AML-om visokog rizika učinjena je alo-
gena srodna transplantacija krvotvornih matičnih 
stanica (TKMS) u prvoj remisiji. Dvojici pacijenata 
učinjena je transplantacija u Kliničkom bolničkom 
centru Zagreb, a jednome u Sveučilišnoj klinici u 
Grazu. Osam (88,9 %) pacijenata je u kompletnoj 
remisiji s medijanom praćenja 10,1 godina. Prosje-
čan period praćenja je 8,2 (± 3,9 SD) godine. Smrt-
ni ishod je nastupio u 1 (11,1 %) pacijenta zbog 
septičkog šoka 4 mjeseca od početka liječenja.
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Tablica 3. Citomorfologija, imunofenotipizacija i citogenetika blasta te skupine rizika u djece s novodijagnosticiranim AML-om; Klinika 
za pedijatriju, KBC Rijeka

Pacijent
FAB

(AML)
Imunofenotipizacija 

Citogenetika/ 
molekularne promjene

Skupina rizika

1 M0/M1 MPO+CD11b-CD13+CD14-CD33+CD61-CD64-
lizozim-CD34+ CD117+HLADR+TdT-CD3-CD7-
CD10-CD19-CD20-CD56-
(AML)

46,XY Visoka

2 M2 (Auerovi 
štapići +)

MPO+CD11b-CD13+CD14-CD15-CD33-
lizozim-CD34+CD117+HLADR+TdT-CD3-CD7-
CD10-CD19-CD79a+
(Ly+AML)

46,XY,t(8;21)(q22;q22), der(9), del(10q)
FISH: AML1/ETO +

Standardna

3 M2 (Auerovi 
štapići +)

MPO+CD13+CD14-CD15-CD33+lizozim+CD34
+CD117ntHLADR+TdT-CD3-CD7-CD19-CD79a-
(AML)

45,X-X,t(8;21)(q22;q22) 
FISH: AML1/ETO +

Standardna

4 M2 (Auerovi 
štapići -)

MPO+CD4-CD11b-CD13ntCD14-CD15-
CD33+CD64-CD34+ CD117+HLADR+TdT-CD3-
CD7-CD19-CD56-CD79a-
(AML)

47,XY,+8 Visoka

5 M3 MPO+CD4-CD11b-CD13+CD14-CD15-
CD33+CD34- CD117+HLADR-TdT-CD2-CD3-
CD7-CD19-CD56-CD79a-
(AML fenotipa promijelocita)

46,XX, t(15;17) (q22;q21)
FISH: PML/RARα +

Standardna

6 M4 MPO+CD4-CD11b-CD13-CD14-
CD15+CD33+CD64-CD34+ 
CD117+HLADR+TdT+CD2-CD3-CD7-CD10-
CD19+CD22-CD56-CD79a+
(BAL B+My)

46,X,-X, +8,t(8;21)(q22;q22)
FISH: AML1/ETO +

Visoka

7 M5 MPO+CD11b+CD13+CD14+CD15+CD33+CD64
+lizozim+CD34-CD117-HLADR+TdT-CD2-CD3-
CD7-CD10-CD19-CD56-CD79a-
(AML s monocitnom diferencijacijom)

46,XX Visoka

8 M5/ALL Ly: MPO-CD4-CD11b+CD13+CD14-CD15-
CD33-lizozim-CD34+ CD117-HLADR+TdT-CD2-
CD3-CD7-CD10+CD19+CD20-CD22+CD56-
CD79a+
M: MPO-CD4-CD11b+CD13+CD14+CD15-
CD33+lizozim+CD34+CD117-HLADR+TdT-CD2-
CD3-CD7-CD10+CD19+CD20+CD22+CD56-
CD79a-
(Bilinijska AL)

46,XY, del(9p)
FISH: ish del(9)(p21)(CDKN2A-)

Visoka

9 M7 MPO-CD4-CD13-CD14-CD15-
CD33+CD41+CD61+CD235a-
CD34+CD117+HLADR-TdT-CD1a-CD2-
cytCD3+CD5-CD7-CD8-
CD10-CD19-CD56+
(Ly+AML tipa megakarioblasta)

46,XX,t(11;16)(q13;q24) Visoka

Kratice: FAB = klasifikacija prema Francusko-američko-britanskoj kooperativnoj skupini (engl. French–American–British Cooperative Group); 
AML = akutna mijeloična leukemija; M0/M1 = AML bez sazrijevanja / AML s minimalnom diferencijacijom); M2 = AML s diferencijacijom;  
M3 = akutna promijelocitna leukemija; M4 = akutna mijelomonocitna leukemija; M5 akutna monocitna leukemija; M7 = akutna megakariocitna 
leukemija; ALL = akutna limfatična leukemija; BAL = bifenotipska akutna leukemija; AL = akutna leukemija; CD = razlikovni biljeg (engl. cluster of 
differentiation); MPO = mijeloperoksidaza; HLA = humani leukocitni antigen; TdT = terminalna deoksinukleotidil transferaza; Ly = limfoidni antigen; 
M = mijeloidni antigen; FISH = fluorescentna in situ hibridizacija
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RASPRAVA 

AML čini 15 do 20 % svih pedijatrijskih leukemija8. 
Incidencija ovisi o dobi i iznosi 1,5 na 100.000 do-
jenčadi godišnje, 0,9 na 100.000 djece dobi od 1 
do 4 godine, 0,4 na 100.000 djece od 5 do 9 godi-
na, a zatim se postupno povećava do odrasle 
dobi9. Klinička prezentacija je varijabilna, a veći-
nom je posljedica bujanja leukemijskih stanica 
(astenija, gubitak apetita, neobjašnjiva perzisten-
tna vrućica, mišićno-koštani bolovi, hepato-
splenomgealija, limfadenopatija) i sekundarne 
medularne insuficijencije (bljedoća, krvarenja, in-
fekcije)10,11. U krvnoj slici najčešće je prisutna ane-
mija i trombocitopenija, a broj leukocita može biti 
povišen, normalan ili snižen, s blastima u perifer-
nom razmazu. Hiperleukocitoza s hiperviskozite-
tom može uzrokovati plućne ili centralne 
simptome12. Ekstramedularna bolest prisutna je u 
20 do 40 % pedijatrijskih pacijenata13. CNS leuke-
miju karakterizira likvorska pleocitoza ili CNS infil-
trat, a klinički glavobolja, mučnina/povraćanje, 
poremećaj svijesti, smetnje vida ili pareze kranijal-
nih živaca (najčešće ličnog živca i abducensa). 
Akutna promijelocitna leukemija često je udružena 
s diseminiranom intravaskularnom koagulacijom, 
a monoblastična s gingivalnom hiperplazijom12,14. 
Naše je ispitivanje također pokazalo da su najče-
šći simptomi i znaci AML-a rezultat leukemijske 
infiltracije, s astenijom, perzistentnom vrućicom, 
krvarenjima i bljedoćom. Inicijalnu CNS leukemiju 
imalo je 11,1 % pacijenata, što je u skladu s pri-
jašnjim ispitivanjima u kojima je postotak zahva-
ćenosti CNS-a od 5 % do 15 %15,16. Najveći broj 
pacijenata imao je anemiju i trombocitopeniju. 
Broj leukocita bio je varijabilan, a u svih su bili 
prisutni blasti u perifernom razmazu. 
Prema citomorfološkoj FAB klasifikaciji, koja se 
zasniva na staničnom podrijetlu, AML se dijeli u 
sljedeće podskupine: M0 (minimalno diferenci-
ran AML), M1 (AML bez sazrijevanja), M2 (AML s 
granulocitnim sazrijevanjem), M3 (akutna 
 promijelocitna leukemija, APL), M4 (akutna mije-
lomonocitna leukemija), M4Eo (akutna mijelo-
monocitna leukemija s eozinofilijom u koštanoj 
srži), M5 (akutna monoblastična leukemija), M6 
(akutna eritroidna leukemija) i M7 (akutna mega-
karioblastična leukemija)7. Pedeset do 60 % djece 
s AML-om ima podskupine M1, M2, M3, M6 ili 

M7. Četrdeset posto svih pedijatrijskih pacijenata 
ima podskupinu M4 ili M5, a oko 80 % djece mla-
đe od 2 godine10. U ovom ispitivanju 55,6 % paci-
jenata imalo je navedene najčešće podskupine, a 
33,3 % podskupinu M4 ili M5. Razdioba citomor-
foloških podskupina u naših pacijenata odgovara 
podatcima iz literature.
Danas imunofenotipizacija ima značajniju ulogu u 
postavljanju dijagnoze i praćenju bolesti. Tipično, 
AML blasti su pozitivni na CD13 ili CD33, a nega-
tivni na limfoidne biljege kao CD3/CD7 (T-stanice) 
ili CD19/CD20/CD2 (prekursori B-stanica)3. 
Klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije 
(SZO) iz 2001. godine objedinila je citomorfološ-
ka, citokemijska, imunofenotipska, citogenetska i 
molekularna obilježja leukemijskih stanica17. Go-
dine 2008. revidirana je SZO-ova klasifikacija, s 
uvrštenjem novih informacija dobivenih citoge-
netskim i molekularnim analizama18. AML se kla-
sificira u 7 skupina (AML s rekurentnim genetskim 
abnormalnostima, AML s promjenama vezanim 
uz mijelodisplaziju, AML vezan uz terapiju, mije-
loidni sarkom, mijeloidna proliferacija vezana uz 
Downov sindrom, blastična plazmocitoidna neo-
plazma dendritičkih stanica, AML koji nije drug-
dje uvršten), a svaka od skupina sadrži više 
deskriptivnih podskupina19. 
Konvencionalna kariotipizacija može identificirati 
specifične abnormalnosti koje su, osim za dija-
gnozu i klasifikaciju, korisne i za stratifikaciju u 
skupine rizika i prognozu pedijatrijskog AML-a20. 
Specifične citogenetske abnormalnosti udružene 
s FAB subtipovima su: t(8;21)(q22;q22) i t (6;9)
(p23;q34) u M2; t(15;17)(q22;q12) u M3; inv(16)
(p13.1q22) ili t(16;16)(p13.1;q22) u M4Eo, preu-
ređenja MLL (engl. Mixed Lineage Leukemia) 
gena u M5 i t(1;22)(p13;q13) u M73. AML je mo-
lekularno također heterogena bolest. Somatske i 
epigenetičke aberacije uključene u leukemogene-
zu imaju značajne biološke i terapijske implikaci-
je21. Daljnje sekvencioniranje genoma pruža nova 
saznanja o klonalnoj evoluciji pedijatrijskog  
AML-a od dijagnoze do relapsa i pomaže identifi-
kaciji gena kandidata i ključnih signalnih puteva 
za ciljanu terapiju22,23.
U ovom ispitivanju potvrđena je heterogena pri-
roda pedijatrijskog AML-a. Imunofenotipizacija je 
potvrdila značaj u ranoj dijagnozi AML-a, otkriva-
nju specifičnih fenotipskih biljega leukemijskih 
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stanica i praćenju tijeka bolesti24. Nalazi imunofe-
notipizacije su u visokoj podudarnosti s citološ-
kim i citogenetskim nalazima. U ¾ naših 
pacijenata utvrđene su kromosomske aberacije, 
što je sukladno rezultatima velikih studija koje 
opisuju klonalni kariotip u više od 70 % djece s 
AML-om25,26. Također je pokazana udruženost ci-
togenetskih abnormalnosti sa specifičnim mole-
kularnim biljezima.
Rezultati liječenja djece s AML-om značajno su 
poboljšani posljednjih nekoliko desetljeća, s da-
našnjom stopom preživljenja od 70 %1. Ovaj na-
predak je rezultat bolje stratifikacije u skupine 
rizika i terapije prilagođene skupinama rizika, 
agresivnije kemoterapije i TKMS-a te izvrsne pot-
porne terapije2,27. Stratifikacija u skupine rizika 
zasniva se na biološkim obilježjima leukemijskih 
stanica (prvenstveno citogenetskim) u kombina-
ciji s ranim odgovorom na kemoterapiju. Prema 
AML-BFM 2004 protokolu pacijenti su bili stratifi-
cirani u SR i HR skupinu. Sadašnji AML-BFM 2012 
protokol stratificira pacijente u SR skupinu, skupi-
nu intermedijarnog rizika i HR skupinu, na osnovi 
citogenetskih i molekularno-genskih obilježja bla-
sta te odgovora na liječenje (minimalna ostatna 
bolest) nakon prve i druge indukcijske terapije. 
Protokoli liječenja sastoje se od 4 do 5 ciklusa in-
tenzivne kemoterapije a tipično uključuju citozin-
arabinozid i antracikline28,29. CNS-usmjerena 
intratekalna terapija standardni je dio protoko-
la30. Terapija održavanja općenito nije pokazala 
učinkovitost, osim u pacijenata s AML M331. Alo-
geni TKMS u postremisijskoj konsolidacijskoj tera-
piji u prvoj remisiji indiciran je za selekcionirane 
podskupine pacijenata, s obzirom na značajnu 
ranu i kasnu toksičnost32,33. Oko 5 % djece s 
AML-om ima refraktornu bolest i 30 % doživi re-
laps29. Internacionalna studija o relapsnom AML-u 
(Relapsed AML 2001/01) potvrdila je da je rani od-
govor na terapiju najvažniji prognostički čimbe-
nik34. Alogeni TKMS je općenito indiciran u drugoj 
remisiji35. 
Većina pacijenata u ovom ispitivanju pripadala je 
HR skupini. Provedena je intenzivna kemoterapija 
usmjerena skupinama rizika prema protokolima 
za pedijatrijski AML (AML-BFM 98 i AML-BFM 
2004, ovisno o godini liječenja) te kombinacija 
kemoterapije i ciljane terapije prema protokolu 
ICC-APL 01 za AML M3. Kompletna remisija posti-

gnuta je u svih pacijenata. Indikacija za alogeni 
TKMS postavljena je u trećine pacijenata prema 
smjernicama. Uključenje naših pacijenata u me-
đunarodne protokole liječenja rezultiralo je izvr-
snom stopom dugotrajnog preživljenja. 

ZAKLJUČCI

Pedijatrijski AML rijetka je i heterogena hemato-
loška neoplazma. Dijagnostička klasifikacija sastoji 
se od kombinacije citomorfologije, imunofenotipi-
zacije, citogenetike i molekularne genetike. Terapi-
ja prilagođena skupinama rizika uključuje 
intenzivnu kemoterapiju, ciljanu terapiju i alogenu 
transplantaciju krvotvornih matičnih stanica. Po-
sljednjih desetljeća postignut je velik napredak u 
liječenju djece s AML-om, sa stopom dugotrajnog 
preživljenja od 70 %. Nova znanja o molekularnim 
mehanizmima leukemogeneze, razvoj ciljanih anti-
leukemijskih lijekova i intenziviranje međunarodne 
suradnje omogućit će u idućim desetljećima dalj-
nje poboljšanje rezultata liječenja. 

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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