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Levkemija je najpogostej$e rakavo obolenje otrok in obsega 25-30 % vseh
novo odkritih rakov pri otrocih (1). V nekaj manj kot Sestdeset letih od prve
opisane zacCasne remisije bolezni, dosezene z uporabo kemoterapije (2),
sta poznavanje bolezni in uspe$nost zdravljenja levkemij dramatiéno
napredovala. Sodobni nacini zdravljenja omogo&ajo preZivetie 75 % vseh
otrok, zbolelih za levkemijo. Ker pa gre pri levkemiji za ve& biologko razliénih
bolezni, so med temi tudi oblike, pri katerih je mozZnost ozdravitve veé kot
90-odstotna, pa tudi take, pri katerih z najsodobnejSimi nacini zdravljenja
Se vedno ne dosezemo trajne ozdravitve niti pri 10 % bolnikov. V zadnijih
desetletjih je poznavanje biologkih znagilnosti levkemicne celice izjemno
napredovalo. Predvsem identifikacija genetskih razlik, med morfologko in
imunofenotipsko identi¢nimi levkemi¢nimi celicami je bila osnova za revizijo
klasifikacije levkemij s poslediéno novimi smernicami v zdravljenju (3).

Bolezen je posledica kionalne ekspanzije nezrelih celic limfoidne ali mieloidne
vrste, katerih diferenciacija je blokirana na neki stopnji razvoja v zrelo celico.
Glede na diferenciacijski potencial jih delimo na akutne (nizka stopnja
diferenciacije) in kroniéne (visoka stopnja diferenciacije) (4). Morfologko
delitev na limfoblastne (tudi limfati¢ne oziroma nemieloblastne) in mielo-
blastne levkemije nadgrajuje imunofenotipska diagnostika, s katero oprede-
limo antigenske znacilnosti, znadilne za stopnjo diferenciacije levkemi¢ne
celice. Pri ofrocih tako poznamo:

e akutno limfoblastno levkemijo (ALL),
e akutno mieloblastno levikemijo (AML),
e kroni¢no mieloi¢no levkemijo (KML).

Nevarnost, da bo Elovek v Sasu svojega otrostva zbolel za eno od oblik lev-
kemije, je 1 : 2000 (5), pri Eemer je v okoli 80 % primerov priCakovati ALL.
V Sloveniji je v zadnjih 20 letih za to obliko levkemije zbolelo povpreéno 13
bolnikov letno (6, 7). AML se pojavlja predvsem pri starej$ih otrocih in je pri
nas v zadnjem desetletju obsegala 14 % primerov levkemij, kar pomeni
nekaj vec kot 2 primera letno (7). KML se pri otrocih pojavi le iziemoma, s
primerom na nekaj let, pri Semer gre bodisi za KML, kot jo poznamo pri
odraslih (z znacino translokacijo 1(9;22), Philadelphia), ali pa za juvenilno
mielomonocitno levkemijo (JMML), specifi¢no za otrogko obdobije.
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NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Z vegjo groznjo nastanka levkemije so povezali $tevilne dejavnike. Dokaz
vpliva dednosti je vecje pojavijanje levkemij pri otrocih s konstitucijskimi
genetskimi okvarami, kot so na primer Downov sindrom, Fanconijeva
anemija, Bloomov sindrom, von Recklinghausnov sindrom in somatska
mutacija p-53 (tako imenovani Li-Fraumenijev sindrom). Otroci z Downovim
sindromom so kar 20-krat bolj ogroZeni z levkemijo kot njihovi zdravi vrst-
niki. Zanimivo je, da se pri otrocih s trisomijo 21 v prvih treh letih Zivljenja
pogosteje pojavija megakarioblastna AML, pri starej$ih otrocih s tem sindro-
mom pa previaduje ALL. Visoka konkordanca levkemije pri monozigotnih
dvojékih, kjer se vecina levkemij pri drugem dvojéku pokaZe v prvem letu
od pojava levkemije pri prvem, najverjetneje odseva bodisi skupno genetsko
okvaro v prezigotnem ali intrauterinem obdobju ali pa metastazo, preneseno
po skupnem placentarnem krvnem obtoku.

Epidemioloski podatki kaZejo, da ionizirajoe sevanje, izpostavljenost kemi-
kalijam (npr. benzen, Baygon), virusom (Epstein-Barrov virus, virus tipa |
humane T-celi¢ne levkemije oz. limfoma — HTLV-1) in bakterijam (Helicobac-
ter pylori) morda lahko prispevajo k razvoju nekaterih tipov levkemij in
limfomov pri odraslih in otrocih. Kako odlocilen je pomen izpostavljenosti
dejavnikom okolja, bi lahko opredelili na podlagi velikih epidemioloskih
tudij, s katerimi so na primer Ze ovrgli hipotezo, da je izpostavljenost
elektromagnetnim polijem pomemben nevarnostni dejavnik za nastanek
otroske levkemije (8).

Ena od hipotez za nastanek otroske levkemije predvideva, da je odloc¢ujoCi
dogodek v levkemogenezi nenormalen odziv organizma na obicajne
okuzbe. Aberanten odziv na banalno okuzbo tako sproZi odlogilni drugi,
postnatalni dogodek, ki pripelje do nastanka levkemije. Hipotezo podpirajo
epidemiologke Studije, ki so pokazale, da so otroci, zboleli za levkemijo, kot
dojencki redkeje prebolevali okuzbe, obi¢ajne za to obdobje, da so takrat
imeli manj socialnih stikov (manj8a izpostavljenost okuzbam), da so bili
prvorojenci in da so bili manj ceplieni z nekaterimi vakcinami (9, 10). Zado-
voljive etioloske razlage za pojav levkemije v ve& kot 90 % pa $e vedno ni (3).
Specificen primer je levkemija, ki se pojavi v obdobju dojencka, pri kateri
igra izpostavijenost dejavnikom okolja po rojstvu verjetno minimalno vlogo
in je najverjetneje prislo do klju¢nih dogodkov Ze intrauterino. Rezultati
$tudije, ki je izpostavila intrauterino izpostavljenost insekticidom (Baygon),
govorijo v prid tej tezi (11).

Genetski polimorfizmi razli¢nih genov igrajo viogo pri nastanku raznih vrst
rakov in drugih bolezni. Tako je bilo dokazano, da je nastanek nekaterih
levkemij dojenckovega obdobja povezan s polimorfizmom gena NQO1.
Produkt tega gena je vpleten v presnovo kinon vsebujocih benzenovih meta-
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bolitov in flavonoidov (12). Polimorfizem gena za encim metilen tetrahidro-
folat reduktaza (MTHFR), ki je vpleten v presnovo folatov, je bil prav tako
povezan z nevarnostjo za nastanek otroske levkemije (13). Studij polimorfiz-
mov genov, vpletenih v posamezne poti presnove, in njihovih kompleksnih
interakcij bo verjetno v prihodnosti odkril $e nove nevarnostne dejavnike za
nastanek levkemije (Bohanec P, DolZzan V, Jazbec J — v tisku).

KLASIFIKACIJA LEVKEMIJ

Osnovna razdelitev levkemij temelji na morfolokih in citokemi¢nih znagilno-
stih. V sredini sedemdesetih let prej$njega stoletja je bil sprejet francosko-
amerisko-britanski sistem (FAB), po katerem razlikujemo osem morfologkih
podtipov akutne mieloblastne levkemije. AML z minimalno mieloidno diferen-
ciacijo (podtip MO) je bila dodana pozneje, saj jo je brez dodatne uporabe
imunofenotipizacijskih tehnik sicer nemogode logiti od ALL:

Tabela. Klasifikacija akutnih mieloblastnih levkemij po francosko-amerisko-
britanskem sistemu.

MO nediferenciran mieloblast

M1 minimalna mieloidna diferenciacija
M2 mieloblastna z zacetno diferenciacijo
M3 akutna promielocitna levkemija

M4 mielomonoblastna

M5 monoblastna

Mo eritrolevkemija

M7 maegakarioblastna

Klasifikacija po FAB razlikuje na osnovi morfologkih znad&ilnosti tudi tri pod-
tipe ALL ~ L1, L2 in L3 — vendar pa se je izkazalo, da klini¢no ni pomembne
korelacije med morfolodkimi znacilnostmi, ki opredeljujejo tipa L1 in L2, ter
imunofenotipskimi in genetskimi znacilnostmi. Ker so slednje pomembnejse
pri klinicni obravnavi bolnikov z ALL, se pomen FAB pri ALL pod&asi umika
novej$im, na genotipu in fenotipu bazirajogim shemam. Izjema je tip L3, ki
skoraj praviloma kaze blaste, ki izraZajo povrsinske imunoglobuline in imajo
za genetsko osnovo svojega nastanka translokacijo onkogena C-MYC.
Bolnike s to obliko levkemije je praviloma treba zdraviti po posebnih proto-
kolih, ki so namenjeni zdravljenju levkemij celic B in Burkittovih limfomov.
ALL z morfologijo L3 brez translokacije C-MYC je najverjetneje treba obrav-
navati kot B-prekurzorske ALL (14).
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. Vetina levkemicnih celic izraZa antigene, ki so enaki kot pri normalnih lim-
foidnih in mieloidnih celicah. S poznavanjem vzorcev ekspresije antigenov,
znadilnih za specifiéno stopnjo diferenciacije celice, lahko klasificiramo lev-
kemije glede na stopnjo, na kateri je prislo do zastoja v procesu diferencia-
cije. Tako lahko ALL razdelimo glede na celice, ki pripadajo bodisi celiCni
liniji T ali B. Po celi¢ni liniji B pa lahko ALL nadalje razdelimo na zgodnjo
levkemijo celic pre-B, levkemijo celic pre-B in celic B. Tudi celicne levke-
mije lahko podobno razdelimo na pre-T in T, vendar pa ima za razliko od
levkemij celic B taka delitev klini¢no manjsi pomen (3). Pri AML ima imuno-
fenotipizacija pomembno viogo predvsem pri opredelitvi morfolosko nezna-
&ilnih AML MO in M7. V majhnem odstotnem delezu levkemicne celice izra-
Zajo tako za limfoidne kot za mieloidne celice znacilne antigene, pri cemer
pa gre lahko samo za koekspresijo enega aberantnega antigena, ki ni nujno
slab prognosti¢ni dejavnik (15), ali pa za prave bifenotipske levkemije.

Klonalne kromosomske nepravilnosti lahko ugotovimo pri 80-90 % otroskih

levkemij. Z ozirom na $tevilo kromosomov razlikujemo:

e hiperdiploidne, pri katerih je $tevilo kromosomov na celico vec kot 50
(indeks DNA je vetji kot 1,16). Hiperdiploidnost je ugoden prognostiéni
kazalec. Ena od moznih razlag za vetjo dovzetnost teh celic za kemotera-
pijo je zvedano intracelularno kopitenje metotreksata in njegovih aktivnih
poliglutamatnin metabolitov (16).

o Hipodiploidne, pri katerih je $tevilo kromosomov manj$e od 45. Verjetnost,
da bo zdravljenje neuspes$no, je velika in naras¢a obratno sorazmerno z
manjdanjem Stevila kromosomov (17).

Najpogostejse kromosomske nepravilnosti pri otroskih levkemijah so reci-
progne translokacije, od katerih so nekatere fenotipsko specifi¢ne in so pro-
gnostiéno pomembne. Posledica translokacije je lahko premestitev proto-
onkogena v bliZino aktivne promotorske sekvence, kar ima za posledico
vedjo produkcijo proteina, ki ga protoonkogen kodira. Klasi¢ni primer take
translokacije je t(8;14)(q24;932.3) pri levkemij celic B. V tem primeru je
protoonkogen MYC, ki je normaino na kromosomu 8, prestavijen na
kromosom 14, pod kontrolo sekvence, ki sicer regulira ekspresijo gena za
imunoglobulin. Posledica je vedja ekspresija produkta, ki ga kodira MYC, ta
pa je transkripcijski faktor, ki ob interakciji z drugim proteinom (MAX) vpliva
na ekspresijo drugih genov, vkljudenih v proces celi€ne proliferacije. Gen
BCR_ABL, ki ga lahko najdemo pri KML in ALL, je posledica translokacije
(9;22)(q434;q11). Posledica je nastanek kromosoma Philadelphia, katerega
produkt je tirozin-kinaza. Le-ta je pri KML, znadilni za odrasle, tezka 210-
kD, pri otrogki ALL pa 180-kD. V obeh primerih ima himeriCni protein
transformacijski potencial, ki pa je v primeru krajSega produkta (ALL) bolj
izrazen, zaradi Gesar celica preskoci kroni¢no fazo levkemije. V 20-25 %
prekurzorskin B-celi¢nih levkemij naletimo na translokacijo TEL-AML
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t(12;22). Otroci s translokacijo t so obiajno stari od 2 do 9 let in imajo
odlicno prognozo. Za ALL dojentkovega obdobja je znagilna t(4;11), za
katero je poleg starosti bolnika znacilna $e hiperlevkocitoza in izjemno
slaba prognoza.

Pri AML so pogostejSe kromosomske nepravilnosti inverzija inv(16)(p13;922)
in translokacije (9;11), 1(8;22) in 1(15;17). Slednja je znadilna za akutno
promielocitno levkemijo (M3). Translokacija je povezana z nastankom himer-
nega proteina PML-RARA, ki povzrodi zastoj v diferenciaciji na stopnji
promielocita hkrati pa celice tudi ne gredo v apoptozo. Ce take celice izpo-
stavimo all-frans retinoi€ni kislini, lahko premostimo blokado v diferenciaciji,
hkrati pa se tudi ponovno pojavi apoptotska aktivnost (18). Drugi mehanizmi
levkemogeneze so aktivacija genov, ki prepredujejo apoptozo in spreminjajo
signale za stimulacijo rasti (RAS). Tudi izguba funkcije tumorskih supre-
sorskih genov (p53, p16, MTS1) je verjetno vpletena v nastanek levkemié-
nega klona, predvsem kot sekundarni dogodek, ki povzrodi nastanek agre-
sivnejSe in na terapijo odpornej$e oblike levkemije (3).

ZDRAVLJENJE

Kljub velikanskemu napredku v zdravijenju levkemij je $e vedno veliko izzi-
vov: pri zdravljenju ALL resda lahko pri¢akujemo remisijo v 97 % in trajno
ozdravitev pri 75 % bolnikov, vendar pa se pri &etrtini bolnikov bolezen
ponovi, in to vecinoma v obliki, ki je zelo neobéutljiva na ponovne poskuse
zdravljenja. Po drugi strani ocenjujejo, da kar ena Getrtina bolnikov, ki so
zdravljeni po intenzivnih shemah zdravljenja, tako agresivne terapije prav-
zaprav ne potrebuje in bi lahko trajno ozdravitev dosegli z manj intenzivnim
zdravljenjem (19). Zdravljenje je odvisno od ocene nevarnosti za ponovitev
bolezni, le-ta pa temelji na kiini¢nih (starost bolnika, tevilo levkocitov ob
diagnozi) in laboratorijskih dejavnikih (pripadnost celi¢ni podvrsti, citoge-
netske nepravilnosti, prizadetost osrednjega Ziv&evja, ocena zgodnjega
odziva na terapijo). Vse ve¢ shem zdravijenja levkemij vklju¢uje tudi oceno
minimalne rezidualne bolezni kot enega od pokazateljev odziva na zdravlje-
nje. Z oceno bremena levkemicnih celic v obdobju kliniéne remisije bolezni
lahko namre¢ izbolj$amo strategijo zdravljenja in s tem zvedamo bolnikove
moznosti za trajno ozdravitev (20).

Zal uspeh zdravljenja AML 8e ni enak kot pri ALL. Kljub temu da je s kom-
binacijo antraciklina in citarabina mogo¢e dosedi remisijo pri 70-85 % bol-
nikov, se vsaj pri polovici od njih bolezen ponovi. Zaradi biologke raznolikosti
posameznih podtipov AML podtipu prilagojene terapije $e ni. Izjema je
akutna promielocitna levkemija, pri kateri je mogoge z uporabo specifitnega
diferenciacijskega agensa (ATRA) bistveno zvedati doseganje remisije in
tudi zmanjSati pogostost hemoragitnih zapletov v zagetni fazi zdravljenja.
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Ob zdaj$njem prezivetju AML, dosezenem s konvencionalnimi kemotera-
peviskimi shemami, vecina strokovnjakov priporo¢a alogensko presaditev
kostnega mozga po prvi remisiji (18). Avtologna trasplantacija kostnega
mozga ne dosega bistveno boljSega preZivetja AML kot konvencionalna
kemoterapija.

Alogenska presaditev krvotvornih mati¢nih celic je edina moznost trajne ozdra-
vitve bolnikov s KML in JMML. Predvsem pri otrocih, zbolelih za KML s kromo-
somom Philadelphia, je zdravljenje z imatinib-mesilatom (Gleevec) Se vedno v
fazi klinicnih raziskav, prva poroGila pa kazejo, da bo zdravilo, ki se je uveliavilo
zdravljenju odraslih s KML, u¢inkovito in varno tudi za otroke (21).

V bliznji prihodnosti bo verjetno najve¢ pozornosti raziskovalcev otrodke
levkemije usmerjene k $e boljsi in natancnejsi identifikaciji dejavnikov, na
podiagi katerih je mogoce predvideti tveganje za neuspeh zdravljenja ozi-
roma za ponovitev bolezni; predvsem v molekularni genetiki, farmakogene-
tiki in farmakodinamiki je $e precej odprtih vprasanj. Tudi izboljSanje tehnik
za odkrivanje minimalne rezidualne bolezni in predvsem razumevanje
pomena navzotnosti in dinamike rezidualnega kiona bosta doprinesia k
boljgim rezultatom zdravljenja. Pri zdravijenju ALL so najvetja uganka pri-
meri, pri katerih bi po vseh sedanjih merilin pri¢akovali recidiv, pa ga ni. Ker
je skupina s standardnim tveganjem najvecja, je najvel bolnikov s ponov-
lieno ALL prav iz te skupine. Ce bomo z novimi pristopi lahko to skupino
identificirali in ji prilagodili nagin zdravljenja, bomo morda uspeli prepreciti
vedino recidivov.
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