UMINE LEUKEMIJA

L. RAGELIENE

Leukemija serga 3,9 i$ 100 000 gyventojy. Vaikai dazniau serga Umine leukemija — 3-4 iS 100
000 vaiky. 82% vaiky serga Gmine limfoblastine leukemija (ULL) ir 18% — Gmine mieloblastine
leukemija (UML). DaZniausiai Gmine leukemija serga 2-7 mety vaikai, daugiau berniuky. Uminé
leukemija sudaro 35% visy vaiky onkologiniy ligy. Morfologinis Sios ligos substratas yra pakitusios
kamieninés ir pirmtakinés kraujodaros lastelés, vadinamos blastais. Sios (véZinés) lastelés labai
skiriasi nuo normaliy Igsteliy.

Etiologija

Uminé leukemija — tai neoplaziné hemopoeziniy lgsteliy proliferacija dél kartotiniy keliy
kamieninés ar pirmtakinés Igstelés mutacijy. IS Siy Igsteliy véliau formuojasi leukemijos klonas.

Pagrindinis vaidmuo leukemijos vystymesi tenka predisponuojantiems faktoriams,
sglygojantiems lgstelés genomo pokycius. Predisponuojantys faktoriai tai:

- fiziniai veiksniai: elektromagnetinio lauko svyravimai, radiacinis tévy arba vaiky pazeidimas,
natdraliy maisto produkty uZterSimas radionuklidais. Jrodyta, kad Umine leukemija 14 karty
dazniau sirgo Zmones, buve per 1 km nuo Hirosimos, kai sprogo atominé bomba, gyvenantys Salia
branduoliniy reaktoriy, rentgenologai, Zmonés, gydyti didelémis spindulinés terapijos dozémis.

- Cheminiai veiksniai: jvairds naftos produktai, heksachlorcikloheksanas, DDT, lindanas,
insekticidai, pesticidai, herbicidai, vaistai (cloramfenikolis, fenilbutazonas, alkilinanamigji
citostatikai ir kt.).

- Genetiniai veiksniai: Zinoma, kad leukemija per pirmuosius 5 metus suserga 14% identisky
dvyniy. Aprasoma didesnis sergamumas Sia liga Seimose, kuriose yra kraujomaisa. Leukemija
daznesné vaikams, turintiems jgimty chromosomy defekty arba imunodeficitine bikle. Jrodyta,
kad Dauno ligg turintys vaikai leukemija serga 20 karty daZniau. Leukemija daznesné ir Fankoni
anemija, Kleinfelterio sindromu, Svachmano sindromu, Polando sindromu, jgimta telengiektazine
ataksija, neurofibromatoze ir hipoimunoglobulinemija sergantiems vaikams. Manoma, kad
leukemijos fenotipas yra genetiskai determinuotas.

Jrodyta, kad leukemijg gali sukelti ir virusai.



Lasteliy diferenciacijos ir dalijimosi procesus kontroliuoja daugelio geny koduojami baltymai
reguliatoriai, protoonkogenai, navikg slopinantys genai (supresoriai), citokinai ir kitos medziagos.
Kai dél kokiy nors priezasCiy sutrinka vienos ar keliy Sios daugiapakopés reguliavimo sistemos
grandziy veikla, Igstelé nustoja diferencijuotis ir ima neribotai daugintis. IS vienos tokios mitoziskai
besidauginancios lastelés palikuoniy formuojasi klonas, sudarantis piktybinio naviko pagrinda.
Onkogenus aktyvina predisponuojantys faktoriai. Lastelé gauna informacijg i§ aplinkos per
membranos receptorius, per j citoplazma patenkancias medziagas.

Navika slopinantys genai (supresoriai) irgi kontroliuoja Igsteliy dauginimasi. Jvykus Sio geno
mutacijai, jy kontroliuojami baltymai nustoja slopinti véziniy lasteliy dauginimasi ir jos be galo
proliferuoja.

Dél mutacijy lastelés transformuojasi. Transformuotos lastelés tampa nemirtingos. Sios
lastelés pacios produkuoja augimo faktorius, leidZiancius nekontroliuojamai daugintis.

Normaliai Igstelé pasidalija 6 kartus, o leukeminiy Igsteliy per 40 pasidalijimy susidaro iki 1010.
Leukemija pasireiskia, kai transformuoty Igsteliy skaiCius pasiekia 1011-1012 (t.y. apie 1 kg). Kuo
naviko maseé didesné, tuo procesas létesnis. Vaikams liga iSryskéja vidutiniSkai per 2-3 metus.

Leukemijos raidoje konkuruoja normali ir patologiné kraujodara. Normalig kraujodarg slopina
leukeminiy lgsteliy isskiriami faktoriai, taip pat atvirkstinio rySio mechanizmai: kamieniné lgstelé
nustoja dalytis gavusi informacijg, kad Iasteliy yra daug.

Leukemijos patogenezei svarbus ir imunitetas. Zmogus natdraliai yra atsparus navikiniam
procesui. Transformuotos Igstelés yra atpazjstamos ir sunaikinamos T limfocity ir makrofagy. Kai
yra nepakankama imuniné kontrolé, kai iSsenka jgimtas imunitetas arba po infekcijy ir sunkiy
blkliy, leukemijos klonas gali netrukdomai formuotis.

Leukeminiam klonui uZpildZius kauly Cciulpus, labai sumaZéja normaliy Iasteliy. Sutrinka
eritrocity, granulocity ir trombocity gamyba. Periferiniame kraujyje ryskéja anemija,
granulocitopenija, trombocitopenija, atsiranda blastiniy lgsteliy, negalindiy atlikti jokios funkcijos.
PasireiSkia audiniy ir organy deguoninis badavimas ir funkcijos sutrikimas..

Klasifikacija

Leukemija skirstoma j Umine, létine ir jgimtg. Terminai “Gminé” ir ”létiné” neatspindi ligos
esmés ir yra islike i$ ty laiky, kai liga buvo klasifikuojama pagal iSgyvenamumo trukme. Dabar
uminé leukemija suprantama kaip nesubrendusiy hemopoezés ar limfopoezés pirmtaky kloniné

proliferacija. Létiné leukemija apibddinama kaip subrendusiy kraujo Igsteliy liga. Nustacius, ar yra



limfoblastiné ar mieloidiné leukemija, svarbu nustatyti ligos potipj, nes nuo to priklauso gydymo
taktika ir prognozé. Yra skiriami 3 limfoblastinés ir7 mieloblastinés leukemijos tipai

Klinika

ULL ir UML gali prasidéti labai Gmiai arba pamaZu. Ligos simptomai yra labai jvairas ir priklauso
nuo normalios hemopoezés santykio su leukeminiu augimu, nuo organy pazeidimo laipsnio,
prisidéjusios infekcijos. Dauguma ligoniy skundZiasi nuovargiu, bendru silpnumu. 80% jy esti
anemija, 40% —jvairaus pobuldzio kraujavimas. Kraujavimo pobudis ir intensyvumas labai jvairus ir
priklauso nuo trombocitopenijos lygio bei kraujagysliy buklés. Daugumai ligoniy bidinga padidéje
kepenys, bluznis, limfmazgiai. Daznai atsiranda specifiniy odos, poantkauliniy, danteny, tonsiliy
infiltraty Dél prisidéjusios infekcijos ir metaboliniy sutrikimy ligoniai karsciuoja, esti intoksikuoti.
Bldingas simptomas vaikams yra kauly ir sgnariy skausmas. Kvépavimas sutrinka, kai yra ypac
dideli leukeminiai tarpuplaucio limfmazgiy infiltratai.

Mazdaug 5% serganciyjy ULL ir 3% UML jau ligos pradZioje esti rytiniai galvos skausmai,
pykinimas, vémimas, pablogéjusi rega. Gali biti galvos nervy parezé, hemiparezé, traukuliai,
sutrikus eisena. Ligos pradzioje lytinés liaukos pazeidziamos 1-3% berniuky, retai mergaitéms,
véliau séklidziy leukeminis pazeidimas nustatomas 10-23% berniuky.

Inkstai daZniau paZeidZiami sergant T-ULL. Odos paZeidimas badingesnis naujagimiams ir esant
UML. Gali bati leukeminiy odos ir poodzio mazgeliy, abiejy voky, kauly, Zaliy akiduobiy chloromuy.
Laboratoriniai tyrimai. Tiriant periferinj kraujg, nustatoma jvairaus laipsnio anemija, sumazéjes
trombocity kiekis, dazniausiai padidéjes ENG. Leukocity skaicius gali bati jvairus ir priklauso nuo
ligos trukmés. Jis gali bati normalus, sumaZzéjes ar padidéjes net iki 500 x 109/I ir daugiau. Kauly
Ciulpuose bendras lgsteliy skaicius gali bati nuo sumazéjusio iki labai padidéjusio. Pagrindine kauly
Ciulpy parenchimos mase sudaro blastai. Uminé leukemija diagnozuojama, kai blasty esti daugiau
kaip 30%, jtariama — kai blasty > 5%.

Diagnozuojant leukemijg, bitina tirti smegeny skystj. Dazniausiai jis esti normalus, bet kai yra
neuroleukemija, gali bati ryskis jo pokyciai.

Jtarus leukemijg, be laboratoriniy tyrimy, batina atlikti krGtinés Igstos rentgeninj tyrima,
ultragarsinj vidaus organy tyrima.

Ligos eiga

Umi leukemija skirstoma j 3 stadijas.



periferinio kraujo pokyciai ir kai kauly Ciulpuose nustatoma daugiau kaip 30% blasty ir daugiau
kaip 50% limfocity.

Remisija

Diagnozuojama visiskai iSnykus klinikiniams poZymiams, esant normaliam periferinio kraujo
vaizdui ir kai kauly Ciulpuose blasty esti ne daugiau kaip 5%, o limfocity — iki 30%; daliné remisija —
kai blasty kauly Ciulpuose apie 20%.

Recidyvas. Diagnozuojamas, kai yra klinikiniy poZymiy ar jy néra, kai blasty KC yra daugiau kaip
30%. Recidyvas gali biti ankstyvas, pasireiskes iki 1 mety nuo diagnozés nustatymo gydant ligonj,
vélyvas — gydymo metu ar po jo.

Recidyvas gali bati izoliuotas, kai néra leukeminio kauly ciulpy pazeidimo, ir sudétinis, kai
pazeidziami ir kauly Ciulpai. Dazniausiai blna kauly Ciulpy recidyvai. Be kauly ciulpy, leukeminé
proliferacija dazniausiai pasireiSkia neuroleukemija.

Gana daznai isrySkéja leukeminis séklidZiy recidyvas. Esant gerai ligonio buklei, staiga atsiranda
vienos séklidés neskausmingas padidéjimas, kurio negydant, greitai pakinta kauly Cciulpai.
KiausidZiy infiltracija nustatoma daug reciau. Kartais blna ekstrameduliné leukeminé krity, odos,
nosiaryklés limfoidinio audinio infiltracija. Tiek ligos pradzioje, tiek recidyvo metu gali bati
leukeminé miokardo bei plauciy infiltracija, sutrikdanti miokardo funkcijg bei sukelianti kvépavimo
nepakankamuma.

ULL rizikos faktoriai.

Vienas i$ svarbiausiy prognozés faktoriy yra leukocity skaicius diagnozuojant liga. Jrodyta, kad,
esant leukocity daugiau kaip 50 x 109/I, prognozé blogéja. Leukeminiy lIgsteliy kiekj atspindi ir
kepeny, bluznies, limfmazgiy padidéjimas. Tai irgi vienas i$ kriterijy. Svarbus ir ligonio amZius.
Kadikiai blogai toleruoja gydymg, jiems greiciau pasireiskia dekompensacija, jy prognozeé blogesné.
Blogesné ir vyresniy kaip 12 mety vaiky prognozé.

Prognozei labai svarbus blasty imunofenotipas diagnozuojant ligg. Jrodyta, kad berniuky
prognozeé yra blogesné. Tiksliai nenustatyta, kodél taip yra. Manoma, kad berniukai bei mergaités
skirtingai toleruoja palaikomajj gydyma.

Svarbus prognozés kriterijus yra atsakas j chemoterapijg vertinamas blasty skaiciumi

periferiniame kraujyje ir kauly Ciulpuose kelis kartus gydymo metu.



Gydymas

Lietuvoje vaikai gydomi pagal standartizuotas, Europoje akredituotas, gydymo programas.
Leukemijos gydymo tikslas yra sunaikinti leukemines Iasteles bei jy pirmtakus, kad galéty
proliferuoti ir diferencijuotis normalios hemopoezinés Igstelés. Pagrindinis leukemijos gydymas yra
polichemoterapija. Citostatiniy vaisty deriniai parenkami pagal Iasteliy dalijimosi ciklg, kadangi
skirtingi vaistai veikia tam tikras lgstelés dalijimosi ciklo fazes. Jrodyta, kad intensyvios
chemoterapijos metu sunaikinama apie 99% visy leukeminiy lgsteliy. Tai vadinama remisija.
Intensifikacija ir palaikomasis gydymas yra bdtini tam, kad baty sunaikintos likusios leukeminés
Igstelés ir jy pirmtakai. Chemoterapijos metu iSnykus blastinéms Igsteléms, normali kraujodara
atsigauna ne iS karto. Citostatiky ir ligos sglygotas kauly Ciulpy slopinimas (mielosupresija) ne
visiems ligoniams pasireiSkia vienu metu. Mielosupresija rodo teigiamg atsakg j chemoterapija,
taciau gydymo rezultatai ir ligonio gyvenimo kokybé priklauso nuo to, kaip efektyviai kovojama su
mielosupresijos padariniais, nes Siame periode ligonis ypatingai imlus visoms infekcijoms, gali
nukraujuoti ar jvykti kitos komplikacijos. Siuo metu ligoniai gydomi antibiotikais, imunoglobulinais,
jiems daznai reikia perpilti kraujo komponentuy.

Neuroleukemijos profilaktikai, po chemoterapijos,vidutinés ir didelés rizikos grupés ligoniams
atliekama galvos smegeny spinduliné terapija (12 Gy).

Kai yra remisija, baigus intensyviag chemoterapijg,pradedamas palaikomasis gydymas. Jo
trukmé yra 2-3 metai priklausomai nuo ligos formos. Per palaikomajj gydyma turi bati reguliariai
tiriamas ligonio kraujas. Kraujyje leukocity neturi bati daugiau kaip 4 x 109/I. Kai yra leukocity <
2,5 x 109/, granulocity < 1,0 x 109/, batina maZinti palaikomojo gydymo doze ar net laikinai jj
nutraukti. Palaikomojo gydymo dozé koreguojama pagal ligonio bikle, kino mase, kraujo ir kauly
Ciulpy rodiklius. Baigiant palaikomaja terapija, ligonis kruopsciai istiriamas ir intensyviai stebimas
iki 5 mety nuo ligos pradzios (tiriamas kraujas, atliekami biocheminiai tyrimai). Ligonj 1-2 kartus
per metus turéty konsultuoti endokrinologas, kardiologas, neurologas, psichologas.

Nepaisant Siuolaikinio intensyvaus gydymo, 17-25% ligoniy liga recidyvuoja. Ligoniui, kuriam
yra recidyvas, taikoma intensyvi chemoterapija daznai su kauly Ciulpy transplantacija.

Dispanserizacija

Serganciuosius leukemija priziri pediatras ir hematologas. Per palaikomajj gydyma kraujg
reikia tirti kas 2 savaites 1-aisiais metais, 2-3-iais metais kas ménesj. Vertinama ne tik ligonio
kraujo pokyciai, bet ir fiziné bei psichikos raida, neurologiné, vidaus organy buklé. Ligoniams,
gaunantiems chemoterapijg, yra imunosupresiné buklé, jiems uZsitesia ir sunkiau praeina visos
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infekcinés ligos, blogiau formuojasi imunitetas. Visi Sie ligoniai turi bati skiepijami nuo hepatito B,
véjaraupiy, difterijos dvigubai didesnémis vakcinos dozémis ir hematologui prizirint. Ligonis
laikomas pasveikusiu, jei per 5 metus nuo remisijos pradzios nebuvo recidyvy. Siems ligoniams
nerekomenduojama kaitintis sauléje, vartoti aspiring.

Prognozé

Dabar Lietuvoje ilgalaike remisijg pasiekia apie 93% ligoniy serganciy Umia limfoblastine
leukemija. IS jy pasveiksta apie 85%, dalis jy recidyvuoja,o recidyvo prognozé zymiai blogesné.
Umine mieloblastine leukemija pasveiksta apie 60-65%ligoniy, dalis jy po sékmingos kauly &iulpy

transplantacijos.



