
70

� Paediatr Croat. 2024;68:70-5
PREGLED / REVIEW

www.paedcro.com
http://dx.doi.org/10.13112/PC.2024.10

Kasne posljedice liječenja pedijatrijske 
akutne limfoblastične leukemije
Jelena Roganović1,2

Suvremenom terapijom postiže se izlječenje u više od 90% djece s akutnom limfoblastičnom leukemijom (ALL). Istovremeno s ovim 

izvrsnimn rezultatima, sve veću važnost ima prepoznavanje mogućih kasnih posljedica antileukemijske terapije. Najčešći kasni ne-

željeni učinci liječenja pedijatrijske ALL uključuju endokrinološke poremećaje, poremećaje rasta, neurokognitivna oštećenja, psihoso-

cijalne poremećaje, kardiotoksičnost, gonadotoksičnost i poremećaji fertiliteta, neurotoksičnost, koštanu toksičnost, sekundarne 

maligne tumore i prijevremenu smrtnost. Bolje prepoznavanje kasnih posljedica rezultiralo je preinakama terapijskih protokola za 

pedijatrijsku ALL, te izradama međunarodnih smjernica za doživotno praćenje preživjelih.
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Uvod

Akutna limfoblastična leukemija (ALL) je najčešća maligna 
bolest u djece. Izvrsni rezultati liječenja pedijatrijske ALL, sa 
stopom izlječenja većom od 90%, prvenstveno su rezultat 
intenzivne antileukemijske terapije, stratifikacije pacijenata 
u grupe rizika i primjene terapije prilagođene grupama rizi-
ka. Antileukemijska terapija provedena u ranoj životnoj dobi 
može uzrokovati komplikacije godinama nakon završenog 
liječenja. Kasne posljedice obuhvaćaju sve kasne ili kronič-
ne, tjelesne i psihosocijalne negativne učinke, koji perzisti
raju ili se pojavljuju 5 godina nakon dijagnoze primarne 
maligne bolesti (1).

Dvadeset posto osoba koje su preživjele liječenje ALL u dje-
tinjstvu (CLS; engl. childhood leukemia survivors) ima najma-
nje jednu kasnu posljedicu (2). Najčešće kasne posljedice su 
poremećaji rasta, endokrinopatije, pretilost, neurokognitiv-
na oštećenja, psihosocijalni poremećaji, kardiotoksičnost, 
gonadotoksičnost i poremećaji fertiliteta, neurotoksičnost, 
koštana toksičnost i sekundarni maligni tumori. Ukupno ku-
mulativno opterećenje (izraženo kao prosječan broj doga-
đaja po pojedincu) je 4,10, 7,96 i 16,71 za CLS s navršenih 25, 
35 i 50 godina (3). U usporedbi s općom populacijom i zdra-
vim srodnicima, CSL imaju smanjenu kvalitetu života (4).

U radu su opisani čimbenici rizika, učestalost i kliničke zna-
čajke najčešćih kasnih posljedica u CLS.

Endokrinopatije i poremećaji rasta

Endokrine komplikacije su česte u CLS i oko 50% CLS ima 
najmanje jedan hormonalni poremećaj tijekom života (5). 
Kumulativno opterećenje za kasne endokrinopatije u CLS je 
1,09 u dobi od 30 godina i 2,62 u dobi od 50 godina (3). 
Najčešće su hipotalamičko-hipofizarna disfunkcija, poreme-
ćaji štitnjače, gonadalna disfunkcija, pretilost, metabolički 
sindrom (MetS) i dijabetes melitus tip 2 (6).

Glavni čimbenici rizika su radioterapija koja uključuje ključ-
ne endokrine organe (hipotalamus / hipofiza, štitnjača, 
gušterača i gonade) i / ili alkilirajući agensi. Rizik se povećava 
s vremenom proteklim od liječenja te s ukupnom dozom, 
veličinom i brojem frakcija zračenja. Hipotalamus je osjetlji-
viji na zračenje od prednje hipofize pa je deficit hormona 
rasta obično prva endokrinopatija. CLS koji su primili doze 
zračenja veće od 18 Gy imaju najveći rizik, a dodatni čimbe-
nici rizika su ženski spol i mlađa životna dob pri dijagnozi (6, 
7). Opažen je i prijevremeni pubertet i brza progresija pu-
berteta, a nakon duljeg praćenja i insuficijencija prolaktina i 
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tireotropnog hormona (7, 8). Rizik za endokrinopatije je zna-
čajno smanjen nakon ukidanja kranijalne radioterapije (KRT) 
za svu djecu s ALL; trenutno manje od 5% djece s ALL prima 
KRT (5).

Osim alkilirajućih agenasa (gonadotoksičnost), citostatici 
udruženi s kasnim negativnim endokrinim učincima uklju-
čuju derivate platine (gonadotoksičnost), glukokortikoide 
(pretilost, smanjena mineralna gustoća kostiju [BMD, engl. 
bone mineral density]) i inhibitore tirozin kinaze (poremećaj 
linearnog rasta, primarna hipotireoza) (5).

Metabolički sindrom i debljina

MetS je prisutan u više od trećine odraslih CLS i udružen je s 
povišenim rizikom za kardiovaskularne bolesti i dijabetes 
melitus tip II (9). Čimbenici rizika su radioterapija (posebice 
KRT i zračenje cijelog tijela, starija dob kod postavljanja dija-
gnoze, nezdrava prehrana i nedovoljna tjelesnu aktivnost. 
Uloga hiperglikemije i/ili pankreatitisa udruženih s toksično-
sti asparaginaze nije dovoljno ispitana. Hiperinzulinemija, 
intolerancija glukoze, hipertrigliceridemija, snižena koncen-
tracija HDL (lipoproteina velike gustoće) - kolesterola i ab-
dominalna pretilost su češći kod transplantiranih CSL (9).

Pretilost je opisana u 11 do 56% CLS (10). Čimbenici rizika za 
pretilost su dulja primjena kortikosteroida, KRT, ženski spol, 
mlađa dob pri dijagnozi, dugotrajna imobilizacija tijekom 
liječenja, mišićna slabost i osteonekroza (10, 11).

Gonadotoksičnost i poremećaji fertiliteta

Poremećaji fertiliteta su najčešće udruženi s primjenom alki-
lirajućih agenasa i rizik raste s većim kumulativnim dozama. 
Za procjenu kumulativne izloženosti alkilirajućim agensima 
preporuča se izračun tzv. ekvivalentne doze ciklofosfamida 
(CED) (12).

Muškarci. Sertolijeve stanice (spermatogeneza) su osjetljivije 
na radioterapiju i kemoterapiju od Leydigovih stanica (proi-
zvodnja androgena). Citostatici koji su najčešće udruženi s 
oštećenom spermatogenezom su ciklofosfamid, ifosfamid, 
busulfan i melfalan (13). Azoospermija je obično trajna, a 
prepubertetski status pri dijagnozi ne štiti od oštećenja.

Testikularni germinativni epitel je izuzetno osjetljiv na radio-
terapiju. Već doze zračenja od 0,1 greja (Gy) akutno oštećuju 
spermatogenezu, a oporavak je malo vjerojatan nakon po-
jedinačne doze zračenja veće od 4 do 6 Gy. Nedostatak te-
stosterona je prisutan nakon doza od >20 Gy kod prepuber-
tetskih dječaka i nakon >30 Gy kod starijih (13).

Žene. Doze zračenja od 5 Gy mogu oštetiti funkciju jajnika 
kod djevojčica nakon puberteta (10 Gy u prepubertetskoj 
dobi). Doze ≥10 Gy (≥15 Gy u prepubertetskoj dobi) su če-

šće udružene s prijevremenom ovarijskom insuficijencijom 
(POI) (14). Rizik radioterapijskog oštećenja se povećava s pri-
mjenom alkilirajućih agenasa (15). POI uzrokovana alkiliraju-
ćim agensima izravno korelira s kumulativnom dozom i 
dobi kod liječenja (16). Glavni čimbenik rizika za POI je zra-
čenje cijelog tijela. KRT u dozi >30 Gy ima visok rizik za ošte-
ćenje plodnosti zbog hipogonadotropnog hipogonadizma 
(14, 17).

Kardijalna toksičnost

Više od polovice CLS ima subkliničke znakove oštećenja srca 
5 do 10 godina nakon završenog liječenja. U CSL kardijalna 
toksičnost je vodeći uzrok smrtnosti koja nije povezana s 
neoplazmom (18).

Kardiotoksičnost je najčešće posljedica primjene antracikli-
na i radioterapije nad područjem prsnog koša. Ostali čimbe-
nici rizika su mlađa životna dob pri dijagnozi, ženski spol, 
vrijeme proteklo od završetka liječenja, prethodne kardiova-
skularne bolesti i komorbiditeti, hiperlipidemija, pretilost, 
dijabetes, pušenje i genetski čimbenici (19, 20). Najčešća 
oštećenja su kardiomiopatija/zatajenje srca, koronarna bo-
lest, moždani udar, aritmije, valvularne abnormalnosti, arte-
rijska hipertenzija, plućna hipertenzija i perikarditis (21).

U usporedbi sa zdravim srodnicima, CLS imaju 4,2 puta veći 
rizik za zatajenje srca, 3,3 puta veći rizik za infarkt miokarda 
te 2,6 puta veći rizik za perikardijalnu bolest i za valvularne 
abnormalnosti (22). U usporedbi s općom populacijom, CLS 
imaju 8x veći rizik za srčanu smrt (23).

Neurotoksičnost

Toksičnost središnjega živčanoga sustava. CLS imaju povišen 
rizik za dugotrajne neurološke posljedice. Neurokognitivna 
oštećenja se ubrajaju u najozbiljniju neurotoksičnost. Najče-
šća su u CLS nakon primjene KRT, ovisna o dozi, češća s du-
ljim vremenom proteklim od zračenja, u ženskog spola i u 
zračenih u mlađoj dobi. Kognitivni deficiti uključuju pore-
mećaje pažnje, pamćenja i izvršnih funkcija (24, 25). Doze 
zračenja od 24 Gy udružene su s prosječnim smanjenjem 
kvocijenta inteligencije za 10 bodova (26). Rizik za cerebro-
vaskularne incidente je 6,4 puta viši u usporedbi sa zdravim 
srodnicima (27).

Najteža kasna neurotoksičnost zapažena je u pacijenata lije-
čenih kombinacijom KRT te sistemske i intratekalne kemo-
terapije, što je najvjerojatnije posljedica zračenjem inducira-
ne povećane propusnosti krvno-moždane barijere za neu-
rotoksičnu kemoterapiju (28). Posljednjih desetljeća, KRT je 
zamijenjena sistemskom i intratekalnom primjenom meto-
treksata u većine djece s ALL.
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Toksičnost perifernoga živčanoga sustava. Kliničke manifesta-
cije kemoterapijom uzrokovane periferne neuropatije pri-
sutne su u do 35% djece liječene od ALL, a glavni uzročni 
agens je vinkristin (29). Kronična neurotoksičnost uključuje 
aksonalnu senzornu neuropatiju koja je često ireverzibilna i 
s negativnim učinkom na kvalitetu života (30).

Psihosocijalne kasne posljedice

Liječenje ALL u ranoj životnoj dobi može imati dugotrajni 
utjecaj na mentalno zdravlje i socijalne aspekte života. Česti 
problemi u CLS su depresija, anksioznost i simptomi po-
sttraumatskog stresa, uključujući intruzije (pojave nametnu-
tih misli ili slika), izbjegavanje situacija povezanih s traumom 
(npr. bolnice), pojačanu razdražljivost i poteškoće u koncen-
traciji (31–33). Dulji izostanak iz škole tijekom liječenja često 
zahtijeva naknadnu individualiziranu obrazovnu podršku. 
CSL imaju veći rizik za dosegnutu nižu razinu obrazovanja u 
usporedbi s vršnjacima i češće probleme sa zapošljavanjem 
(34, 35).

Velika ovisnost o roditeljima i zdravstvenim djelatnicima ti-
jekom liječenja predstavlja dodatni stres za CSL prilikom 
osamostaljivanja i uključivanja u partnerske odnose. U us-
poredbi s općom populacijom, manje CSL sklapa brakove, a 
mnogi CSL imaju psihoseksualne smetnje (34).

Sekundarni maligni tumori

Učestalost sekundarnih malignih tumora (SMT) u CSL varira 
između 1,8 i 18% u različitim istraživanjima (36–38). Najčešći 
SMT su karcinom štitnjače (18,3%), sarkom (15,1%), astroci-
tom (10,4%), limfom (9,6%), karcinom žlijezde slinovnice 
(7,2%), melanom (4,4%) i karcinom dojke (4%) (38). CLS u 
kojih je provedena KRT imaju povišen rizik za tumore moz-
ga. Alkilirajući agensi i antraciklini povećavaju rizik za sekun-
darne akutne leukemije / mijelodisplazije i neke solidne tu-
more. Prosječno vrijeme od dijagnoze ALL do SMT je oko 5 
godina, a više od 76% se pojavljuje unutar 20 godina od di-
jagnoze (38). Novija istraživanja su dokazala ulogu germina-
tivnih patogenih varijanti u genima koji predisponiraju na-
stanak raka. Također su opisani slučajevi ALL i sekundarnih 
tumora u okviru nasljednih neoplastičnih sindroma, kao Li 
Fraumeni sindrom i ETV6 deficit (39).

Koštana toksičnost

Najčešće koštane komplikacije u CSL su osteonekroza (ava-
skularna nekroza) i smanjena BMD, a mogu značajno naruši-
ti kvalitetu života (40, 41). Osteonekroza se opaža tijekom i 
nakon liječenja visokim kumulativnim dozama steroida i 
metotreksatom, te nakon transplantacije i radioterapije. CSL 

postižu nižu vršnu koštanu masu zbog osnovne bolesti, an-
tileukemijske terapije, smanjene mišićne mase, neadekvat-
ne tjelesne aktivnosti i prehrane, te udruženih endokrinopa-
tija (40, 42). Prevalencija osteopenije / osteoporoze i fraktura 
u CLS još uvijek nije dobro dokumentirana (43).

Ostale kasne posljedice

U CLS su opisana brojna druga kasna oštećenja, kao ubr
zano starenje, kronični umor, bolovi, dentalni i oralni pro
blemi, očne komplikacije (katarakta, glaukom, kseroftalmi-
ja), splenična disfunkcija, hepatalna, renalna i plućna toksič-
nost (44, 45).

Kasna smrtnost (engl. late mortality) označava smrt koja je 
nastupila više od pet godina nakon postavljene dijagnoze i 
odražava prijevremenu smrtnost koja može biti udružena s 
liječenjem. Unatoč izvrsnim rezultatima liječenja, CSL imaju 
nešto veći rizik za prijevremenu smrtnost i do 20 godina na-
kon primarne dijagnoze (46, 47).

Kasne posljedice transplantacije koštane srži  
/ krvotvornih matičnih stanica

Transplantacija krvotvornih matičnih stanica (TKMS) u dje-
tinjstvu udružena je s visokim rizikom kasnih neželjenih uči-
naka, s više od 90% transplantiranih koji imaju najmanje 
jednu posljedicu i više od 70% s najmanje tri kasne posljedi-
ce (48). Uzroci su multifaktorijalni, a rizik je najveći u osoba u 
kojih je provedeno zračenje cijelog tijela.

Petnaest godina nakon transplantacije učestalost sekundar-
nih malignih tumora je 10 do 15%. Najčešći su tumori kože, 
usne šupljine, štitnjače i središnjega živčanoga sustava (49). 
Endokrinopatije, kardijalna i plućna toksičnost, gonadotok-
sičnost i poremećaji fertiliteta značajno utječu na kvalitetu 
života preživjelih (50).

U do 30% alogenih TKMS razvija se kronična bolest presatka 
protiv primatelja (engl. cGvHD, chronic graft versus host di-
sease), s potencijalnim zahvaćanjem svakog organa. Raspon 
oštećenja je širok, a najčešće uključuje kožu (lihenoidne le-
zije, sklerodermija), mišićni i koštani sustav (kontrakture 
zglobova), pluća (opstruktivna bolest pluća), probavni trakt 
(oralne lezije, strikture crijeva, malapsorpcija) i jetru (kolesta-
za). Rjeđa su oštećenja bubrega (proteinurija), središnjeg 
(demijelinizacija, vaskulitis) i perifernog (miastenija, neuro-
patija) živčanoga sustava, te seroznih membrana (pleuralni, 
perikardijalni i peritonealni izljevi). Osim toga, cGvHD može 
uzrokovati imunološki deficit (prolongirana imunosupresija 
i povećan rizik kasnih infekcija) i/ili imunološku disfunkciju 
(imunološki posredovane citopenije) i sekundarne maligne 
tumore. Intenzivna i produljena imunosupresivna terapija 
kod težih cGvHD dodatno doprinosi kasnoj toksičnosti (ste-
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roidi / osteonekroza i katarakta, inhibitori kalcineurina / bu-
brežna toksičnost) (51, 52).

Na Tablici 1 prikazane su češće kasne posljedice liječenja 
pedijatrijske akutne limfoblastične leukemije i najčešći ud
ruženi čimbenici rizika.

Zaključak

Sve brojnija populacija CLS suočena je s visokim rizikom za 
kasna oštećenja zdravlja. Važno je podizanje svijesti o posto-
janju i ozbiljnosti kasnih posljedica pedijatrijske ALL među 
CLS, roditeljima, zdravstvenim radnicima i zdravstvenim vla-
stima. Preporuke za doživotno praćenje temeljene na doka-
zima, strukturirani sustav multidisciplinarnog praćenja koji 
započinje najkasnije 5 godina nakon završene terapije ALL i 
razvoj preventivnih strategija značajno će poboljšati zdrav-
stvenu skrb te smanjiti morbiditet i mortalitet CSL.
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S U M M A R Y

Late effects of the treatment for childhood acute 
lymphoblastic leukemia
Jelena Roganović

With current treatment protocols, over 90% of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) are cured. Simultaneously with 

these excellent results, there is an increasing importance of the recognition of possible late effects of antileukemic treatment. The 

most frequent late effects of therapy for childhood ALL include endocrine abnormalities, obesity, growth disturbances, neurocogni-

tive deficits, psychosocial adverse effects, cardiotoxicity, gonadotoxicity and reproductive changes, neurotoxicity, bone toxicity, sec-

ondary malignancies, and premature late mortality. Better recognition of late effects has resulted in the modifications of treatment 

regimens and development of guidelines for lifelong follow-up of survivors.
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