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УВОД

Акут на лим фо бласт на ле у ке ми ја (АЛЛ) је 

нај че шћа ма лиг на бо лест у де тињ ству. За-

хва љу ју ћи зна чај ном по бољ ша њу ре зул та-

та ле че ња, ду го го ди шње пре жи вља ва ње, од-

но сно из ле че ње да нас су ре ал ност за ви ше 

од две тре ћи не де це. Овај на пре дак у ле че-

њу пре вас ход но је ре зул тат уво ђе ња ком би-

но ва не хе ми о те ра пи је, по себ но у ин дук ци-

о ној фа зи ле че ња.

Је дан од нај де ло твор ни јих ан ти ле у ке-

миј ских ле ко ва ко ји је већ ви ше од три де-

сет го ди на са став ни део про то ко ла за ле че-

ње де це обо ле ле од АЛЛ је сте L-аспа ра ги на-

за (L-ASP). Ефе кат ово га ле ка за сни ва се на 

ра зли ци у ме та бо ли зму из ме ђу нор мал них 

и ма лиг них ће ли ја. На и ме, аспа ра гин ни је 

есен ци јал на ами но-ки се ли на и син те ти ше 

се у ће ли ји по мо ћу ен зи ма L-ASP син те та-

зе. Не ке ће ли је, као што су ће ли је у АЛЛ, не 

мо гу да син те ти шу до вољ но аспа ра ги на за 

свој ме та бо ли зам, услед че га до ла зи до ње-

го вог сма ње ња и до ће лиј ске смр ти.

Да нас је L-ASP за кли нич ку упо тре бу до-

ступ на у три об ли ка: два пре па ра та су у не-

мо ди фи ко ва ној, од но сно у при род ној фор-

ми, а тре ћи пре па рат је мо ди фи ка ци ја ове 

фор ме. При род ни пре па ра ти су де ри ва ти 

ми кро ор га ни за ма Esche ric hia co li (E. co li) или 

Er wi nia chrysant he mi. Тре ћи пре па рат је хе-

миј ски мо ди фи ко ва ни ен зим, где је при род-

на E. co li L-ASP ко ва лент но конју го ва на са 

мо но ме ток си по ли е ти лен-гли ко лом (PEG), 

те се ова пе га спа ра ги на за (PEG-ASP) при ме-

њу је углав ном код бо ле сни ка ко ји су алер-

гич ни на при род не об ли ке ASP [1, 2, 3].

У свом про фи лу ток сич но сти L-ASP по ка-

зу је ни ску ми је ло су пре си ју, а че сти су муч-

ни на, по вра ћа ње и гро зни ца. Ипак, нај зна-

чај ни је не же ље не ефек те то ком ле че ња с 

L-ASP је су алер гиј ске ре ак ци је и ин хи би ци-

ја син те зе про те и на, при че му је ефе кат нај-

и зра же ни ји на ор га ни ма с ви со ком сто пом 

син те зе про те и на, као што су је тра и пан кре-

ас; пан кре а ти ти с се раз ви ја код 2-16% бо ле-

сни ка, а по ре ме ћај хе мо ста зе код 10-15%.

Нај че шћа алер гиј ска ре ак ци ја је ур ти ка-

ри ја, ма да спек тар алер гиј ских ма ни фе ста-

ци ја иде од ло кал ног ери те ма на ме сту при-

ме не ле ка до си стем ске ана фи лак тич не ре ак-

ци је. Пре ма по да ци ма из ли те ра ту ре, алер-

гиј ске ма ни фе ста ци је ја вља ју се у ши ро ком 

ра спо ну код 16-45% бо ле сни ка. Си стем ска 

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Је дан од нај де ло твор ни јих ле ко ва ко ји се при ме њу ју у ле че њу де це обо ле ле од акут не лим-
фо бласт не ле у ке ми је (АЛЛ) је сте L-аспа ра ги на за (L-ASP), а нај зна чај ни ји не же ље ни ефек ти то ком 
ње го ве при ме не је су алер гиј ске ре ак ци је.
Ци ља ра да Циљ ра да био је да се од ре де уче ста лост и тип алер гиј ских ре ак ци ја, те уста но ве фак-
то ри ри зи ка ко ји мо гу до ве сти до раз во ја алер ги је то ком при ме не L-ASP код де це са АЛЛ.
Ме то де ра да Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 70 бо ле сни ка уз ра ста до 18 го ди на ко ји су ле че ни у Ин-
сти ту ту за здрав стве ну за шти ту де це и омла ди не Вој во ди не у Но вом Са ду од ја ну а ра 2000. до ју на 
2009. го ди не. Ана ли зи ра ни су: уче ста лост и тип алер гиј ских ре ак ци ја то ком при ме не L-ASP, вре ме 
по ја ве алер гиј ских ре ак ци ја у од но су на фа зу ле че ња основ не бо ле сти и уче ста лост алер гиј ских 
ре ак ци ја у за ви сно сти од на чи на при ме не ле ка.
Ре зул та ти Алер гиј ска ре ак ци ја се ис по љи ла код 17 ис пи та ни ка (24%). Код 14 бо ле сни ка (82%) она 
се ма ни фе сто ва ла као ур ти ка ри ја, брон хо спа зам или ана фи лак са, а код три бо ле сни ка (18%) као 
бла га ло кал на ре ак ци ја. У гру пи де це ле че не пре ма про то ко лу за ви сок ри зик уче ста лост алер-
гиј ских ре ак ци ја би ла је ста ти стич ки ви со ко зна чај но че шћа не го у гру пи бо ле сни ка сред њег ри-
зи ка (p<0,01), од но сно ста ти стич ки зна чај но че шћа не го код бо ле сни ка са стан дард ним ри зи ком 
(p<0,05). Алер гиј ске ре ак ци је су се код 11 бо ле сни ка (65%) ја ви ле по при ме ни де ве те до зе L-ASP, 
од но сно пр ве до зе то ком фа зе ре ин дук ци је, а ин тер вал из ме ђу по след ње L-ASP у ин дук ци ји и пр-
ве до зе у ре ин дук ци ји био је нај ма ње че ти ри не де ље. У по гле ду на чи на при ме не ле ка, код нај ве-
ћег бро ја ис пи та ни ка (16; 94%) алер гиј ска ре ак ци ја се раз ви ла на кон ин тра вен ске при ме не L-ASP.
За кљу чак Мо гу ћи фак то ри ри зи ка за раз вој алер ги је на L-ASP су те ра пиј ска гру па ви со ког ри зи ка, 
ин тра вен ска при ме на и по нов на при ме на ле ка на кон па у зе од нај ма ње че ти ри не де ље.
Кључ не ре чи: акут на лим фо бласт на ле у ке ми ја; де те; L-аспа ра ги на за; алер ги ја
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ана фи лак тич на ре ак ци ја опа сна по жи вот опи су је се 

код око 10% ле че них осо ба, али је смрт ни ис ход из у-

зет но ре дак (ма ње од 1% бо ле сни ка). Као фак то ри ри-

зи ка за раз вој алер гиј ске ре ак ци је на во де се: до зе ко је 

су ве ће од 6000 IU/m2 днев но, ин тра вен ски пут при-

ме не на су прот ин тра му ску лар ном, по нов на при ме на 

ле ка на кон па у зе ду же од ме сец да на и при ме на L-ASP 

као мо но те ра пи је. У скло пу раз во ја алер ги је на E. co-

li ASP по сто ји мо гућ ност при ме не истог пре па ра та уз 

пре ме ди ка ци ју или за ме на пре па ра том до би је ним из 

Er wi nia ASP. У слу ча ју раз во ја ре ак ци је и на пре па рат 

Er wi nia ASP, пре по ру чу је се при ме на PEG-ASP [4, 5, 6].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да био је да се при ка жу уче ста лост и тип алер-

гиј ских ре ак ци ја, те утвр де фак то ри ри зи ка ко ји мо гу 

да иза зо ву раз вој алер ги је то ком при ме не L-ASP код 

де це обо ле ле од АЛЛ ко ја су ле че на пре ма ак ту ел ним 

про то ко ли ма за основ ну бо лест у скло пу ко јих је L-ASP 

са став ни део ком би но ва не хе ми о те ра пи је.

МЕТОДЕ РАДА

Ре тро спек тив но ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 70 бо ле-

сни ка уз ра ста до 18 го ди на ко ји су ле че ни у Ин сти ту-

ту за здрав стве ну за шти ту де це и омла ди не Вој во ди-

не у Но вом Са ду од ја ну а ра 2000. до ју на 2009. го ди не.

То ком по сма тра ног пе ри о да те ра пи ја је из во ђе на 

пре ма про то ко ли ма YU ALL 95 и ALL IC-BFM 2002. 

YU ALL 95 је про то кол Ју го сло вен ске ко о пе ра тив не 

гру пе за деч ју хе ма то ло ги ју, он ко ло ги ју и иму но ло ги-

ју и из ве ден је из про то ко ла AIEOP LLA 95 (As so ci a zi-

o ne Ita li a na di Ema to lo gia e On co lo gia Pe di a tri ca), од но-

сно про то ко ла ита ли јан ског удру же ња за пе ди ја триј-

ску хе ма то ло ги ју и он ко ло ги ју. Про то кол ALL IC-BFM 

2002 је ин тер кон ти нен тал ни про то кол BFM гру пе, ко-

ји од но вем бра 2002. го ди не при ме њу ју сви цен три за 

ле че ње АЛЛ у Ср би ји.

Пре па ра ти L-ASP при ме њи ва ни су то ком ин дук-

ци о не фа зе ле че ња, ре ин дук ци је и при ме не те ра пи-

је у бло ко ви ма за ви со ко ри зич не бо ле сни ке. У ин дук-

ци о ној фа зи ле че ња (пре ма оба про то ко ла) бо ле сни-

ци су при ма ли пре па ра те E. co li осам пу та у тро днев-

ним ин тер ва ли ма, по чев ши од два на е стог да на ле че-

ња. То ком ове фа зе, у скло пу по ли хе ми о те ра пи је, при-

ме њи ван је и пред ни зон (у до зи од 60 mg/m2) од 1. до 

36. да на, као и ком би на ци ја вин кри сти на (1,5 mg/m2) 

и да у но ру би ци на (30 mg/m2) у сед мо днев ним ин тер ва-

ли ма, и то код бо ле сни ка са стан дард ним ри зи ком 8. и 

15. да на, а код бо ле сни ка с уме ре ним ри зи ком 8, 15, 22. 

и 29. да на. То ком фа зе ре ин дук ци је (пре ма про то ко лу 

YU ALL 95, од но сно, у за ви сно сти од ран до ми за ци је, 

те ра пиј ска гра на II или III пре ма про то ко лу ALL IC-

BFM 2002), L-ASP је при ме њи ва на у до зи од 10000 IU/

m2 у ви ду че ти ри до зе у тро днев ним ин тер ва ли ма. У 

овој фа зи при ме њи ва ни су и дек са ме та зон (10 mg/m2) 

од 1. до 30. да на, вин кри стин (1,5 mg/m2) и док со ру-

би цин (30 mg/m2) 8, 15, 22. и 29. да на. Бо ле сни ци с ви-

со ким ри зи ком су у сва три те ра пиј ска бло ка при ма-

ли L-ASP (25000 IU/m2) 6. и 11. да на.

То ком по сма тра ног пе ри о да при ме њи ва ни су при-

род ни пре па ра ти E. co li и Er wi nia chrysant he mi, док се 

пре па рат PEG-ASP при ме њи вао углав ном код бо ле сни-

ка код ко јих се раз ви ла алер ги ја на при род не пре па ра-

те. До 2008. го ди не пре па ра ти L-ASP су при ме њи ва ни 

ин тра вен ски, а на кон то га ин тра му ску лар но.

Ана ли зи ра ни су: уче ста лост и тип алер гиј ских ре-

ак ци ја то ком при ме не L-ASP, вре ме по ја ве алер гиј ских 

ре ак ци ја у од но су на фа зу ле че ња основ не бо ле сти и 

уче ста лост алер гиј ских ре ак ци ја у за ви сно сти од на-

чи на при ме не ле ка. Сте пен алер гиј ске ре ак ци је про-

це њи ван је у скла ду с пре по ру ка ма при ка за ним у та-

бе ли 1 [1].

У ста ти стич кој об ра ди по да та ка при ме ње не су стан-

дард не ме то де де скрип тив не и ана ли тич ке ста ти сти-

ке. У окви ру де скрип тив не ста ти сти ке од ре ђи ва на је 

уче ста лост, а за про це ну зна чај но сти раз ли ке при ме-

њен је Фи ше ров тест тач не ве ро ват но ће.

РЕЗУЛТАТИ

То ком по сма тра ног де ве то и по го ди шњег пе ри о да ис-

пи та но је и ле че но 70 де це са ди јаг но зом АЛЛ ко ја су 

у про се ку има ла 6,8 го ди на. Нај мла ђи бо ле сник имао 

је че ти ри ме се ца, а нај ста ри ји 17 го ди на.

Код 17 ис пи та ни ка (24%) ис по љи ле су се алер гиј ске 

ре ак ци је, док се код јед ног де те та раз ви ла алер ги ја и 

на E. co li L-ASP и на Er wi nia L-ASP, те је овај бо ле сни к 

на ста вио ле че ње при ме ном PEG-ASP. Алер гиј ска ре-

ак ци ја на E. co li L-ASP код 14 бо ле сни ка (82%) би ла је 

си стем ска, од ур ти ка ри је, ко ја је ди јаг но сти ко ва на код 

сед мо ро де це (41%), до те шких ре ак ци ја у ви ду брон-

хо спа зма, за бе ле же них код два бо ле сни ка (12%), и по 

жи вот опа сне ана фи лак се, утвр ђе не код пе то ро де це 

(29%). Ло кал на ре ак ци ја се ис по љи ла код са мо три ис-

пи та ни ка (18%).

Алер гиј ске ре ак ци је су се ја ви ле код осам бо ле сни-

ка (47%) ле че них пре ма про то ко лу за ви со ки ри зик, 

код пет бо ле сни ка (29%) ле че них пре ма про то ко лу за 

сред њи ри зик и код че тво ро де це (24%) ко ја су ле че-

Табела 1. Степени алергијске реакције на аспарагиназу
Table 1. Grading of asparaginase hypersensitivity reactions

Степен
Grade

Тип реакције
Type of reaction

0
Без реакције
No reaction

1
Блага локална реакција (<10 cm, <24 сата)
Mild local reaction (<10 cm, <24 hours)

2
Уртикарија
Urticaria

3

Бронхоспазам, серумска болест, велика локална 
реакција (>10 cm, >24 сата)
Bronchospasm, serum sickness, severe local reaction 
(>10 cm, >24 hours)

4
Анафилакса
Anaphylaxis



751

www.srp-arh.rs

Srp Arh Celok Lek. 2011;139(11-12):749-752

на пре ма про то ко лу за стан дард ни ри зик. У гру пи ис-

пи та ни ка са ви со ким ри зи ком уче ста лост алер гиј ских 

ре ак ци ја би ла је ста ти стич ки ви со ко зна чај но ве ћа не-

го у гру пи бо ле сни ка са сред њим ри зи ком (p<0,01), а 

ста ти стич ки зна чај но ве ћа у од но су на гру пу ис пи та-

ни ка са стан дард ним ри зи ком (p<0,05).

Алер гиј ска ре ак ци ја се код нај ве ћег бро ја бо ле сни-

ка (11; 65%) ја ви ла по при ме ни де ве те до зе L-ASP, од-

но сно пр ве до зе дру гог ци клу са. Ин тер вал из ме ђу по-

след ње до зе L-ASP у ин дук ци ји и пр ве до зе у бло ку, од-

но сно ре ин дук ци о ним гра на ма, био је нај ма ње че ти-

ри не де ље. По при ме ни дру ге до зе L-ASP (у ин дук ци о-

ној фа зи) алер ги ја се раз ви ла код ше сто ро де це (35%).

У по гле ду на чи на при ме не L-ASP, код 16 бо ле сни ка 

(94%) алер гиј ска ре ак ци ја се раз ви ла на кон ин тра вен-

ске при ме не. Са мо код јед ног де те та алер ги ја се ја ви-

ла на кон ин тра му ску лар не при ме не ле ка, а ис по љи ла 

се као бла га ло кал на ре ак ци ја.

ДИСКУСИЈА

L-ASP је је дан од нај де ло твор ни јих ан ти ле у ке миј ских 

ле ко ва ко ји је већ ви ше од три де сет го ди на са став ни 

део про то ко ла за ле че ње де це обо ле ле од АЛЛ. Нај зна-

чај ни ји не же ље ни ефе кат то ком при ме не овога ле ка је 

ње гов алер гиј ски по тен ци јал.

У на шем ис тра жи ва њу алер гиј ске ре ак ци је су за-

бе ле же не код 17 од 70 пре гле да них бо ле сни ка, док се 

код јед ног де те та раз ви ла алер ги ја и на E. co li L-ASP и 

на Er wi nia L-ASP. Ови на ла зи су у скла ду с по да ци ма 

из ли те ра ту ре. У сту ди ји че шких ауто ра [8] и Лар со-

на (Lar son) и са рад ни ка [9] алер гиј ска ре ак ци ја је ди-

јаг но сти ко ва на код 20% ис пи та ни ка. Слич на уче ста-

лост алер гиј ских ре ак ци ја уста но вље на је и у дру гим 

ис тра жи ва њи ма [6, 10-14].

Алер гиј ска ре ак ци ја на E. co li L-ASP, пре ма те жи-

ни и ти пу ис по ља ва ња, код 82% бо ле сни ка би ла је си-

стем ског ти па, док се ана фи лак са опа сна по жи вот ја-

ви ла код 29% ис пи та ни ка. У ра ни је об ја вље ним ис-

тра жи ва њи ма те жи на алер гиј ских ма ни фе ста ци ја ва-

ри ра од бла гих алер гиј ских ре ак ци ја до ана фи лак тич-

ног шо ка [6, 15-21].

У по гле ду те ра пиј ске гру пе ри зи ка, у по ме ну том ра-

ду Цин гро со ве (Cin gro so va) и са рад ни ка [8], у ко јем се 

из но се ре зул та ти че шке хе ма то ло шке гру пе за про то-

кол ALL IC 2002, из ве шта ва се да је нај ве ћи број алер-

гиј ских ре ак ци ја за бе ле жен у гру пи бо ле сни ка ко ји су 

ле че ни пре ма про то ко лу за ви сок ри зик, у по ре ђе њу са 

гру па ма сред њег и стан дард ног ри зи ка. У на шој сту ди-

ји та ко ђе је зна чај но ве ћи број бо ле сни ка са алер ги ја-

ма био из те ра пиј ске гру пе ви со ког ри зи ка.

На ша сту ди ја је по твр ди ла да је пут при ме не ле ка 

је дан од нај ва жни јих фак то ра ри зи ка за раз вој алер-

ги је, јер је 16 де це код ко је се ис по љи ла алер ги ја при-

ма ло L-ASP ин тра вен ски, што је у скла ду с ре зул та ти-

ма дру гих ис тра жи ва ња [22, 23].

Алер гиј ска ре ак ци ја се код ве ћи не ис пи та ни ка 

(64,7%) ја ви ла по при ме ни де ве те до зе L-ASP, од но-

сно пр ве до зе дру гог ци клу са. Ин тер вал из ме ђу по-

след ње до зе ле ка у ин дук ци ји и пр ве до зе у бло ку, од-

но сно ре ин дук ци о ним гра на ма, био је нај ма ње че ти ри 

не де ље. Вр ло слич ни ре зул та ти об ја вље ни су и у сту-

ди ји че шких хе ма то ло га [8], али и у не ким ра ни јим ис-

тра жи ва њи ма [24].

ЗАКЉУЧАК

Ве о ма зна чај на ком пли ка ци ја при ме не L-ASP то ком ле-

че ња де це обо ле ле од АЛЛ је сте раз вој алер гиј ских ре-

ак ци ја, ко је су у на шој сту ди ји за бе ле же не код око че-

твр ти не бо ле сни ка. Оне су се нај че шће ис по љи ле у ви-

ду ур ти ка ри ја, брон хо спа зма или ана фи лак се, а знат-

но ре ђе као бла га ло кал на ре ак ци ја. Мо гу ћи фак то ри 

ри зи ка за раз вој алер ги је на L-ASP је су те ра пиј ска гру-

па ви со ког ри зи ка, ин тра вен ска при ме на и по нов на 

при ме на ле ка на кон па у зе од нај ма ње че ти ри не де ље.
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SUMMARY
Introduction L-asparaginase (L-ASP) is one of the most effective 
medications for the treatment of acute lymphoblastic leukaemia 
(ALL) in children, and allergic reactions to the therapy are 
considered the most significant side effects.
Objective The aim of this study was to determine the prevalence 
and type of allergic reactions, as well as to identify potential risk 
factors for the development of allergic reactions during L-ASP 
therapy in children with ALL.
Methods The study encompassed 70 patients under 18 years 
of age, who were treated at the Institute for Child and Youth 
Healthcare of Vojvodina, Novi Sad in the period January 2000 
– June 2009. We analyzed the frequency and type of allergic 
reactions during the administration of L-ASP, the onset of allergic 
reaction in relation to the phase of therapy of underlying disease, 
as well as the prevalence of allergic reactions in relation to drug 
administration method.
Results Allergic reaction manifested in 17 patients (24%). 
In 14 patients (82%) allergic reaction to L-ASP manifested as 
urticaria, bronchospasm or anaphylaxis, whereas a mild local 

reaction was observed in only three patients (18%). In a group 
treated, according to the high-risk protocol, the prevalence of 
allergic reactions was statistically significantly higher in the 
intermediate-risk group of patients (p<0.01), i.e. statistically 
significantly more frequent, as compared to the standard-risk 
group of patients (p<0.05). The majority of patients (11; 65%) 
developed allergic reactions to the 9th dose of L-ASP, i.e. the first 
dose during the reinduction phase. The time interval between 
the last L-ASP dose in the induction phase and the 1st dose in 
the reinduction phase was at least four weeks. With respect 
to administration method, the majority of patients (16; 94%) 
developed allergic reaction after intravenous application of 
L-ASP.
Conclusion Potential risk factors for the development of allergic 
reaction to L-ASP are a high-risk therapy group, intravenous 
administration route and repeated application of the drug after 
at least four-week cessation period.

Keywords: acute lymphoblastic leukaemia; child; L-asparaginase; 
allergy
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