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Izvleček
Izhodišča: Predstavljamo pregled zdravljenja in 
preživetja otrok z akutno mieloblastno levkemijo 
(AML) v Sloveniji 1991–2010.

Metode: Zbrali smo demografske podatke, po-
datke o času in poteku zdravljenja. Ocenjevali 
smo delež remisij (R), čas preživetja brez do-
godka (PBD), pojavnost ponovitve bolezni (PB), 
sekundarnih novotvorb (SN), sekundarne AML, 
delež bolnikov, zdravljenih s presaditvijo krvo-
tvornih matičnih celic (PKMC), in vzroke smrti. 
Ocenili smo dvo- in petletno celokupno preži-
vetje (2CP, 5CP), ju primerjali glede na starostne 
skupine, skupini tveganja in prisotnost remisije.

Rezultati: Zdravili smo 50 bolnikov, 18 dečkov 
(36 %) ter 32 deklic (64 %). Sekundarno AML so 
imeli štirje bolniki. S PKMC smo zdravili 18 bol-
nikov (36 %), od tega 9 v prvi remisiji.

2CP je bilo pri vseh bolnikih 63,7 ± 6,8 %, 5CP 
pa 55,0 ± 7,2 %. Razlike v 2CP in 5CP med staro-
stnimi skupinami (0–5 let, 6–10 let in več kot 10 
let) ni bilo. Vsi bolniki s standardnim tveganjem 
(SR) so živeli več kot dve leti, v skupini z velikim 
tveganjem (HR) pa je bilo 2CP 56,7 ± 7,7 %. Pre-
živetje se je med skupinama tveganja pomembno 
razlikovalo (p=0,05). Prisotnost remisije je bila 
pomembna pri napovedi izida bolezni (p=0,01). 
2CP je bilo pri bolnikih v remisiji 77,8 ± 7,4 %, 5CP 
pa 63,8 ± 8,8 %. Pri bolnikih, kjer remisije nismo 
dosegli, je bilo 2CP enako 5CP (37,5 ± 12,1 %). 
2CP pri bolnikih s PKMC v 1 . remisiji je bilo 
62 %.        Pri 17 bolnikih (34 %) je prišlo do PB. Umr-

lo je 23 bolnikov (64 %), od tega 14 (61 %) zaradi 
napredovanja bolezni.

Zaključki: Rezultati zdravljenja AML našega 
centra so primerljivi z rezultati drugih evropskih 
centrov. Preživetje je bilo boljše v skupini s SR ter 
pri bolnikih, ki so pred drugim blokom kemote-
rapije dosegli remisijo. Statistično pomembnega 
izboljšanja v preživetju v zadnjih 20 letih nismo 
dokazali, smo pa opažali trend izboljšanja preži-
vetja v opazovanem času.

Abstract
Background: A review of treatment and survival 
of children with acute mieloid leukemia (AML) 
in Slovenia between the years 1991 and 2010.

Methods: We collected demographic data and 
the data about timing and course of treatment. 
We monitored the presence of remission (R), 
event-free survival (EFS), the incidence of re-
currence of the disease (RD), secondary neo-
plasms (SN), secondary AML, the proportion 
of patients treated with hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT) and causes of death. We 
estimated two-and five-year survival (2OS, 5OS), 
compared them by age group, risk group and the 
presence of remission.

Results: 50 patients, 18 boys (36 %) and 32 girls 
(64 %) were treated. Four patients had secondary 
AML. 18 patients (36 %) were treated with HSCT, 
9 in the first remission. 2OS in all patients was 
63.7 ± 6.8 %, 5OS was 55.0 ± 7.2 %. There was no 
difference in 2OS and 5OS between age groups 
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(34 %) had RD. 23 patients (64 %) died, 14 (61 %) 
due to progression of AML.

Conclusions: Our results of AML treatment are 
comparable  with the results from other Euro-
pean centers. Overall survival was better  in the 
standard risk (SR) group and  in  patients who 
achieved remission after the initial cycle of che-
motherapy. We observed a trend of overall sur-
vival  improvement in the observation period, 
which was not statistically significant.

(0–5 years, 6–10 years, more than 10 years). All 
patients with standard risk (SR) lived more than 
two years; 2OS in high-risk (HR) patients was 
56.7 ± 7.7 %.  The difference in survival between 
the risk groups was significant (p = 0.05).   The 
presence of remission was important for predic-
tion of the outcome of the disease (p = 0.01). 2OS 
of 77.8 ± 7.4 % was archived in patients in remis-
sion, 5OS was 63.8 ± 8.8 %. In patients who failed 
to achieve remission 2OS and 5OS were the same 
(37.5 ± 12.1 %). 2OS was 62 % in patients who un-
derwent HSCT in the first remission. 17 patients 

Uvod
Akutna mieloblastna levkemija (AML) 

je heterogena skupina malignih mielocitnih 
novotvorb, za katere je značilna klonska 
proliferacija blastnih celic mieloične vrste in 
zmanjšano nastajanje normalnih krvnih ce-
lic.1 Čeprav je AML predvsem bolezen od-
raslih z mediano starosti 65 let,2 je v otroški 
populaciji druga najpogostejša oblika lev-
kemije (15–20 % vseh levkemij).3 Relativna 
pogostost AML je v starostni skupini do 10 
let 13–14 %, v obdobju od 15–19 let pa se po-
viša na 36 %.4 AML je pri otrocih in mlado-
stnikih v primerjavi z akutno limfoblastno 
levkemijo (ALL) redkejša, kljub temu pa je 
vzrok za več kot eno tretjino smrti zaradi 
levkemij v tej populaciji.1 Po poročilih Sve-
tovne zdravstvene organizacije ima AML v 
celem svetu stabilno incidenco, ki je ocenje-

na na 5–9 primerov na milijon prebivalcev 
na leto.3

Izid zdravljenja otrok z AML se je zna-
tno izboljšal v zadnjih treh desetletjih.1 
Izboljšanje smo dosegli z vključevanjem 
pediatričnih bolnikov v klinične študije, z 
bolj intenzivnim zdravljenjem (vključno 
s presaditvijo krvotvornih matičnih celic) 
ter z izboljšanjem podpornega zdravljenja.1 
Stopnja ozdravitve otrok z AML še vedno 
zaostaja za stopnjo ozdravitve otrok z ALL 
in po različnih podatkih znaša med 41 in 
75 %.1,3,7,14 Glavni razlogi za neuspeh zdra-
vljenja so ponovitve bolezni ter smrti, pove-
zane z zdravljenjem.1

Želeli smo pripraviti pregled nad zdra-
vljenjem in preživetjem otrok z AML v 
Sloveniji v zadnjih 20 letih in naše podatke 
primerjati s podatki drugih centrov, ki pri 
zdravljenju uporabljajo enake ali podobne 
protokole.

Materiali in metode
V študijo smo vključili otroke in mlado-

stnike, ki so se zdravili zaradi akutne miel-
oblastne levkemije v Sloveniji v obdobju od 
1991 do 2010. Vsi so bili zdravljeni na oddel-
ku za otroško hematologijo in onkologijo 
Pediatrične klinike v Ljubljani (KOOHO).

Iz oddelčnega registra bolnikov, popi-
sov hospitalnih obravnav ter Registra raka 
Republike Slovenije smo zbrali osnovne 
demografske podatke, podatke o podtipu 
bolezni po klasifikaciji FAB, protokolu zdra-
vljenja, remisiji po prvem ciklusu kemote-
rapije, pojavnosti ponovitve bolezni (PB), 
sekundarnih novotvorbah (SN), pojavnosti 

Tabela 1: Demografske značilnosti bolnikov in dejavniki ob diagnozi. MDS – 
mielodisplastični sindrom; AML – akutna mieloblastna levkemija; M – moški 
spol; Ž – ženski spol.

Število (%)

Skupaj bolnikov 50 (100)

Spol
M
Ž

18 (36)
32 (6 )

Starost ob diagnozi
< 5 let
5–10 let
> 10 let

16 (32)
9 (18)
25 (50)

MDS pred pojavom AML 3 (6)

Downov sindrom 3 (6)

Sekundarni AML 4 (8)
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Slika 1: Ocena cP glede 
na skupino tveganja (Log 
rank test; p=0,05). SR – 
skupina s standardnim 
tveganjem; HR – skupina 
z velikim tveganjem

• in je bila 15. dan zdravljenja v kostnem 
mozgu prisotna remisija.
V skupino HR smo uvrstili tiste bolnike, 

ki niso izpolnjevali pogojev za uvrstitev v 
skupino SR, ter bolnike, ki so imeli prisotno 
mutacijo notranje tandemske duplikacije v 
genu FLT3 (FLT3/ITD).

V študiji smo spremljali oceno remisije 
pred drugim blokom zdravljenja (R), 2-le-
tno (2CP) in 5-letno celokupno preživetje 
(5CP) ± vrednost standardnega odklona, 
2-letno (2PBD) in 5-letno preživetje brez 
dogodka (5PBD) ± vrednost standardnega 
odklona, pojavnost PB, pojavnost SN in se-
kundarne AML. Prisotnost R smo ocenjevali 
morfološko, pri čemer smo R opredelili kot 
stanje, ko je delež blastov v razmazu kostne-
ga mozga zmanjšan na 5 % ali manj. Prežive-
tje brez dogodka smo opredelili kot čas od 
postavitve diagnoze do ponovitve bolezni, 
smrti, pojava sekundarne neoplazme ali da-
tuma zadnje kontrole. Celokupno preživetje 
smo definirali kot čas od postavitve diagno-
ze do datuma zadnje kontrole ali smrti. CP 
in PBD smo ocenjevali glede na starostno 
skupino, skupino tveganja, prisotnost remi-
sije pred drugim blokom kemoterapije ter 
glede na obdobje zdravljenja.

Opredelili smo delež bolnikov, ki smo jih 
zdravili s presaditvijo krvotvornih matičnih 
celic (PKMC) po 1. ali 2. remisiji, ter primer-
jali oceno preživetja pri bolnikih, ki smo jim 
opravili presaditev po 1. remisiji, s tistimi, ki 
presaditve niso imeli. Opredelili smo tudi 
vzroke smrti.

Pri statistični analizi smo uporabili pro-
gram SPSS 18.0. Celokupno preživetje smo 
ocenjevali s pomočjo Kaplan-Meierjeve kri-
vulje preživetja. Razlike v krivuljah preži-
vetja smo ugotavljali z Log rank testom, pri 
čemer smo razliko opredelili kot statistično 
pomembno pri vrednosti p ≤ 0,05.

rezultati
V obdobju od leta 1991 do 2010 smo na 

KOOHO zdravili 50 otrok z AML. Od tega 
je bilo 18 dečkov (36 %) ter 32 deklic (64 %). 
Povprečna starost ob diagnozi je bila 9,6 let. 
V starostni razporeditvi bolnikov opažamo 
dva vrhova, prvi v starosti 2,5 let, drugi pa 
v starosti 15 let. AML se je pojavila kot se-

AML kot sekundarne novotvorbe, pojavno-
sti MDS pred AML ter času zadnje kontrole 
ali času smrti. V omenjenem obdobju smo 
bolnike zdravili po standardiziranih pro-
tokolih BFM AML, in sicer po protokolih 
BFM AML 83, 93, 98 in 04. V skladu z merili 
omenjenih protokolov smo bolnike razpore-
dili v skupini s standardnim (SR) ali velikim 
tveganjem (HR). V skupino SR smo uvrstili 
bolnike, ki so imeli:
• po klasifikaciji FAB AML tipa M1 ali M2 

s prisotnimi Auerjevimi paličicami, M3 
ali M4eo, ali;

• v levkemičnih celicah prisotno mutacijo 
t(8;21), t(15;17) ali inv(6);

Tabela 2: Zdravljenje in potek bolezni. SR – skupina s standardnim tveganjem; 
HR – skupina z velikim tveganjem; PKMc – presaditev krvotvornih matičnih 
celic

Število (%)

Skupina tveganja
SR
HR

8 (16)
42 (84)

Doseženost remisije
(pred 2. blokom kemoterapije)

32 (64)

Zdravljenje s PKMc
v 1. remisiji
v 2. remisiji

18 (36)
9 (18)
9 (18)

Ponovitev bolezni 17 (34)

Sekundarne novotvorbe 1 (2)
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Slika 2: Ocena cP glede 
na prisotnost remisije 
pred drugim blokom 
kemoterapije. (Log rank 
test; p = 0,01)

CP in PBD smo ocenjevali glede na sta-
rost ob diagnozi, skupino tveganja in priso-
tnost remisije po končanem prvem bloku 
kemoterapije (Tabela 3).

Glede na starost nismo ugotovili stati-
stično pomembne razlike v CP (p = 0,64) in 
PBD (p = 0,76). V skupini SR so vsi bolniki 
živeli več kot dve leti od postavitve diagno-
ze. CP bolnikov med skupinama tveganja ni 
bilo statistično pomembno (p=0,05) (slika 
1). V skupini SR opažamo tudi boljše PBD v 
primerjavi s skupino HR, vendar razlika ni 
statistično pomembna (p = 0,06). Remisijo 
po začetnem bloku zdravljenja je doseglo 32 
bolnikov (64 %). Bolniki, ki so dosegli remi-
sijo, so imeli boljše CP in PBD (Slika 2).

Pri bolnikih, zdravljenih v obdobju od 
leta 1991 do 2000, je ocena 5CP 45 ± 11,1 %, v 
obdobju od leta 2001 do 2010 pa 62,3 ± 9,0 % 
(p=0,29) (Slika 4). Ocena 2CP bolnikov, ki 
so imeli PKMC po doseženi 1. remisiji, je 
bilo 65 ± 7,5 %, v primerjavi z ostalimi bol-
niki, kjer je bila ocena 2CP 64,8 ± 16,5 % 
(p=0,58).

V času sledenja je umrlo 23 bolnikov 
(46 %). Pogostost vzrokov smrti prikazuje 
Slika 3.

razpravljanje
AML kot duga najpogostejša levkemija 

pri otrocih in mladostnikih je pomembna 
maligna bolezen v tej starostni skupini. Za 
zdravljenje AML se v svetu uporabljajo pro-
tokoli različnih onkoloških skupin in po po-
ročilih vseh se je preživetje otrok z AML od 
60. let prejšnjega stoletja naprej pomemb-
no izboljševalo.5,6 Čeprav trend izboljšanja 
preživetja otrok in mladostnikov z AML 
nedvomno obstaja, še vedno ni primerljiv 
z uspehom, ki smo ga dosegli v zdravljenju 
ALL.3,7 K boljšemu preživetju je predvsem 
prispeval začetek uporabe shem zdravljenja, 
ki so standardizirane in oblikovane v med-
narodnih študijah.5,6 V Sloveniji smo sledili 
sodobnim trendom zdravljenja AML in v 
času sledenja (1991–2010) vključevali vse 
novo zbolele v protokole BFM-AML. S tem 
smo dosegli rezultate zdravljenja in prežive-
tja naših bolnikov, ki so primerljivi z drugi-
mi svetovnimi centri, ki uporabljajo iste ali 
podobne protokole.

kundarna neoplazma pri štirih bolnikih 
(8 %). Pred pojavom AML je bil pri treh bol-
nikih ugotovljen mielodisplastični sindrom 
(MDS). Pri bolnikih z MDS v otroški dobi 
je bil prehod v AML hiter (v povprečju 0,2 
leti), pri MDS v adolescenci (1 bolnik) pa 
daljši (1,3 leta). Bolniki z Downovim sindro-
mom so bili trije (6 %) (Tabela 1).

Bolnike smo zdravili po protokolih BFM 
AML 83 (6 bolnikov), 93 (11 bolnikov), 98 
(26 bolnikov) in 04 (5 bolnikov). Dva bolni-
ka smo zdravili po prilagojenem protokolu 
BFM AML, prvega zaradi osnovne bole-
zni (Fanconijev sindrom), drugega zaradi 
predhodnega zdravljenja germinoma cen-
tralnega živčnega sistema. Dva bolnika sta 
bila zdravljena zaradi refraktarne anemije 
s presežkom blastov (RAEB), od tega smo 
enega zdravili samo s PKMC. V skupino SR 
smo vključili 8 bolnikov (16 %), 42 bolnikov 
(84 %) je bilo v skupini HR. S PKMC smo 
zdravili skupaj 18 bolnikov (36 %), od tega 9 
v 1. remisiji in 9 v 2. remisiji. Pri        17 bolnikih 
(34 %) se je pojavila ponovitev bolezni (PB), 
v časovnem razponu od 0,4 do 4,0 let po po-
stavitvi diagnoze AML (povprečje 1,4 let). 
Pojav sekundarne neoplazme smo opažali 
pri enem bolniku, ki je 1,7 leta po postavljeni 
diagnozi zbolel za Hodgkinovim limfomom 
(Tabela 2).
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Znano je dejstvo, da so otroci z Downo-
vim sindromom bolj dovzetni za nekatere 
bolezni. Med njimi je tudi AML. V času sle-
denja so bili novo zboleli otroci z Downovim 
sindromom trije. Vsi otroci s trisomijo kro-
mosoma 21 so zaradi povečane občutljivosti 
na kemoterapevtike, predvsem na citarabin, 
uvrščeni v skupino SR in imajo dobro napo-
ved izida. Vsi bolniki z Downovim sindro-
mom, uvrščeni v študijo POG 8498, so pre-
živeli, v drugih študijah, pa je bilo PBD pri 
teh bolnikih 75–80 %, kar je še vedno več kot 
PBD pri ostalih bolnikih z AML. Znano je 
tudi, da je pri otrocih z Downovim sindro-
mom najpogostejši tip AML po klasifikacij 
FAB M7.9 Omenjeni podatki so primerljivi 
z našimi rezultati: 2 od 3 otrok z Downovim 
sindromom sta imela podtip M7, prav tako 
nobeden v času sledenja ni imel relapsa bo-
lezni.

MDS je v populaciji otrok in mladostni-
kov redka maligna bolezen (1–5,5 % vseh 
malignomov v tej skupini) in je po svojih 
kliničnih in epidemioloških karakteristikah 
drugačna bolezen kot MDS pri odraslih. V 
90. letih prejšnjega stoletja je bila pri tej sku-
pini bolnikov na mestu intenzivna KT (po 
protokolu za AML).10 Ker ima nezdravljen 
MDS zelo slabo napoved izida, je po sodob-
nih priporočilih zdravljenje izbire PKMC, ki 
jo opravimo v najkrajšem času po postavi-
tvi diagnoze. Intenzivna kemoterapija pred 
PKMC se svetuje samo pri bolnikih, pri ka-
terih je MDS že prešel v AML.11,12 Med na-
šimi bolniki sta dva imela RAEB in sta oba 

Med 50 bolniki, ki smo jih v obdobju od 
1991 do 2010 zdravili za AML, je bilo ne-
koliko več deklic (64 %) kot dečkov (36 %), 
čeprav se v literaturi incidenca AML med 
spoloma ne razlikuje pomembno.4 Prave 
razlage, zakaj v naši skupini bolnikov z AML 
prevladujejo deklice, nimamo. Mediana sta-
rosti ob postavitvi diagnoze je bila 10,2 leti, 
najmlajši bolnik je imel le 10 dni, najstarejši 
pa 18 let. Po podatkih iz literature se inci-
denca AML s starostjo spreminja. Medtem 
ko je ALL najpogostejša v starostni skupini 
2–3 let in nato naglo upada, je AML najpo-
gostejša do drugega leta življenja, z vrhom 
incindence v drugem letu 11 primerov na 
milijon prebivalcev na leto. Najnižja inci-
denca je v starosti 9 let, nato se počasi viša in 
v adolescenci doseže incidenco 9 primerov 
na milijon prebivalcev na leto. V drugem de-
setletju življenja predstavlja AML tako 36 % 
vseh levkemij.4,6 Tudi mi smo v skupini na-
ših bolnikov opažali dva vrhova v pojavnosti 
AML, in sicer v starosti 2,5 in 15 let.

Z intenzifikacijo kemoterapije drugih 
malignih bolezni so opažali porast pojava 
sekundarnih AML, ki se po različnih razi-
skavah pojavi pri do 6,7 % otrok, ki so že bili 
zdravljeni zaradi maligne bolezni.3,6,8 V naši 
študiji smo opazovali pojav AML kot sekun-
darne neotvorbe v štirih primerih (8 %), kar 
je glede na majhen vzorec, primerljivo s po-
datki iz literature. Pri dveh bolnikih je bila 
primarna neoplazma ALL, pri enem osteo-
geni sarkom in pri enem bolniku germinom.

Tabela 3: celokupno preživetje in preživetje brez dogodka glede na starost, skupino tveganja in prisotnost remisije po začetnem bloku 
zdravljenja. SR – skupina s standardnim tveganjem; HR – skupina z velikim tveganjem; 2cP – 2-letno celokupno preživetje; 5cP – 
5-letno celokupno preživetje; 2PBD – 2-letno preživetje brez dogodka; 5PBD – 5-letno preživetje brez dogodka; SD – standardna 
deviacija; p – p vrednost.

2CP ± SD (%) 5CP ± SD (%) p 2PBD ± SD (%) 5PBD ± SD (%) p

Vsi bolniki 63,7 ± 6,8 55,0 ± 7,2 / 59,8 ± 7,0 52,4 ± 7,3 /

Starost
< 5 let
5–10 let
> 10 let

62,5 ±12,1
77,8 ± 13,9
59,5 ± 9,9

49,2 ±12,7
64,8 ± 16,5
55,2 ± 10,1

0,64
56,3 ± 12,4
66,7 ±15,7
60,0 ±9,8

50,0 ± 12,5
66,7 ± 15,7
49,8 ± 10,5

0,76

Skupina tveganja
SR
HR

100
56,7 ± 7,7

85,7 ± 13,2
49,0 ± 7,8 0,05 87,5 ±11,7

54,5 ± 7,7
87,5 ± 11,7
45,7 ± 8,0 0,06

Remisija
Da
ne

77,8 ± 7,4
37,5 ± 12,1

63,8 ± 8,8
37,5 ± 12,1 0,01 71,5 ± 8,1

37,5 ± 12,1
64,3 ± 8,7
30,0 ± 11,8 0,01
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Slika 3: Vzroki 
smrti. AML – akutna 
mieloblatna levkemija; 
PKMc – presaditev 
krvotvornih matičnih 
celic; gVHD – bolezen 
presadka proti gostitelju

let, in so bili zdravljeni po japonskem proto-
kolu AML99, je bilo 5CP 75,5 %. Za razliko 
od evropskih protokolov razvrščajo Japon-
ci bolnike z AML v tri skupine s tveganjem 
samo na podlagi citogenetskih značilnosti, 
pri zdravljenju pa uporabljajo višje kumu-
lativne odmerke citarabina in etoposida. Pri 
izbiri sheme indukcijskega zdravljenja pa 
upoštevajo tudi starost.14

Rezultati študij, ki so kot protokol zdra-
vljenja uporabljale BFM AML, kažejo na 
trend zvišanja preživetja. Tako je bilo 5CP v 
protokolu BFM AML 78, 42 %, BFM AML 
83 52 %, BFM AML 87 49 % in BFM AML 
93 57 %.15 Kar se novejših študij tiče Creu-
tzig in sod. v protokolu BFM AML 98 poro-
čajo o še boljših rezultatih (5CP je 62 %).16 
Tudi v analizi bolnikov, zdravljenih po BFM 
AML protokolih, opažamo trend izboljšanja 
preživetja v zadnjih dvajsetih letih, čeprav 
statistično pomembnega izboljšanja zaradi 
majhnega števila bolnikov in krajšega časa 
sledenja nismo uspeli prikazati (Slika 4). Po-
ročila BFM AML protokolov omenjajo kot 
vzroke za izboljšanja preživetja predvsem 
boljše podporno zdravljenje zapletov ter 
uvedba citarabina v visokih odmerkih pri 
bolnikih v skupini s HR.15

živa. Ena bolnica z Downovim simdromom 
se je zaradi osnovne bolezni zdravila samo s 
KT, drugi je bil zdravljen s PKMC. Oba bol-
nika, ki sta pred AML imela MDS, sta bila 
transplantirana in sta umrla zelo hitro po 
prehodu MDS v AML, eden zaradi napredo-
vanja bolezni (0,5 leta po AML), drugi zara-
di zapletov PKMC (1 leto po AML) .

2-letno celokupno preživetje (2CP) 
63,7 ± 6,8 in 5-letno celokupno preživetje 
(5CP) 55,0 ± 7,2 v naši študiji sta primerljivi z 
rezultati iz literature. Jeffry in sod. v pregle-
dnem članku prikazujejo rezultate protoko-
lov zdravljenja AML 13 nacionalnih skupin v 
času med leti 1988 in 2002, kjer je 5CP med 
36 in 66 %. Najboljše rezultate sta imela No-
rdic Society for Pediatric Hematology and 
Oncology, NOPHO AML93 (1993–2001) in 
UK MRC AML13 (1995–2002).6 Childrens 
oncology group je objavil, da je bilo 5CP 
v populaciji belcev v protokolu CCG 2891 
(1989–1996) 48 %, v protokolu pa CCG 2961 
(1996–2002) 60 %. Novejše študije kažejo še 
boljše rezultate: 3CP v protokolu NOPHO 
AML 2004 (2004–2009) je bilo 69 %.13 Naj-
boljše rezultate preživetja so objavili Tsu-
kimoto in sod. v svoji študiji, narejeni med 
letoma 2000 in 2002. V študiji, v kateri je 
bilo vključenih 260 otrok, starosti od 0 do 18 

Progres AML

Legenda:

Okužba med zdravljenjem

Okužbe med PKMC

Intrakranijalna krvavitev

GVHD

61 %

18 %

13 %

4 %
4 %
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PBD izrazito nižja kot v celotni populaci-
ji bolnikov (Tabela 1). Bolniki, ki so bili ob 
diagnozi uvrščeni v skupino s SR in po za-
četnem bloku niso dosegli remisije, so bili 
premeščeni v skupino s HR. Tudi Kern in 
sod., ki so ocenjevali preživetje bolnikov z 
AML v protokolu AMLCG, ugotavljajo, da 
je delež blastov 16. dan zdravljenja (kot zve-
zna spremenljivka) neodvisen napovedni 
dejavnik preživetja in poleg citogenetike 
najpomembnejši.23 To kaže, da so kljub stra-
tifikaciji bolnikov v skupine tveganja le-te še 
vedno zelo heterogene, in nakazuje potrebo 
po novih merilih za razvrščanja bolnikov v 
skupine tveganja in prilagajanju zdravljenja 
pri bolnikih z visokim tveganjem.

V zadnjem času se veliko pozornosti po-
sveča novim načinom za opredelitev zgo-
dnjega odgovora na zdravljenje oziroma 
remisije, na podlagi katerega bi lahko prila-
gajali raven nadaljnjega zdravljenja. Dolo-
čanje t. i. minimalne preostale (rezidualne) 
bolezni (MRD) z molekularnimi metodami 
(PCR ali pretočno citometrijo) pri AML je, 
za razliko od ALL, še v povojih. Nekatere 
študije so pokazale, da lahko z zaznavanjem 
fuzijskih prepisov AML1-ETO in CBFbeta/
MYH11 pri bolnikih z mutacijami t(8;21) 
in inv(6) prepoznamo tiste, ki imajo večje 
tveganje za recidiv bolezni,24-28 vendar pa 
je možnost določanja MRD v tem primeru 
omejena le na manjši delež bolnikov, ki ima 
v klonu prisotne omenjene mutacije. Tudi 
odkrivanje FLT3/ITD mutacije, ki je pri 
AML v otroški dobi prisotna pri približno 
15 % bolnikov,29 je kot način za določanje 
MRD vprašljivega pomena zaradi nestabil-
nosti tega označevalca v poteku bolezni.30

Pri naših bolnikih smo se enako pogosto 
odločali za PKMC v 1. in 2. remisiji. Po pre-
saditvi v 2. remisiji je v času sledenja živ le 
en bolnik. Preživetje v populaciji bolnikov, 
ki smo jim opravili presaditev v 1. remisiji, je 
62 %, in se bistveno ne razlikuje od prežive-
tja bolnikov, ki v 1. remisiji niso imeli presa-
ditve. Podobne rezultate so pokazale študi-
je, objavljene v literaturi. V japonski študiji 
AML99 so bili bolniki v skupini srednjega 
tveganja randomizirani glede na zdravlje-
nje s PKMC. Študija je pokazala, da so imeli 
bolniki, ki so bili zdravljeni s presaditvijo, 
daljše preživetje brez bolezni, ne pa CP. V 

Starost kot neodvisni napovedni dejav-
nik pri otrocih in mladostnikih z AML ni 
povsem jasno opredeljena. Retrospektivna 
študija dveh ameriških onkoloških centrov 
kaže na slabše CP in pogostejše pojavljanje 
PB pri otrocih, starejših od 10 let.17 V isti 
starostni skupini opažajo tudi višjo smr-
tnost med indukcijskim zdravljenjem in v 
fazi prve remisije v primerjavi z mlajšimi 
otroki.18 Creuzig in sod. poročajo o slab-
šem izidu AML med adolescenti (13–21 let) 
in mlajšimi odraslimi (21–30 let), pri kate-
rih opažajo manjše pojavljanje napovedno 
ugodnih genetskih mutacij in nižji odstotek 
dosežene remisije po indukcijskem zdra-
vljenju.19 Tudi zapleti v povezavi s PKMC 
(predvsem bolezen presadka proti gosti-
telju) naj bi bili pogostejši pri otrocih, sta-
rejših od 10 let.20 Po drugi strani Schoch in 
sodelavci ugotavljajo napovedno vrednost 
starosti le pri bolnikih, starejših od 50 let, 
ne pa pri otrocih in mladostnikih.21 Japon-
ska študija prav tako ni potrdila vpliva sta-
rosti na izid bolezni pri otrocih z AML.22 V 
naši analizi opažamo sicer nižji oceni 5CP 
in 5PBD pri bolnikih, starejših od 10 let, v 
primerjavi z bolniki, starimi od 5 do 10 let, 
vendar statistično pomembnih razlik ni (Ta-
bela 1). Podrobnejša analiza s primerjavo več 
spremenljivk zaradi majhnega števila bolni-
kov ni bila smiselna. Potrebne so nadaljnje 
študije, ki bi natančneje opredelile napove-
dno vrednost starosti na preživetje otrok z 
AML oziroma opredelile vzroke za domnev-
no slabše rezultate zdravljenja med starejši-
mi otroki (citogenetika, farmakodinamika 
kemoterapevtikov ipd.), predvsem pa mo-
žnosti novih terapevtskih režimov za izbolj-
šanje preživetja (kondicioniranje zmanjšane 
intenzitete pri PKMC, tarčna zdravila ipd.).

CP med bolniki v skupini SR in HR se 
je pomembno razlikovalo (5CP v SR je 
85,7 ± 13,2; 5CP v HR pa 49,0 ± 7,8; p=0,05). 
Podobne rezultate opisujejo tudi druge štu-
dije.14,15 Remisijo pred drugim ciklom ke-
moterapije, ki je eden od dejavnikov za raz-
vrščanje v skupine tveganja, je v celotnem 
obdobju sledenja doseglo 64 % bolnikov. 
Remisija je bila pomembna pri napovedi 
CP (p = 0,01) in PBD (p = 0,01). Neposre-
dno neugodna je bila odsotnost remisije, 
saj sta bila pri teh bolnikih tako CP kot tudi 
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