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Inicijalna prezentacija i zbrinjavanje 
akutne leukemije u djece
Adella Pancer1, Danijel Bursać1,2, Izabela Kranjčec1,3,4

Uvod: Osim suvremenih kemoterapijskih protokola i poboljšanog suportivnog liječenja, odličnom 
ishodu zbrinjavanja akutne leukemije (AL) u djece pridonosi adekvatno prepoznavanje inicijalne 
prezentacije bolesti te pravodobno započeti dijagnostičko-terapijski koraci.

Metode: Da bi utvrdili kliničke i laboratorijske karakteristike pedijatrijske AL te vrijeme proteklo 
od hospitalizacije do diferentne obrade i početka liječenja, provedeno je retrospektivno istraživa-
nje u Klinici za dječje bolesti Zagreb, u djece i adolescenata s novodijagnosticiranom akutnom 
limfoblastičnom (ALL) i akutnom mijeloičnom leukemijom (AML) u razdoblju 2017.-2021. godine. 
Prikupljeni su demografski (dob, spol) i klinički (simptomi i znakovi, somatski status, dijagnoza, 
ishod) podaci te laboratorijski nalazi. Zabilježeni su datumi prijema, hematološke obrade i 
početka kemoterapije.

Rezultati: U petogodišnjem razdoblju u 32 djece dijagnosticirana je AL (53 % djevojčica, medijan 
dobi 4.5 godina), od čega 81 % ALL (54 % djevojčica, medijan 4 godina) i u 6 pacijenata AML  
(50 % djevojčica, medijan 10 godina). Najčešći simptomi AL-a bili su bljedoća (66 %), slabost i 
malaksalost (56 %) te kožna/sluznička krvarenja (50 %), koja su ujedno najčešći klinički znak uz 
organomegaliju. Dominantno odstupanje u krvnoj slici svih ispitanika bilo je anemija (88 %), a 
pancitopenija prisutna u četvrtine (medijan hemoglobina 76 g/L, trombocita 81.5 × 109/L, leuko-
cita 6.73 × 109/L). Prosječno vrijeme do diferentne dijagnostike iznosilo je 2 dana (podjednako za 
ALL i AML), uz dodatno 1 dan za ALL i 2 dana za AML do početka liječenja.

Zaključci: Inicijalna klinička prezentacija AL-a u djece, iako nespecifična, u kombinaciji s karakte-
rističnim laboratorijskim odstupanjima u iskusnih kliničara rano pobuđuje sumnju na maligno 
hematološko zbivanje, što pridonosi pravodobnom započinjanju dijagnostičko-terapijskog 
postupka.
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Uvod
Leukemije dječje dobi čine oko trećinu malignih 
tumora u djece, pri čemu daleko najveći broj pri-
pada akutnim leukemijama (AL) (1). Otprilike 75 % 
pedijatrijskih akutnih leukemija čine akutne lim-
foblastične leukemije (ALL), a preostalih dvadese-
tak posto akutne mijeloične (AML) (1).

U Republici Hrvatskoj godišnje tridesetak djece 
oboli od ALL-a (2). Početni simptomi ALL-a uklju-
čuju simptome i znakove zatajenja koštane srži, a 
rjeđe se prezentiraju klinički detektibilnom eks
tramedularnom bolesti (3). Simptomi ALL-a su 
uglavnom nespecifični te uključuju umor, bljedilo, 
febrilitet, bolove u kostima i zglobovima, dok su u 
kliničkom statusu djece prisutni uglavnom uveća-
ni limfni čvorovi, jetra i /ili slezena (3). Moguća je 
pojava krvarenja na koži i sluznicama, a kao zna-
kovi poremećenog intrakranijalnog tlaka uslijed 
zahvaćenosti središnjeg živčanog sustava, mogu 
se javiti glavobolja, povraćanje, razdražljivost, po-
remećaj vida i konvulzije (3). Dijagnoza se po
stavlja na temelju detaljne anamneze i fizikalnog 
pregleda, hematoloških i biokemijskih nalaza, re-
zultata slikovne obrade, no zaključno po prispije-
ću nalaza punktata koštane srži te analize cere-
brospinalnog likvora (3). Suvremenim liječenjem, 
koje uključuje kemoterapiju prilagođenu skupini 
rizika, radioterapiju u slučaju zahvaćenosti središ-
njeg živčanog sustava i alogenu transplantaciju 
hematopoetskih matičnih stanica u odabranim 
slučajevima, u Hrvatskoj se postiže petogodišnje 
preživljenje od 85 %, što je usporedivo s razvije-
nim europskim zemljama (3).

AML se u djece javlja znatno rjeđe, prema poda
cima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno 
zdravstvo, u manje od deset djece godišnje (2). 
Klinička slika je također uglavnom posljedica buja-
nja leukemijskih stanica, stoga nerazlučiva od kli-
ničke prezentacije ALL-a, a uključuje simptome i 
znakove poput astenije, gubitka apetita, vrućice, 
bolova u kostima, hepatomegalije i splenomega
lije, kao i infekcije, bljedoću te krvarenje (4). Di
jagnostički postupnik jednak je kao i za ALL, dok je 
liječenje bazirano na kratkim, no vrlo intenzivnim 
kemoterapijskim ciklusima, praćenim razdobljima 
dugotrajne i duboke hematološke aplazije sa svim 
njenim komplikacijama (4). Važnu ulogu u liječenju 
također zauzima alogena transplantacija krvo-
tvornih matičnih stanica. Stope preživljenja za 

djecu i adolescente od AML-a u razvijenom svijetu 
iznose oko 70 % (4).

Kao što je ranije istaknuto, budući da su simptomi 
i znakovi akutne leukemije u djece uglavnom ne
specifični, roditelji ih ponekad zanemaruju ili pri-
pisuju čestim, uglavnom bezazlenim stanjima ti-
pičnim za pedijatrijsku populaciju, što je glavni 
uzrok odgođenog prepoznavanja bolesti i od stra-
ne medicinskog osoblja. Međutim, rano postavlje-
na sumnja na maligno zbivanje, promptno indici-
rana usmjerena dijagnostika i pravodobni početak 
kemoterapije pridonose većoj mogućnosti uspješ-
nog izlječenja (5).

Cilj našeg istraživanja bio je opisati prezentira- 
juće simptome i znakove akutne leukemije u djece, 
zabilježiti odstupanja u osnovnim hematološkim 
nalazima kao i utvrditi vrijeme potrebno za pro-
vedbu diferentnog dijagnostičkog postupka, od-
nosno, početak liječenja ove najčešće pedijatrijske 
zloćudne bolesti u tercijarnoj zdravstvenoj usta-
novi u Republici Hrvatskoj.

Ispitanici i metode
Provedeno je retrospektivno, opservacijsko istra-
živanje inicijalne prezentacije i zbrinjavanja akut-
nih leukemija u djece oba spola, dobi 0-18 godina, 
u kojih je postavljena dijagnoza ALL-a i AML-a u 
Zavodu za onkologiju i hematologiju Klinike za 
dječje bolesti Zagreb, u razdoblju od 1. siječnja 
2017. do 31. prosinca 2021. godine.

Iz postojeće elektroničke medicinske dokumen
tacije prikupljeni su demografski (dob, spol, godi-
na dijagnoze) i klinički podaci (točna dijagnoza, 
anamneza - simptomi i znakovi bolesti, klinički 
znakovi-odstupanja u kliničkom statusu, kemote-
rapijski protokol, imunofenotip i skupina rizika za 
ALL, relaps, ishod).

Pretraženi laboratorijski podaci uključivali su broj 
trombocita i leukocita te koncentraciju hemoglo-
bina u inicijalnim kompletnim krvnim slikama. 
Trombocitopeniju smo definirali kao broj trombo-
cita manji od 150 × 109/L, leukocitozu kao broj leu-
kocita veći od 11 × 109/L, a leukopeniju kao broj 
leukocita manji od 5 × 109/L kod djece do 10 godi-
na i manji od 4.5 × 109/L kod djece starije od 10 go-
dina. Anemija je kod djece do pete godine defini-
rana kao koncentracija hemoglobina (Hb) < 110 
g/L, do dvanaeste godine kao Hb <115 g/L, od 12. 
do 14. godine kao Hb < 120 g/L, kod djevojčica sta-
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rijih od 15 godina kao Hb <120 g/L i dječaka Hb 
<130 g/L (6). Također je zapisana prisutnost bla-
sta u razmazu periferne krvi.

Zabilježen je bolnički odjel inicijalne hospitaliza
cije, kao i vrijeme, izraženo u danima, proteklo od 
prijema u bolnicu do diferentne dijagnostike 
(punkcije koštane srži), od dijagnostike do počet-
ka liječenja (prvog dana kemoterapije) te vrijeme 
od bolničkog prijema do početka liječenja.

Podaci su uneseni u Microsoft Excel tablice, s po-
moću kojeg je učinjena osnovna, deskriptivna sta-
tistika. Rezultati poput dobi ispitanika, laborato-
rijskih vrijednosti i vremena obrade izraženi su kao 
srednja vrijednost, medijan i raspon varijable, a 
preostali kao apsolutni broj i postotak.

Istraživanje je provedeno sukladno načelima Hel-
sinške deklaracije, uz odobrenje Etičkog povjeren-
stva Klinike za dječje bolesti Zagreb (31.10.2024., 
Ur. broj:01-23/49-3-24).

Rezultati
U navedenom petogodišnjem razdoblju dijagnoza 
akutne leukemije postavljena je u 32 djece. Pro-
sječna dob svih ispitanika iznosila je 5.6 godina 
(medijan 4.5, raspon 6 mjeseci- 17 godina), pri 
čemu je prosječna dob ispitanika s ALL-om bila 4.7 
godina (medijan 4, raspon 6 mjeseci- 14 godina), a 

ispitanika s AML-om 9.6 godina (medijan 10, ras-
pon 2- 17 godina). Demografski podaci ispitanika 
prikazani su u Tablici 1.

Četvero djece premješteno je u Zavod iz drugih 
bolnica, troje djece inicijalno je hospitalizirano u 
Jedinici za intenzivno liječenje naše Klinike, a pete-
ro je započelo bolničku obradu na drugim pedija-
trijskim odjelima Klinike (3 na odjelu pulmo-aler-
gologije i 2 na odjelu imuno-reumatologije).

Simptomi bolesti koje su naveli roditelji i djeca pri-
likom prve hospitalizacije prikazani su u Tablici 2, a 
najčešća odstupanja u kliničkom statusu zabilje-
žena od strane liječnika koji je indicirao bolnički 
prijem i obradu prikazana su u Tablici 3.

Anemija je zabilježena u 88 % sve djece s AL-om 
(85 % a ALL-om i 100 % s AML-om), a trombo
citopenija u 81 % svih ispitanika (85 % s ALL-om i 
67 % s AML-om). Leukociti su bili povišeni u 38 % 
sve djece (35 % u ALL i 50 % u AML skupini), a u  
41 % sniženi (42 % djece s ALL-om i 33 % djece s 
AML-om). Pancitopenija je verificirana u 8 od 
ukupnog broja ispitanika (25 %), od čega nešto 
češće u ALL, nego AML skupini (27 % naspram 17 
%). Blasti su zapaženi u 78 % uzoraka razmaza 
periferne krvi (77 % djece s ALL i 83 % s AML). Vri-
jednosti hemoglobina, trombocita i leukocita de-
tektirane u inicijalnoj kompletnoj krvnoj slici ispi-
tanika prikazane su u Tablici 4.

Tablica 1. Demografski podaci ispitanika

AL ALL AML

N % N % N %

Ukupan broj ispitanika 32 100% 26 81% 6 19%

Godina dijagnoze

2017. 3 9% 2 6,25% 1 3,13%

2018. 11 34% 10 31,25% 1 3,13%

2019. 7 22% 7 22% 0 0%

2020. 6 19% 3 9,4% 3 9,4%

2021. 5 16% 4 12,5% 1 3,13%

Spol

Muški 15 47% 12 46% 3 50%

Ženski 17 53% 14 54% 3 50%

Dobne skupine

0-1 1 3,12% 1 3,84% 0 0%

1-5 19 59,38% 18 69,23% 1 16,66%

6-10 8 25% 6 23,07% 2 33,33%

11-14 3 9,38% 1 3,84% 2 33,33%

15-18 1 3,12% 0 0% 1 16,66%
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Tablica 2. Najčešći simptomi akutne leukemije

Inicijalni simptomi 
AL ALL AML

N % N % N %

Vrućica 17 53% 15 58% 2 33%

Slabost, malaksalost, bezvoljnost 18 56% 16 62% 2 33%

Inapetencija, gubitak na tjelesnoj masi 15 47% 14 54% 1 17%

Bljedilo 21 66% 18 69% 3 50%

Kožna, sluznička krvarenja 16 50% 13 50% 3 50%

Bolovi u kostima i zglobovima 11 34% 10 38% 1 17%

Uvećani limfni čvorovi 12 38% 10 38% 2 33%

Ostalo 23 72% 17 65% 6 100%

Ukupno 32 100% 26 81% 6 19%

Tablica 3. Najčešći klinički znakovi akutne leukemije

Klinički znakovi
AL ALL AML

N % N % N %

Bljedilo 24 75% 19 73% 5 83%

Znakovi krvarenja 17 53% 14 54% 3 50%

Limfadenopatija 9 28% 8 31% 1 17%

Organomegalija 17 53% 16 62% 1 17%

Ukupno 32 100% 26 81% 6 19%

Tablica 4. Nalazi inicijalne kompletne krvne slike

Laboratorijski 
nalazi

AL ALL AML

Prosjek Medijan Raspon Prosjek Medijan Raspon Prosjek Medijan Raspon

Hemoglobin (g/L) 81.68 76 28-135 80.46 72 41-135 87 87 28-124

Trombociti (x10e9/L) 104.78 81.5 4-454 98.15 54.5 4-454 133.5 131 56-207

Leukociti (x10e9/L) 29.74 6.73 1.64-283.31 30.11 5.78 1.8-283.31 28.19 17.29 1.64-67.65

Prosječno vrijeme od bolničkog prijema do punk-
cije koštane srži iznosilo je 2.19 dana za svu djecu 
(2.07 u ALL i 2.7 u AML skupini), s medijanom 1 dan 
za AL i ALL bolesnike (raspon 0 - 22) te 2 dana 
(raspon 1 - 6) za AML bolesnike. Vrijeme od punk-
cije koštane srži do početka liječenja iznosilo je u 
prosjeku 1.19 dana u cijeloj kohorti (medijan 1 dan, 
raspon 0-5 dana), 1 dan u ALL (medijan 1 dan, ras-
pon 0 - 4) i 2 dana u AML skupini (medijan 2 dana, 
raspon 1 - 5).

Sva djeca s ALL-om liječena su prema ALL Inter 
Continental (IC)- Berlin-Frankfurt-Munster 
(BFM) 2009 protokolu. Od svih dijagnosticiranih 
ALL-ova, svega 8 % (N=2) je bilo T-imunofenoti-
pa, dok je polovica djece (54 %) svrstana u skupinu 
srednjeg rizika, a otprilike četvrtina u skupine 
standardnog i visokog rizika (21 % i 25 %). Djeca s 
AML-om liječena su prema AML BFM 2012 Regi-

stry protokolu, a s obzirom na mali broj pacijena-
ta, daljnja distinkcija AML grupe s obzirom na 
French-American-British (FAB) klasifikaciju i sku-
pinu rizika nije učinjena.

Relaps je zabilježen u 3 od ukupnog broja bolesni-
ka, dvoje s ALL-om i jednog s AML-om. Alogena 
transplantacija krvotvornih matičnih stanica pro-
vedena je u 4 djece (2 s ALL i 2 s AML). Smrtni ishod 
uslijedio u 4 bolesnika, 3 s ALL-om (u svih uslijed 
teške sepse) i jednog s AML-om (u drugom relap-
su, uslijed daljnje progresije bolesti).

Rasprava
Suvremenim kemoterapijskim protokolima u da-
našnje vrijeme u razvijenim zemljama poput za-
padnoeuropskih, Kanade i Australije, postižu se 
petogodišnje stope izlječenja akutne leukemije u 
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djece, adolescenata i mladih odraslih od 85 % (7). 
Preživljenje za djecu i adolescente oboljele od 
akutne limfoblastične leukemije u dijelovima Eu-
rope i Sjeverne Amerike premašuje 80 %, dok su 
rezultati liječenja akutne mijeloične leukemije de-
setljećima lošiji i iznose nešto više od 70 % (7).

Osim kemoterapije prilagođene skupini rizika i na-
prednijeg potpornog liječenja, naročito uspješnije 
borbe protiv infekcija, boljim ishodima liječenja 
najčešće zloćudne bolesti u djece, akutne leuke-
mije, svakako pridonosi rano prepoznavanje simp-
toma i znakova bolesti, hitna dijagnostika i pravo-
vremeni početak liječenja (8). Naime, rezultati 
nedavnog istraživanja Pula i suradnika u Poljskoj 
pokazuju da odgode primjene citostatika, naroči-
to u prvih tjedan dana liječenja, odnosno, do 8. 
dana terapije indukcije, statistički značajno pove-
ćavaju rizik od smrtnog ishoda i relapsa za trećinu 
u djece liječene od ALL-a (8). Kasno započinjanje 
kemoterapije u pedijatrijskih bolesnika s ALL-om 
u Etiopiji, prema studiji Hailu i kolega, također je 
značajno povećalo mortalitet u indukciji (9). Po-
daci brojnih drugih studija u različitim populacija-
ma konzistentni su s navedenima, uz generalni 
zaključak negativnog utjecaja prolongiranog dija-
gnostičkog postupka i početka terapije na ishod 
liječenja pedijatrijskih slučajeva ALL-a (10, 11). Po-
jedini pak autori recentno nisu dokazali statistički 
značajan negativan efekt dugog dijagnostičkog 
intervala na ukupno preživljenje djece s leukemi-
jom ako je bolest po pitanju biologije pravilno i de-
taljno klasificirana te sukladno tome i liječena (12).

Rezultati našeg istraživanja pokazali su da pro-
sječno vrijeme od hospitalizacije djeteta do dife-
rentne obrade, odnosno punkcije koštane srži, 
iznosi dva dana i za ALL i AML, dok se s liječenjem 
započinje drugi dan po učinjenom dijagnostičkom 
postupku u slučaju dijagnoze ALL-a, odnosno, u 
roku 48 h u slučaju AML-a. Rezultati su usporedivi 
s rezultatima studije Bakera i suradnika na skupini 
tisuću djece s ALL-om u Kanadi (13), s prosječnim 
vremenom do dijagnoze i liječenja od jednog dana, 
za razliku od izuzetno dugog vremena dijagnosti-
ke od 11 dana i dodatnih 8 dana do početka liječe-
nja u etiopijskih pedijatrijskih bolesnika (9). Nave-
deno govori u prilog verziranosti medicinskog 
osoblja Zavoda u prepoznavanju inicijalne prezen-
tacije akutnih leukemija u djece te osviještenosti o 
potrebi indiciranja promptne dijagnostike i neod-
godivog početka liječenja.

Osim produljenja dijagnostičkog intervala od 
strane bolničkog medicinskog osoblja, dugo vrije-
me proteklo od početka simptoma do prvog kon-
takta s pedijatrijskim onkologom, prema rezulta-
tima većine studija, također ima negativan utjecaj 
na ukupno preživljenje djece s ALL-om (14). U raz
vijenim zemljama jedan od faktora kasnijeg upu
ćivanja djeteta sa suspektnom leukemijom sub
specijalisti je primarna skrb pružena od strane 
liječnika opće medicine, a ne primarnog pedijatra 
(15). Prema rezultatima istraživanja Linsa i surad-
nika na skupini brazilske djece, kasnije će pomoć u 
tercijarnom pedijatrijskom onkološkom centru 
ujedno potražiti obitelji koje žive udaljenije, s više 
od troje djece, u kojima je otac nižeg stupnja edu-
kacije te ako je glavni simptom leukemije koštana/
zglobna bol (16).

Artritis kao inicijalni znak ALL-a može utjecati na 
odgodu postavljanja dijagnoze do četiri tjedna i u 
razvijenim zemljama, a učestalost zahvaćenosti 
kostiju i zglobova prema literaturnim podacima 
iznosi i više od 50 % (17, 18). Koštano-zglobna za-
hvaćenost bila je jedan od prvih simptoma akutne 
leukemije u više od trećine svih naših ispitanika, s 
dvostrukom učestalošću u djece s ALL-om u uspo-
redbi s AML-om. Literaturni podaci također govo-
re u prilog značajno češćih osteoartikularnih ma-
nifestacija u limfoblastičnoj leukemiji (18). Upravo 
je izuzetno dugi dijagnostički interval od 22 dana, 
koji značajno odstupa od prosječnog, zabilježen u 
dječaka u kojeg se ALL prezentirao bolovima u 
desnoj ruci bez drugih kliničkih i laboratorijskih 
odstupanja te je inicijalno zbrinut na imuno-reu-
matološkom odjelu Klinike.

Dok su najčešći inicijalni simptomi u djece s ALL-om 
bili bljedilo, slabost i malaksalost te vrućica, AML 
se najčešće, osim bljedila, prezentirao kožnim i 
sluzničkim krvarenjima, kao i nespecifičnim simp-
tomima poput kašlja, glavobolje i smetnji vida, zu-
bobolje i bolova u trbuhu. Predominacija nespeci-
fičnih, sistemskih simptoma u skupini naših ALL 
ispitanika sukladna je literaturnim podacima o 
učestalosti, ovisno o autoru, bljedoće do 95.2 %, 
vrućice do 84.2 %, malaksalosti do 81 % i gubitka 
apetita do 72 % slučajeva (14, 19, 20). Iznenađuju 
podaci Bernbecka i suradnika, koji izvještavaju o 
nedostatku nespecifičnih, a opet karakterističnih 
leukemijskih simptoma u polovice svojih ispitani-
ka, odnosno, o 5 % slučajeva u kojima je ALL bila 
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slučajan nalaz (21). Upravo zato nužno je raz
mišljati i o najčešćim ekstramedularnim prezenta-
cijama ALL-a, koje osim zahvaćenosti mišićno-ko-
štanog sustava, između ostalog, uključuju renalne 
i hepatičke simptome, potom neurološke, derma-
tološke i oralne manifestacije (22). Upravo su 
oralne manifestacije česte u djece s AML-om, opi-
sane i u do 90 % slučajeva, a odnose se najčešće na 
mukozna krvarenja, ulceracije i hiperplaziju gingi-
va (23). U niti jednog od naših ispitanika nije utvr-
đena zahvaćenost središnjeg živčanog sustava, 
dok su difuzne kožne lezije koje bi odgovarale leu-
kemijskim infiltratima bile vidljive u jednog dječa-
ka s AML-om.

Klinički je limfadenopatija verificirana u nešto više 
od četvrtine naših ispitanika s ALL, što je upola 
manje od zastupljenosti navedene u hematološ-
kim udžbenicima, dok je prisutnost organomega-
lije u oko 60 % djece sukladna literaturnim po
dacima (24 - 26). Infiltracija limfnih čvorova, 
slezene i jetre značajno je frekventniji znak u djece 
s ALL-om nego AML-om, prema rezultatima našeg 
i dosadašnjih istraživanja (27). Najčešća pak od-
stupanja u somatskom statusu, zabilježena od 
strane bolničkog liječnika prvog kontakta, odgo-
varaju zapažanjima roditelja (bljedilo, krvarenja u 
kožu i sluznice) uz često detektirani srčani šum, 
što je očekivani auskultacijski nalaz s obzirom na 
anemiju kao najfrekventniju citopeniju.

Prisutnost citopenija u prvim nalazima komplet-
nih krvnih slika naših ispitanika, uključujući i panci-
topeniju, odgovora literaturnim navodima u razli-
čitim populacijama (20, 28). Anemija je, naime, 
bila prisutna u svih bolesnika s AML-om i gotovo 
svih s ALL-om, dok je trombocitopenija bila češća 
u djece s ALL-om, iako su kliničke manifestacije u 
smislu krvarenja bile jednako zastupljene u obje 
skupine. Leukocitozu češće susrećemo u bolesni-
ka s AML-om, no u našoj kohorti hiperleukocitoza 
(L>50 x 109/L) je bila prisutna u petero naših ispi-
tanika, od čega troje s ALL-om. Dvoje od troje bo-
lesnika s ALL-om i hiperleukocitozom (L>100 x 
109/L) inicijalno se prezentiralo gastrointestinal-
nim smetnjama (distenzija abdomena, proljev i 
povraćanje, nenapredovanje na tjelesnoj masi), od 
čega jedna djevojčica u dojenačkoj dobi. U oba bo-
lesnika uslijedio je smrtni ishod uslijed sepse, u na-
vedene pacijentice tijekom liječenja relapsa, što je 
u skladu s recentnim literaturnim podacima hiper-

leukocitoze kao rizičnog faktora infekcija i nega-
tivnog prognostičkog faktora konačnog ishoda 
pedijatrijskog ALL-a (29, 30). Blasti su detektirani 
u nešto više od tri četvrtine razmaza periferne 
krvi svih naših ispitanika, gotovo podjednake 
učestalosti u ALL-u i AML-u. Obilno su prisutni 
najčešće pri L>10 x 109/L, a njihova prisutnost za-
sigurno značajno pridonosi brzoj daljnjoj hemato-
loškoj dijagnostici (24).

Zbog značajno narušenog općeg stanja i vitalne 
ugroženosti uslijed gore navedenih simptoma i 
znakova bolesti, troje naših pacijenata bilo je inici-
jalno smješteno u Jedinicu intenzivnog liječenja. 
Također, često uslijed nespecifične kliničke slike, 
15 % naših ispitanika početno je hospitalizirano na 
drugim pedijatrijskim odjelima naše Klinike, do-
minantno pulmologiji. Mladić kojem je postavlje-
na dijagnoza promijelocitne leukemije žalio se na 
višetjedni suhi kašalj uz bolove u prsima i iskašlja-
vanje sukrvavog sadržaja te otežano gutanje, dok 
su dvojica dječaka s ALL-om hospitalizirana s 
umjereno teškom kliničkom slikom febrilnog res-
piratornog katara.

Najveći broj djece dijagnosticiran je i liječen u Za-
vodu 2018. godine, s vrhuncem pojavnosti u rujnu, 
potom s jednakom učestalošću kroz sljedeća tri 
jesenska mjeseca (listopad, studeni i prosinac), 
što je, s obzirom na godišnja doba, u korelaciji s vr-
huncem pojavnosti ALL u pedijatrijskoj i adultnoj 
meksičkoj populaciji u ožujku (31). Raspodjela po 
dobi za ALL i AML u skupini naših ispitanika odgo-
vara dobro poznatoj dobnoj vršnoj pojavnosti 
ovih vrsta leukemija u pedijatrijskoj populaciji, dok 
je nešto veća zastupljenost u ženskog spola su-
protna do sada poznatoj spolnoj distribuciji (14, 
25, 28). Od svih pacijenata s ALL-om, u svega dvoje 
je detektiran T imunofenotip, pri čemu je imuno-
fenotipska raspodjela u korist B loze (92 %) nešto 
veća nego očekivano (24, 26). Sva djeca s ALL-om 
liječena su prema ALL IC- BFM 2009 protokolu, 
koji razlikuje tri skupine rizika (standardni, inter-
medijarni i visoki), ovisno o dobi, početnim vrijed-
nostima leukocita, citogenetskim/molekularnim 
obilježjima i odgovoru na terapiju indukcije. S ob-
zirom na očekivanu dvotrećinsku zastupljenost 
intermedijarnog rizika (4), u našoj kohorti zamije-
ćena je nešto drugačija distribucija u korist stan-
dardnog rizika, što je moguće jedan od faktora 
vrlo dobrih stopa preživljenja.
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Naime, ukupno preživljenje u našoj ispitivanoj 
skupini iznosi 87.5 % s medijanom praćenja 5.5 go-
dina, pri čemu 88.5 % za ALL i 83 % za AML. Ishod 
liječenja djece s ALL-om u našem centru je, dakle, 
u skladu s rezultatima za Republiku Hrvatsku 
CONCORD-2 studije objavljene 2017. godine, dok 
je za AML skupinu neusporedivo bolji (32). S obzi-
rom na mali broj sudionika, naročito u AML grupi, 
što je jedno od ograničenja naše studije, rezultate 
tumačimo s oprezom i naglašavamo potrebu pro-
vođenja sličnih, prospektivnih studija na nacional-
noj razini.

Zaključci
Iako su simptomi i znakovi akutnih leukemija u 
djece često nespecifični, u korelaciji s odstupanji-
ma u laboratorijskim nalazima, poput citopenija ili 
naročito cirkulirajućih perifernih blasta, u kliničara 
moraju rano pobuditi sumnju na maligno hemato-
loško zbivanje.

Rezultati našeg istraživanja pokazuju da je tipična 
klinička prezentacija u naših ispitanika, poput 
bljedoće, umora ili krvarenja, uz često prisutnu 
organomegaliju i rjeđe limfadenopatiju te anemiju 
i trombocitopeniju, pravodobno prepoznata od 
strane medicinskog osoblja Klinike kao alar
mantna, što je rezultiralo promptno i adekvatno 
indiciranom obradom te kratkim intervalom do 
početka kemoterapije, uz vrlo povoljne ishode 
liječenja.

Kratice
AL 	 - akutna leukemija

ALL 	 - akutna limfoblastična leukemija

AML 	 - akutna mijeloična leukemija

BFM 	 - Berlin-Frankfurt-Munster

CT 	 - kompjuterizirana tomografija

FAB 	 - French-American-British

Hb 	 - hemoglobin

HZJZ	 - Hrvatski zavod za javno zdravstvo

IC 	 - Inter Continental

MRI 	 - magnetna rezonanca

WHO	- World Health Organization
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S U M M A R Y

Initial presentation and management  
of acute leukemia in children
Adella Pancer, Danijel Bursać, Izabela Kranjčec

Introduction: In addition to contemporary chemotherapy protocols and improved supportive 
treatment, adequate recognition of the disease and timely management contribute to the excel-
lent outcome of acute leukemia (AL) treatment in children.

Methods: In order to determine the initial presentation of pediatric AL and the time elapsed 
from hospitalization to differential diagnostics and the therapy onset, a retrospective study was 
conducted at the Children’s Hospital Zagreb, in children with newly diagnosed acute lympho-
blastic (ALL) and acute myeloid leukemia (AML) in the period 2017-2021. Demographic and clin-
ical data, along with laboratory findings were collected. The dates of admission, hematological 
work-up, and the start of chemotherapy were recorded.

Results: Thirty-two children were diagnosed with AL (53 % females, median age 4.5 years), of 
which 81 % had ALL (54 % girls, median age 4) and 6 patients had AML (50 % females, median 
age 10). The most common symptoms of AL were pallor (66 %), weakness and fatigue (56 %), 
and skin/mucosal bleeding (50 %), which was also the predominant clinical sign along with orga-
nomegaly. The prevailing laboratory abnormality was anemia (88 %), and pancytopenia was 
present in a quarter (median hemoglobin 76 g/L, platelets 81.5 x 109/L, leukocytes 6.73 x 109/L). 
The average time to differential diagnostics was 2 days (for ALL and AML), with an additional 1 
day for ALL and 2 days for AML until treatment initiation.

Conclusions: The initial clinical presentation of AL in children, although nonspecific, in combina-
tion with characteristic laboratory abnormalities, raises suspicion of a hematological malig-
nancy early in experienced clinicians, which contributes to the timely initiation of the diagnostic-
therapeutic procedure.

Keywords: Leukemia, Lymphoid; Leukemia, Myeloid; Child; Signs and Symptoms


