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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW
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indeks masy ciata (ang. body mass index)

rozkurczowe cisnienie t¢tnicze (ang. diastolic blood pressure)
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filtration rate)
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1. Wstep.

Ciagly rozwoj wiedzy o leczeniu przeciwnowotworowym przyczynia si¢ do poprawy
rokowania w chorobach rozrostowych wieku rozwojowego. Aktualnie u ponad 70% dzieci
dotknigtych choroba nowotworowa mozemy spodziewac si¢ trwatego wyleczenia. Jednakze
agresywne leczenie niesie ze soba ryzyko skutkéw ubocznych zaréwno wczesnych,
towarzyszacych prowadzonej terapii, jak i péznych, mogacych wplywaé na jakos$¢ zycia i

wystapienie zespotéw chorobowych w pdzniejszym wieku.

W chwili obecnej wczesna toksyczno$¢ leczenia przeciwnowotworowego udaje si¢
stosunkowo latwo opanowacd, dzigki nagrom adzeniu rozlegtej wiedzy oraz dostgpnosci
preparatoéw wspomagajacych. Odlegle skutki leczenia wymagaja systematycznego nadzoru
przez wiele lat po zakonczonym leczeniu. Z przebytym leczeniem onkologicznym moze
wigza¢ si¢ uposledzenie rozwoju dziecka, jak row niez trwale uszkodzenie waznych dla
jakosci zycia narzaddw. Komfort dalszego zycia pacjentéw wyleczonych z choroby
nowotworowej jest uzalezniony od prawidlowosci przebiegu proceséw wzrastania i
dojrzewania plciowego, a takze mozliwosci wystgpowania dysfunkcji narzadéw oraz

powstania nieprawidlowosci neuropsychologicznych u chorego.

Jednym z elementdw, ktore moga okresla¢ "komfort Zzycia wyleczonych" jest ocena ich
stanu odzywienia. Czynnikami majacymi niewatpliwie wptyw na wystapienie zaburzen w
stanie odzywienia pacjenta po zakonczonym pomyslnie procesie terapeutycznym choroby
nowotworowej sa: specyfika histologiczna i lokalizacja nowotworu, stosowany schemat
terapeutyczny, tolerancja przez pacjenta chemio i radioterapii oraz wiek chorego w chwili
rozpoznania choroby nowotworowej. Czynniki te warunkuja stan kliniczny pacjenta
bezposrednio po zakonczeniu procesu terapeutycznego z powodu choroby nowotworowe;.
Odrgbny problem stanowi powstanie trwatych zmian narzadowych zwigzanych ze
specyfika przebytego procesu nowotworowego oraz zrealizowanego procesu
terapeutycznego. Zmiany narzadowe mogace mie¢ trwaly wpltyw na stan kliniczny

pacjentéw po zakonczeniu chemio i radioterapii sa przedstawione ponize;.



1.1. Wybrane odlegle skutki leczenia przeciwnowotworowego majac e wplyw na stan
odzywienia i wystapienie zaburzen prowadzacych do rozwoju chordob sercowo -

naczyniowych i cukrzycy typu II u os6b trwale wyleczonych z choroby nowotworowe;j.
1.1.1. Powiklania gastroenterologiczne.

Powiktania ze strony przewodu pokarmowego obs erwowane sa zazwyczaj w trakcie terapii
1 po jej zakonczeniu. Wigkszos¢ cytostatykow uszkadza btong §luzowa i prowadzi do zmian
degeneracyjnych objawiajacych si¢ klinicznie jako "mucositis". Obserwuje si¢ wowczas
atrofi¢ kosmkow, nadzerki, owrzodzenia, krw awienie ze §luzéwek. Zmiany te prowadza do
biegunki, enteropatii, utraty bialek, dyselektrolitemii, wtérnego zespotu ztego wchtaniania.
Dojs¢ moze takze do wtornych nadkazen, zwlaszcza grzybiczych. Toksycznosé
chemioterapii uzalezniona jest od rodzaju stos owanych cytostatykéw, ich dawki
jednorazowej 1 kumulacyjnej, towarzyszacych innych powiktan (neutropenii, infekcji),
kolonizacji mikrobiologicznej przewodu pokarmowego, chordb przewodu pokarmowego
istniejacych przed rozpoznaniem choroby nowotworowej oraz od indywidualnej

wrazliwosci chorego.

Martwicze zapalenie jelita katniczego (typhlitis) jest powiktaniem, w przebiegu ktdérego
dochodzi do zmian zapalnych lub martwiczych zlokalizowanych w obrgbie katnicy,
wyrostka robaczkowego lub innej czesci jelita konco wego. Czynnikami predysponujacymi
do jego rozwoju sa: utrzymujaca si¢ neutropenia, uszkodzenie sluzowki jelita w przebiegu
chemioterapii czy sterydoterapii, a takze nacieki nowotworowe Ilub wystgpujace
krwawienia $rédscienne zwiazane z zaburzeniami krzepnie cia u chorego. Smiertelno$é w
zespole typhlitis jest wysoka i sigga 40 — 50%. Przyczyna niepowodzen terapeutycznych
najczesciej jest rozwoj uogdlnionej reakcji zapalnej ze wstrzasem septycznym wraz z

towarzyszaca niedroznoscia jelit lub ich perforacja.

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego to kolejne powiklanie infekcyjne, ktore
spowodowane jest obecnosciqg toksyn Clostridium difficile, a szczegdlnie

predysponowanymi pacjentami do jego wystapienia sa chorzy otrzymujacy



antybiotykoterapi¢ o szerokim spektrum dziatania z powodu powiklan infekcyjnych po

chemioterapii.

Pbézne powiklania jelitowe to zmiany najczesciej nieodwracalne. U tych chorych dojs$¢

moze do zwezen jelit, zespotdw ztego wchianiania i przewlektego niedozywienia.

Toksyczne uszkodzenie watroby jest czesto obserwowanym powiklaniem leczenia
onkologicznego. Za chemioterapeutyki o wlasciwosciach hepatotoksycznych uwazane sa
daktynomycyna, dakarbazyna oraz podofilotoksyny (etopozyd). Najczesciej uszkodzenie
jest odwracalne. Jednak u 1-8% chorych doj$¢ moze do trwatego uszkodzenia i wystapienia
marskosci watroby, zwlaszcza w przypadku gdy dojdzie do nadkazenia wirusami
hepatotropowymi, takimi jak HAV, HBV, HCV, EBV, CMV, VZV, wirusem rozyczki,
odry czy swinki.

Choroba okluzyjna naczyn zylnych watroby (VOD) to powiktanie leczenia, ktorego istota
jest zamknigcie drobnych naczyn watrobowych. Objawia si¢ zottaczka, obrzekami,
dysfunkcja watroby, matoptytkowoscig. Czestos¢ wystgpowania tego powiktania waha sig¢
od 10-60% wsrdéd poddawanych megachemioterapii, natomiast u pacjentdw leczonych

chemioterapig konwencjonalna obserwuje si¢ je sporadycznie.

Ostre zapalenie trzustki wystepuje gtownie po podazy preparatu asparaginazy. Klinicznie
objawia si¢ bolem w $rodbrzuszu, nudnosciami i wymiotami. Doj$¢ moze do ni edroznosci
porazennej przewodu pokarmowego 1 uogolnionego wstrzasu. Obecnie powiklanie to u
pacjentdw onkologicznych wystgpuje rzadko, co zwiazane jest z mniejsza toksycznoscia
stosowanych preparatow asparaginazy (zmiana preparatow uzyskiwanych z hodowli E.coli
na Ervinia carotovora) oraz wczesna diagnostyka ultrasonograficzng trzustki i modyfikacja

programu terapeutycznego.

Dziatanie radioterapii na przewdd pokarmowy zalezne jest od: rodzaju stosowanego
promieniowania, dawki frakcyjnej, dawki catkowitej, napromienianego obszaru, osobniczej
wrazliwosci organizmu, jednoczesnie stosowanej badz nie chemioterapii, a takze wczesniej
stosowanej radioterapii na ten sam obszar. Odlegte skutki tego leczenia wystapi¢ moga pod

postacig przetok, zwezen prowadzacych do niedroznosci, okoto 20% pacjentow wymaga



leczenia chirurgicznego tych powiktan, a u 10% chorych radioterapia prowadzi¢ moze do

rozwoju nowotwordw wtornych (powiktania pozne).

Leczenie chirurgiczne nowotwordw niesie ze soba ryzyko rozwoju powiklan zwiazany ch z
wykonanym zabiegiem operacyjnym, sa nimi: powikltania zapalne i rozwdj ropni.
Obserwuje si¢ rowniez powstanie zrostow w obrgbie jamy brzusznej oraz przetok.
Wystapienie tych powiklan czgsto prowadzi do rozwoju wtdrnych zespotow zlego

wchlaniania.

U pacjentow po allogenicznym przeszczepie komorek krwiotwdrczych dojs¢ moze do
rozwoju choroby "przeszczep przeciw gospodarzowi" (GvHD), ktéra dotyczy takze takich
narzadéw jak przewod pokarmowy, watroba i skoéra. Przewlekly GvHD jest procesem
autoimmunologicznym, ktéry w przewodzie pokarmowym prowadzi ¢ moze do rozwoju

zwezen jelit 1 w efekcie towarzyszy¢ temu beda znaczne zaburzenia w odzywieniu chorego.
1.1.2. Efekt pulmonotoksyczny .

Efekt toksyczny na tkanke plucna wywieraja zardwno radio, jak 1 chemioterapia ,
szczegoblnie, jesli sg stosowane jednoczasowo. Objawy toksyczno$ci pdznej ujawniaja si¢
po okresie kilku miesigcy do kilkunastu lat od zakonczonego leczenia i maja charakter
nieodwracalny. Dochodzi do wtoknienia phluc, czgsto na poczatku przebiegajacego
bezobjawowo, a nastgpnie pojawiajg si¢ : przewlekly kaszel, dusznos¢, sinica, objawy serca
ptucnego 1 niewydolno$¢ krazenia. W obrazie radiologicznym stwierdza si¢ linijne

zageszczenia w ptucach.

Dla pluc zastosowana dawka promieniowania od >30 Gy przez 2 tygodnie do 45-50 Gy
przez 4 tygodnie spowoduje, ze u 30-90% pacjentdéw rozwing si¢ zmiany uchwytne

radiologicznie.

Sposréd  cytostatykdw  toksycznos¢ wobec tkanki plucnej wykazuje najczesciej
bleomycyna, ale takze leki alkilujace i metotreksat. Efekt ten moze b y¢ wynikiem ich

dziatania toksycznego, alergicznego lub idiosynkrazji. Podobnie jak w przypadku dziatania



promieniowania, za posrednictwem cytokin zostaje pobudzony proces widknienia

srddmigzszowej tkanki ptucne;.

W badaniach dodatkowych w przebiegu pulmo notoksycznosci stwierdza si¢ w obrazie
rentgenowskim drobne zacienienia przypominajace obraz tluczonego szkla w réznych
czesciach pdl ptucnych, w tomografii komputerowej wzmozong gestos¢ tkanki ptucnej i
plamiste zacienienia, w scyntygrafii perfuzyjnej usz kodzenie perfuzji w réznych czg¢sciach
miazszu plucnego, w spirometrii zmiany typu restrykcyjnego z obnizeniem pojemnosci

zyciowej 1 maksymalnej pojemnosci wydechowe;.

Leczenie objawdw toksycznosci poznej jest mato efektywne, chorzy ci powinni by¢ objeci
szczegblng kontrola z zastosowaniem terapii opdzniajacej postep niewydolnosci krazenia.
Aczkolwiek trwale zmiany w tkance ptucnej sa rzadkim powiklaniem poéznym chemio 1
radioterapii u dzieci, to w przypadku ich wystapienia obserwuje si¢ znaczne obnizenie

sprawnosci fizycznej pacjenta mogacej rzutowac na stan jego odzywienia.
1.1.3. Powiklania kardiotoksyczne .

Pozna kardiotoksyczno$¢ objawia si¢ zazwyczaj tachykardia zatokowa, arytmia,
obnizeniem tolerancji wysitku, tachypnoe, cechami niewydolnosci krazenia i
postepujacymi objawami kardiomiopatii. W EKG obserwuje si¢ cechy przeciazenia obu
komor, niski woltaz QRS, zmiany odcinka ST i zatamka T, w echokardiogramie z kolei

obnizenie czynnosci skurczowej i rozkurczowej lewej komory.

Za chemioterapeutyki o udowodnionym dziataniu toksycznym na serce uwazane sg przede
wszystkim antybiotyki antracyklinowe. Ponadto kradiologiczne efekty uboczne
stwierdzono po zastosowaniu lekow alkilujacych, 5 -fluorouracylu, amsakryny, cytozyny,
arabinozyny, winkrystyny, cisplatyny, wysokich dawek metotreksatu, a takze po

radioterapii $rodpiersia.

Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko uszkodzenia migénia sercowego sa wysokie
sumaryczne 1 jednorazowe dawki antracyklin, mtody wiek pacjenta (ponizej 2 roku zycia),

pte¢ zenska, zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym przed wdrozeniem leczenia
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onkologicznego, stosowanie lacznie z antracyklinami innych cytostatykdw, zwlaszcza

alkilujacych, a takze radioterapia na okolicg serca.

Aby zapobiec uszkodzeniu mig$nia sercowego, ogranicza si¢ sumaryczng dawk ¢
antracyklin do 350-550 mg/m?, stosuje si¢ antracykliny w dawkach podzielonych, przed
infuzja antracyklin podaje si¢ pacjentowi leki kardioprotekcyjne (np. deksrazoksan), lub

wydhuza si¢ czas infuz;ji leku.

Kardiomiopatia poantracyklinowa jest jedna z przy czyn zapadalnosci na choroby sercowo -
naczyniowe ws$rdd ozdrowiencoéw. Konieczna jest globalna ocena ryzyka wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych w tej populacji, poniewaz ryzyko to znacznie wzrasta, gdy
towarzyszy mu miazdzyca i inne choroby naczyn, zespdt metaboliczny, nadwaga, brak
aktywnos$ci fizycznej, dyslipidemia, nadcisnienie tg¢tnicze, cukrzyca, palenie tytoniu i
spozycie alkoholu. Dodatkowo wzrosty poziomu homocysteiny podczas leczenia
spowodowane podaza metotreksatu maja potencjalnie niekorzystny wplyw na rozwdj
dysfunkcji $§rodblonka naczyn [46]. Osoby wyleczone z choroby nowotworowej maja 5 do
10- krotnie wyzsze prawdopodobienstwo rozwoju chorob serca niz ich zdrowe rodzenstwo.

Ryzyko to ro$nie wraz z czasem, jaki uplynat od zakonczenia leczenia [46 ].

1.1.4. Powiklania nefrologiczne.

Zastosowanie cytostatykow (w szczegolnosci cisplatyny, karboplatyny, ifosfamidu,
metotreksatu), radioterapia na okolicg nerek oraz nefrektomia pociaga za soba
konsekwencje w postaci uszkodzenia nerek oraz nadcisnienia t¢ tniczego. Nefrotoksycznos¢
spowodowana chemioterapia manifestowac si¢ moze jako ostre nieodracalne uszkodzenie
nerek, powoli postgpujaca niedomoga nerek lub jako uszkodzenie funkcji cewek
nerkowych. Klinicznie uszkodzenie tkanki nerkowej objawia si¢ : nadci$nieniem t¢tniczym,
proteinurig oraz niedomoga nerek w réznym stopniu nasilenia. Pacjenci ci rozwijaja typowe

zaburzenia w odzywianiu, ktore towarzysza przewleklej niedomodze nerek.
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1.1.5. Efekt neurotoksyczny.

Na powiktania neurotoksyczne chemio i radio terapii w szczego6lno$ci narazeni sg pacjenci,
u ktorych stwierdza si¢ wspdtistnienie schorzen osrodkowego uktadu nerwowego (np.
padaczki, wrodzonych nieprawidtowosci), stosuje si¢ u nich napromienianie uktadu
nerwowego, lub wystgpowanie wspotistniejacych uogolnionych zakazen wirusowych.
Ryzyko rozwoju zaburzen neurologicznych (pogorszenia stuchu, wzroku, koordynacji

wzrokowo-ruchowej) po radioterapii czaszki wynosi az 70% [40].

Przewlekte powiklania neurologiczne leczenia onkologicznego sa zazwyczaj
nieodwracalne, maja przewlekly charakter, trudno poddaja si¢ leczeniu i powodujg istotne
uposledzenie ogdlnej sprawnosci chorego. U pacjentdw tych czgsto obserwuje sig
pogorszenie wzroku, shuchu, koordynacji wzrokowo -ruchowej, obnizenie zdolnosci
poznawczych, uposledzenie pamigci, obnizenie ilorazu inteligencji, zmiany osobowosci 1
charakterologiczne. Uposledzeniu ogélnej sprawnosci ruchowej czesto towarzysza wtorne
zmiany w przewodzie pokarmowym spowodowane zaburzeniami taknienia i koniecznoscig

odzywiania przez sondg.

1.1.6. Zaburzenia endokrynologiczne.

1.1.6.1. Zaburzenia wzrastania.

Zaburzenia wzrastania sa efektem ubocznym prowadzonej chemio i radioterapii.
Cytostatyki powoduja zahamowanie produkcji lub uposledzenie dziatania IGF -1 na
chrzastke wzrostowa. Radioterapia czaszki, a takze sama chemioterapia prowadza do
deficytu GH, za$ napromienianie rdzenia krggowego moze prowadzi¢ do dysproporcji
szkieletu. U 40% oséb po radioterapii czaszki z powodu guza osrodkowego uktadu
nerwowego stwierdzany jest niski wzrost [40]. Dodatkowo wzrastanie uposledzaja

niedozywienie, nawracajace infekcje, a takze sama choroba nowotworowa.

Niedobdr hormonu wzrostu u dorostych skutkuje zwigkszong masg thuszczowa, obnizona
masa beztluszczowa, obnizeniem tolerancji wysitku a takze zm niejszeniem mineralizacji

koscéca.
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1.1.6.2. Zaburzenia funkcji tarczycy.

Najczestszym powiktaniem radioterapii na okolice gruczotu tarczowego jest jego pierwotna
niedoczynnos¢. Napromienianie czaszki i kanatu krggowego réwniez prowadzi¢ moze do
niedoczynnosci tarczycy, a takze do rozwoju guzkéw histologicznie ztosliwych w obregbie

tego gruczotu.

Obserwuje si¢ réwniez nadczynno$¢ tarczycy, zwlaszcza wsrdd pacjentow, ktdrzy
pomyslnie zakonczyli leczenie z powodu choroby Hodgkina. Przyczyny upatruje si¢ w
radioterapii okolicy szyi. Objawy kliniczne u tych pacjentdw sa bardzo zblizone do

choroby Gravesa-Basedowa [88].

Niezwykle wazne jest monitorowanie pacjentow po leczeniu onkologicznym, zwtaszcza po
napromienianiu glowy i szyi: kontrola poziomu hormondw tarczycy , USG gruczohu i
biopsja guzkdéw. Ryzyko wystapienia niedoczynnosci tarczycy u osob leczonych w
dziecinstwie z powodu choroby nowotworowej jest 17 razy wigksze w pordwnaniu do

zdrowego rodzenstwa, zas nadczynnosci tarczycy - 8 razy wieksze [40].
1.1.6.3. Uszkodzenie funkcji nadnerczy.

Do uposledzenia funkcji nadnerczy dojs¢ moze na drodze niedoczynnosci kortykotropowe;j

przysadki po radioterapii czaszki.

Najczestsza jednak przyczyna wtornej niewydolnosci nadnerczy jest przediuzajaca sig
terapia hormonami sterydowymi jako leczenie przeciwnowotworowe, lub tez jako terapia
wspomagajaca. Zahamowanie osi podwzgorzowo -przysadkowej przez glukokortykosterydy

moze przyczynic si¢ do atrofii nadnerczy [88].

Niewydolnos$¢ nadnerczy objawia si¢ najczesciej przewleklym zmecz eniem, ostabieniem,

nudnos$ciami, wymiotami, biegunka, bélami brzucha, ubytkiem masy ciata, hipotensja.
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1.1.6.4. Uposledzenie mineralizacji ko$éca.

Do osteopenii u dzieci i osteoporozy u dorostych dochodzi w r6znych mechanizmach:

o zaburzenia odzywiania (brak budulca),

o niedobory hormonalne (GH i hormony ptciowe),
. napromienianie kosci,

o stosowanie sterydoterapii i chemioterapii,

o brak aktywnosci fizyczne;,

J nieprawidlowy metabolizm witaminy D,

o sama choroba nowotworowa.

1.1.6.5. Otylosé.

Do otylosci u pacjentow onkologicznych prowadzi najczesciej terapia ostrej biataczki
limfoblastycznej 1 guzow mozgu. Radioterapia centralnego ukladu nerwowego,
sterydoterapia, niedobdr hormonu wzrostu, niedoczynnos¢ tarczycy, a takze sedatywny tryb
zycia oraz nadmierne odzywianie si¢ zwigkszaja ryzyko nadmiernego przyrostu masy ciata.
Otylos¢ wystepuje 2,5 razy czgsciej u kobiet i 1,86 razy czesciej u mezczyzn po
napromienianiu osrodkowego uktadu nerwowego [40]. W wigkszos$ci przypadkow otytosc
wieku rozwojowego staje si¢, po latach, otyloscig ludzi dorostych, a wraz z przedtuzaniem

czasu jej trwania, powstaja powazne powiklania skracajace czas zycia pacjentow.

Otylo$¢ pociaga za sobg szereg konsekwencji ze strony réznych uktadow [22]:

e  endokrynologicznego (insulinooporno$¢ i zespot metabolicznczny, cukrzyce typu 2,
przedwczesne dojrzewanie, niedobdr hormonu wzrostu, zaburzenia miesiaczkowania i
zespot policystycznych jajnikéw u dziewczat, hipogonadyzm u chtopcéw),

o sercowo-naczyniowego (dyslipidemig, nadcisnienie tetnicze, przerost le wej komory,
wczesne zmiany miazdzycowe),

o oddechowego (zespdt bezdechu sennego, astmg¢ oskrzelowa, nietolerancje wysitku
fizycznego, zwigkszone ryzyko anestezjologiczne),

o pokarmowego (chorobe stluszczeniowa watroby, kamice pecherzyka zdtciowego,

refluks zotadkowo-przetykowy),
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e  nerkowe (glomerulosclerosis),

o narzadu ruchu (zespot przeciazenia stawow kolanowych i1 biodrowych, mtodziencze
zhuszczenie glowy kosci udowej, koslawos¢ kolan, ptaskostopie),

o skdrne (rogowacenie ciemne, rozstepy skorne, hirsutyzm),

o psychospoteczne (niska samooceng, okresy depresji, izolacj¢ spoteczng).

Otylo$¢ centralna jest podstawowym 1 niezbednym w rozpoznaniu kryterium

diagnostycznym zespotu metabolicznego [103].

1.1.6.6. Zaburzenia metabolizmu lipidéw.

Hipercholesterolemi¢ obserwuje si¢ wsrdd pacjentéw, ktdrzy przebyli leczenie ostrej
bialaczki limfoblastycznej 1 za czynniki wyzwalajace uznano terapi¢ asparaginaza tacznie
ze sterydoterapia. Inne leki majace niekorzystny wptyw na profil lipidowy to retinoidy,
interferon, cisplatyna oraz cyklosporyna [88]. Ponadto do zaburzen lipidowych prowadza

otyto$¢ i niedobdr hormonu wzrostu, jak wspomniano powyze;j.

1.1.6.7. Zaburzenia metabolizmu glukozy.

Do rozwoju cukrzycy typu 2 predysponuje terapia ostrej biataczki limfoblastycznej, gdzie
w protokotach stosuje si¢ glukokortykosterydy oraz asparaginazg. Oba czynniki moga
facznie przyczynia¢ si¢ do rozwoju nietolerancji glukozy, hormony sterydowe poprzez
rozwo0j opornosci na insuling, natomiast asparaginaza poprzez uposledzenie metabolizmu

insuliny 1 wrazliwosci tkanek na ten hormon [88].

1.2. Metody oceny stanu odzywienia.

Podstawa oceny stanu odzywienia jest okreslenie ryzyka uposledzenia stanu odzywienia, z
uwzglednieniem ryzyka specyficznego dla danej choroby, oraz antropometryczna ocena
stanu odzywienia, natomiast dla poglebienia oceny stanu odzywienia zastosowane moga

zosta¢ parametry biochemiczne.
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1.2.1. Pomiary antropometryczne.

Antropometryczne pomiary obejmuja przede wszystkim pomiar masy ciala i wysokosci.
Wartosci te u dzieci odnosimy do tabeli norm lub siatek centylowych dla danej ptci 1 wieku.
Bardziej szczegotowe pomiary obejmuja pomiary obwodow gltowy, tutowia, konczyn, a
takze pomiary fatdow skorno-tluszczowych oraz dlugosci poszczegoélnych sktadowych
cialta dla oceny symetrii i zaburzen rozwojowych. W klinice pediatrycznej pomiary
antropometryczne maja na celu identyfikacje zaburzen stanu odzywienia, przez ktore
rozumiemy zaré6wno niedostateczne wzrastanie - z niedoborami masy ciata i wysokosci, jak

1 nadmierne przyrosty masy ciafa.

Najbardziej popularne wskazniki wagowo -wzrostowe:

o wskaznik Queteleta to najstarszy wskaznik, znany od drugiej potowy XIX wieku:
WQ=M/L*100, gdzie M-masa ciala w gramach, L-wysoko$¢ w centymetrach.
Charakteryzuje on budowg ciata, a jego wielkos¢ zalezy od rozwoj u tkanki thuszczowej lub
masy migsniowe;.
. indeks masy ciala BMI=M/L?* M-masa ciala w kilogramach, L-wysoko$¢ w
metrach. Dla 0sob dorostych zakresy BMI:

< 18 kg/m? to niedowaga,

18,1 - 25 kg/m? to norma,

25,1 - 29,9 kg/m? to nadwaga,

> 30 kg/m? otytos¢.

Wedlug CZD z 1999 roku stan odzywienia dzieci oceniamy nastgpujaco:

BMI < 10 centyl to niedowaga,

BMI 10-90 centyl - norma,

BMI 90-96,9 centyl - nadwaga,

BMI > 97 centyl - otytos¢.

Przydatnos¢ BMI jest kwestionowana, ze wzgledu na zbyt matg czuto$¢. Odnosi si¢
bowiem do masy ciala, a nie odzwierciedla udziatu w niej tkanki thuszczowej i zmian jej
udzialu w odniesieniu do masy migsniowej. Przyktadowo dobrze umig$niony chtopiec o

niewielkim wzroscie moze zosta¢ sklasyfikowany na podstawie BMI jako otyly [89].
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J wskaznik Cole'a powstal na podstawie wskaznika BMI, wyznacza si¢ go dzielac
aktualny BMI dla danego pacjenta przez BMI dla 50 centyla dla danej pici i wieku,
pomnozone przez 100%. Interpretacja jest nastgpujaca [4]:

>120% - otytosc,

110-119% - nadwaga,

90-109% - norma,

85-89% - tagodne uposledzenie stanu odzywienia,

75-84% - umiarkowane uposledzenie stanu odzywienia,

<75% - cigzkie uposledzenie stanu odzywienia.

. wskaznik J. Ksiazyka WMC=71,84*M L4251 1275 M - masa ciala w kilogramach, L
- wysoko$¢ w centymetrach [47]. Wskaznik ten odpowiada warto§ci BMI pomnozonej
przez powierzchnig ciata, jego warto$¢ zmienia si¢ w zaleznosci od wieku.

o wskaznik Lebiedowskiej 1 wspotautoréw [49] wyznaczany niezaleznie dla
dziewczat HBSI=13,11*L** oraz chlopcow HBSI=13,64*L*% w wieku od 5 do 18 lat,
gdzie L - wysokos¢ w metrach.

o wskaznik Liviego réwny 10¥*M****/L; M - masa ciala w gramach, L - wysoko§¢ w
centymetrach. Przydatny jest on w okreslaniu typéw konstytucjonalnych.

o wskaznik Rohrera 100*M/L’; M - masa ciala w gramach, L - wysokos¢ w
centymetrach. Informuje on o tym, jaka cze$¢ masy ciata osobnika przypada na cm °

szescianu o boku rdwnym wysokosci jego ciata.
1.2.2. Pogl¢bione metody oceny stanu odzywienia na podstawie pomiaru skladu ciala.

Najbardziej przydatny w ocenie stanu odzywienia jest podziat sktadu ciala na mase

thuszczowa 1 bezttuszczowa. Mozna go dokonac z pomoca kilku metod:

o pomiar fatdow skorno-tluszczowych - na ich podstawie wylicza si¢ procentowa
zawartos¢ tkanki tluszczowej i miesniowej [4,19]. Instrumenty pomiarowe sa tanie i
wzglednie precyzyjne, btad powtarzalnosci pomiarow wynosi 3,7 -5% [70], a procedura
trwa okoto 15 minut. Metoda ta ma jednak pewne ograniczenia, bowiem oszacowanie

zawartosci procentowej tluszczu w oparciu o pomiary faldow sko ro-thuszczowych u

17



pacjentdw bardzo szczuptych, pacjentow ze znaczng otytoscia oraz u osob starszych moze

by¢ obarczone duzym bledem ze wzglgdu na fakt, ze pod skdrag znajduje si¢ stata frakcja

tkanki ttuszczowe;.

o elektryczna analiza bioimpedancji (BIA) opiera si¢ na pomiarze oporéw w
przeptywie pradu elektrycznego przez komponente thuszczowa i wodna ciata pacjenta.

Zaletami tej metody sq niski btad powtarzalnosci (3,5 -4%) [70], szybkos¢ metody, niski
koszt badania i nieinwazyjnos¢. Wada jest mozliwo$¢ prze szacowania lub niedoszacowania
zawartosci tkanki thuszczowej w systemach recznych, gdzie pomiar dotyczy gornej potowy

ciata, a takze ze wzglgdu na mozliwos$¢ wahan zawartosci wody w organizmie w zaleznosci

od pory dnia, aktywnosci fizycznej, ilosci spozytej wody [70].

o densytometria (DXA; ang. dual energy X-ray absorptiometry) to metoda uznana
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia za "ztoty standard" do oceny statusu tkanki kostnej w

diagnostyce osteoporozy dorostych. Zaletag tej metody jest mozliwos¢ oceny trzec h
komponent budujacych ciato cztowieka podczas jednego badania: tkanki kostnej,

thuszczowej 1 migsniowej, zardwno na poziomie calego organizmu, jak 1 w wybranych

regionach (konczyny, tutow). W efekcie przeprowadzonego badania uzyskuje si¢

nastepujace wyniki: gestos¢ tkanki kostnej, mase tkanki kostnej, masg¢ tkanki tluszczowej 1

jej procentowy udzial w catkowitej masie ciata, oraz mas¢ odpowiednika tkanki mig¢$niowej

(lean body mass). Badanie trwa okoto 10 minut, dawka promieniowania wynosi 1 -5 uSv, a

btad powtarzalnosci wynosi 0,5-2%.
1.2.3. Biochemiczne wskazniki stanu odzywienia.

Parametry biochemiczne maja wartos¢ uzupetniajaca w stosunku do pomiardw
antropometrycznych i odnosza si¢ do oceny niedozywienia biatkowo -kalorycznego lub

niedoboru poszczegdlnych sktadnikdéw odzywczych.

Ocena stgzenia wybranych biatek osocza moze by¢ wykorzystana w okresleniu gldwnie
niedozywienia:
. RBA (biatko wiazace retinol) oraz TBPA (prealbumina wigzaca tyroksyng) sa

czutymi wskaznikami niedozywienia i skutecznosci realimentacji ,

18



J IGF-1 jest dobrym wskaznikiem niedozywienia, ulega normalizacji w ciagu kilku

dni od realimentacji.

Limfopenia i spadek proporcji CD4/CD8 moga wskazywac na niedozywienie, maja tez
warto$¢ prognostyczng, jednak nie sg przydatne w monitorowaniu skutecznosc i leczenia

zywieniowego 1 nie s3 wykorzystywane u niemowlat <6 m.z.

W ocenie niedoboréw okreslonych mikrosktadnikow odzywczych stosuje si¢ oznaczenia:

. morfologia krwi, zelazo, ferrytyna w ocenie niedoboru zelaza,

. stezenie witaminy A 1 E w surowicy,

. stezenie fosforu w surowicy, stgzenie 25-OHD3 i1 wspolczynnik Ca/kreatynina w
porcji moczu w ocenie gospodarki wapniowo -fosforanowe;j,

. czas protrombinowy jako wyktadnik niedoboru witaminy K,

o magnez w dobowej zbidrce moczu po obciazeniu dozylnym magnezem jako
wyktadnik niedoboru magnezu,

o Zn w surowicy jako wyktadnik niedoboru Zn,

o Se w surowicy jako wyktadnik niedoboru Se,

o ocena aktywnosci metalo-enzyméw jako wykladnika niedoboru pierwiastkéw

sladowych, np. GPx, dysmutaza nadtlenkowa [89].

1.3. Stan odzywienia osob trwale wyleczonych z choroby nowotworowe;j.

Jednym z probleméw chorych wyleczonych z powodu choroby nowotworowej sa
zaburzenia w odzywianiu wptywajace na rozwoj fizyczny dziecka, a takze posrednio na
jego stan psychiczny. Wiadomo, ze zaburzenia w odzywianiu w tej grupie chorych moga

prowadzi¢ zaréwno do stanéw niedozywienia jak i nadwagi.

Wigkszo$¢ ukazujacych si¢ prac poswigcona jest ocenie stanu odzywienia i rozwoju
pacjentdw po zakonczonym leczeniu z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL).
Spowodowane jest to faktem, iz jest to najczestszy nowotwor wsrod dzieci (35,4%) 1 w tej

grupie nowotworow osiaga si¢ wysoki odsetek wyleczen (EFS 83% po 4 latach).
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Badania przeprowadzone bezposrednio po zakonczeniu leczenia pokazuja, ze dzieci
wykazuja zahamowanie wzrastania w trakcie i bezposrednio po zakonczeniu leczenia
[9,25]. Zaobserwowano réwniez tendencj¢ do wystgpowania otyloSci po zakonczonym
leczeniu [25], ktora dotyczy gldwnie dziewczat [38] 1 utrzymuje si¢ przy dalszej obserwacji

w kolejnych latach [38,85].

Dalsze obserwacje wskazuja na niekorzystny wplyw leczenia przeciwnowotworowego na
rozw0j 1 stan odzywienia dzieci. Udowodniono, Ze leczenie przeciwnowotworowe
przyczynia si¢ do zahamowania wzrostu [33]; wprawdzie opisano tendencj¢ do
,hadrabiania wzrostu”[9,25], ale ostateczny wzrost jest mniejszy niz w populacji ogolnej

[16].

Dzieci po zakonczeniu leczenia ALL wykazuja wiele zahamowan rozwoju somatycznego w
stosunku do zdrowych rowiesnikdw, mianowicie: chlopcy sg nizsi, majq krotsze konczyny,
mniejszy obwdd gtowy, ramienia i klatki piersiowej, dziewczgta wyrdzniaja si¢ mniejszym
obwodem glowy [95]. Czgstos¢ wystgpowania nadwagi i otytosci w populacji pacjentow

wiele lat po leczeniu ALL jest wigksza niz w populacji zdrowej [38,58,85,86].

Istotny w rozwoju otylosci u o0sdb dorostych wydaje si¢ mlody wiek w momencie
zachorowania (<4 roku zycia) [16,18], wystgpowanie otytosci przed zachorowaniem [71],
agresywnos$¢ zastosowanej chemioterapii [16,86], naswietlanie centralnego uktadu

nerwowego [80,86].

Prace, w ktdérych badano osoby wiele lat po zakonczonym leczeniu, wykazaty wplyw
leczenia ALL na zwigkszong czgsto$§¢ wystepowania nadwagi i otylosci - wsrdd kobiet
odsetek nadwagi wyniost niemal 35%, wsrdd mezczyzn ponad 40% [58], zwlaszcza gdy

zastosowano napromienianie centralnego uktadu nerwowego dawka >20 Gy [63].

Przy ocenie wplywu leczenia w zaleznosci od plci uzyskano sprzeczne wyniki. Niektore
prace wykazaly, ze ple¢ zenska predysponuje do wystapienia nadwagi i otytosci po
leczeniu przeciwnowotworowym [63,86], inne wskazywaly pte¢ meska jako

predysponujaca do nadwagi [58] i jako bardziej wrazliwa na niekorzystny wptyw leczenia
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przewciwnowotworowego na rozwoj somatyczny [95]. Schell i wsp. [80] nie zauwazyli

natomiast zalezno$ci migdzy niekorzystnym wptywe m leczenia a plcia.

Badanie os6b dorostych po zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym w dziecinstwie
nie wykazalo istotnej tendencji do wystgpowania nadwagi 1 otytosci w pordwnaniu z

populacjg ogolna [71], wykazalo natomiast tendencje do niskorostosci [8 0].

Niewiele jest prac, w ktorych poddaje si¢ analizie rozwoj dzieci po zakonczonym leczeniu
z powodu guzow litych. Jest to bardzo niejednorodna grupa pacjentdw pod wzgledem
lokalizacji choroby, protokotow leczenia oraz rokowania, dlatego analiza tej grupy

pacjentdw jest bardzo trudna.

Schiavetti i wsp. [81] udowodnili, ze pacjenci po zakonczeniu leczenia z powodu guzéw
litych wykazuja znamiennie wyzszg tendencj¢ do nadwagi i otylosci niz dzieci w populacji

zdrowe;j.

Nathan 1 wsp. [58] wykazali natomiast, Ze czgstos¢ wystgpowania nadwagi 1 otylosci u
pacjentdw po leczeniu guzoéw litych zblizona jest do czgstosci wystgpowania (~30%)
nadwagi 1 otytosci w ogolnej populacji, jednak ta 1/3 pacjentdw narazona jest w sposob
wyjatkowy na niekorzystne odlegte skutki 1eczenia przeciwnowotworowego — nadwaga
zwigksza ryzyko choréb uktadu krazenia, tacznie z hiperlipidemia i nietolerancja glukozy; a

takze nadcisnieniem.

Wykazano, ze doroste kobiety po zakonczonym leczeniu z powodu guza Wilmsa i guzow
ztosliwych kosci (bez amputacji) oraz mezczyzni po leczeniu guzéw modzgu, guzdw
Wilmsa, neuroblastoma oraz migsakéw tkanek migkkich wykazuja zwigkszone ryzyko
niedowagi. Czynnikami ryzyka niedowagi byly napromienianie catego ciata,
napromienianie jamy brzusznej oraz zastosowanie lekdéw alkalizujacych [27,55]. Pacjenci
po leczeniu neuroblastoma wysokiego ryzyka z zastosowaniem napromieniania catego ciata
1 przeszczepu komodrek macierzystych wykazuja niskorosto$§¢ oraz niedobér hormonu

wzrostu [27].

21



Istnieja sprzeczne doniesienia w literaturze dotyczace oceny rozwoju dzieci po leczeniu
przeciwnowotworowym. Powstaty liczne prace, w ktérych udowodniono, ze leczenie
przeciwnowotworowe nie ma wplywu na rozwdj nadwagi i otylosci [39,57,95,100] oraz

niskorostosci [38,100] w wieloletniej obse rwacji.

1.4. Zespol metaboliczny.

Zespdt metaboliczny (ZM) jest zespotem objawdw klinicznych, antropometrycznych i
biochemicznych, ktére u osobnikéw predysponowanych prowadza do rozwoju chorob

sercowo-naczyniowych i cukrzycy typu 2.

Zespot metaboliczny do niedawna uwazano za zaburzenie wystgpujace wytacznie u 0sob
dorostych. Jednak stale rosnaca czg¢stos¢ otytosci wsrod dzieci i mlodziezy, ktora w wielu
krajach przybiera posta¢ epidemii, stala si¢ przyczyng intensywnych badan nad jej
konsekwencjami dla zdrowia w mlodym wieku. Poczatkowo pojawily si¢ doniesienia na
temat niekorzystnych stgzen lipiddw i zaburzen tolerancji glukozy u otylych dzieci,
natomiast pozniej zwrocono uwage na zwiekszajaca si¢ liczbe nastolatkow chorych na

cukrzyce typu 2, uwazana za chorobg wystepujacq gtownie u dorostych.

Pierwsza koncepcja zespotu metabolicznego powstalta w roku 1988, Gerald Reaven

przedstawil wowczas kryteria rozpoznania zespotu X dla dorostych [72]:

o Insulinoopornos¢
o Hiperinsulinemia
o Nietolerancja glukozy

o Dyslipidemia
° Nadcisnienie tetnicze

° Choroba niedokrwienna serca

Od tego czasu rozpoczal si¢ okres intensywnych doswiadczen i1 badan naukowych,
majacych na celu wyjasnienie patofizjologii i patogenezy zespotu metabolicznego. Obecnie
w rozpoznawaniu zespolu metabolicznego wsrdd dorostych powszechnie korzysta si¢ z
kryteriéw zaproponowanych przez ATP III (Adult Tretment Panel III) z 2001 roku [60],
WHO z 1999 roku [99] lub IDF (International Diabetes Federation) z 2005 roku [2].
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Poréwnanie tych trzech definicji zamieszczono w aneksie w tabeli 1. Wszystkie te definicje
uwzgledniaja otytos¢, insulinoopornosé, zaburzenia gospodarki lipidowej 1 nadci$nienie
tetnicze. Jednak w poszczegdlnych definicjach przyktada si¢ rozng wage do
poszczego6lnych zaburzen. W definicji IDF otylos¢ c entralna jest podstawowym warunkiem
rozpoznania zespotu metabolicznego, natomiast w pozostatych definicjach otytos¢

centralna traktowana jest rOwnowaznie z pozostatymi kryteriami.

Zdefiniowanie zespolu metabolicznego w wieku rozwojowym stanowi wigkszy pro blem ze
wzgledu na brak stalych punktow odcigcia reprezentatywnych dla odpowiednich
przedziatow wiekowych, ograniczong dostepno$¢ populacyjnych normograméw obwodu
talii 1 ustalonych norm stgzenia insuliny w przedziatach wiekowych, fizjologiczna
insulinooporno$¢ w okresie pokwitania oraz réznice profilu lipidowego u poszczegolnych

grup etnicznych i ras.

W roku 2007 IDF opublikowata konsensus, w ktéorym po raz pierwszy zaproponowano
definicj¢ zespotu metabolicznego u dzieci i miodziezy . Kryteria rozpoznania zespotu
metabolicznego zamieszczono w tabeli 2 aneksu. Podstawowym kryterium w rozpoznaniu
zespotu metabolicznego jest stwierdzenie otylo$ci trzewnej na podstawie obwodu talii, z
wartoscig 90 centyla dla ptci 1 wieku jako punktem odcigcia. Poniewaz w wielu k rajach (w
tym w Polsce) nie opracowano norm antropometrycznych obejmujacych obwod talii,
stosowanie tego kryterium jest problemem praktycznym. Trwaja jednak badania nad
opracowaniem siatek centylowych dla obwodu talii i bioder dzieci i mlodziezy, wstepne
wyniki zostaly opublikowane [35], i po opublikowaniu danych z badania OLAF juz

niedlugo bedzie mozliwe zastosowanie definicji IDF w Polsce.

1.5. Wystepowanie cech zespolu metabolicznego u osob trwale wyleczonych z choroby

nowotworowej.

Poszukiwanie cech zespolu metabolicznego 1 innych czynnikéw ryzyka rozwoju chorob
sercowo-naczyniowych u pacjentéw trwale wyleczonych z choroby nowotworowej jest
zagadnieniem coraz szerzej omawianym w piSmiennictwie. Zaburzenia hormonalne bgdace

skutkiem leczenia onkologicznego w dziecinstwie przyczyniaja si¢ do rozwoju
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niskorostosci, otytosci, natomiast otyto$¢ pociaga za soba konsekwencje w postaci
insulinoopornosci, uposledzenia tolerancji glukozy, zespotu metabolicznego 1 cukrzycy
typu 2. Wszystkie wymienione czynniki, jak réwniez przebyte w przesziosci leczenie
onkologiczne w sposdb znaczacy moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju chordb sercowo -

naczyniowych.

W dostepnym pismiennictwie najszerzej omowiona jest grupa pacjentow, ktorzy w
przesztosci leczeni byli z powodu ostrej biala czki limfoblastycznej, szczegdlna uwage
poswigca si¢ rowniez pacjentom, ktdrzy poddani zostali procedurze przeszczepu komorek
krwiotwdrczych (HSCT), nie tylko z powodu ALL, ale takze jako leczenie innych chordb
rozrostowych uktadu krwiotworczego oraz guzoéw litych (np. neuroblastoma w IV stadium

zaawansowania). Pacjenci ci poddani zostaja agresywnej chemio i radioterapii.

Wsrdd pacjentow, ktorzy w dziecinstwie pomysinie zakonczyli leczenie z powodu ALL nie
zaobserwowano czgstszego wystgpowania zespotu metabo licznego niz w populacji ogdlnej;
jednak pacjenci, zwlaszcza ci, ktorzy przebyli napromienianie OUN, wykazywali 2 lub
wigce] z 5 cech zespotu metabolicznego, a takze niedobdr hormonu wzrostu (GH),
podwyzszony poziom insuliny na czczo, otytos¢ centralna, dy slipidemig; prawidtowos¢ ta
dotyczyta szczegodlnie kobiet [23]. Zaobserwowano, ze w grupie tej wsréd mtodych
dorostych w znacznym odsetku stwierdza si¢ minimum jeden czynnik ryzyka rozwoju

choroby wiencowej [64].

Osoby leczone w dziecinstwie z powodu guzéw centralnego uktadu nerwowego wykazuja
zwigkszong czgstos¢ wystgpowania nadwagi i otyloSci, dyslipidemii oraz nadcisnienia
tetniczego. U wigkszosci stwierdza si¢ niedobor hormonu wzrostu, ktéry rozwija si¢ w

okresie od 3 miesigcy do 5 lat po zastosowaniu ra dioterapii na OUN [26,69].

U pacjentdw, ktorzy poddani zostali procedurze przeszczepienia szpiku kostnego z powodu
choréb rozrostowych ukladu krwiotwdrczego, jak 1 guzow litych, stwierdzono znacznie
wigce] nieprawidlowosci: wigkszo$¢ prezentowala hiperinsu linizm, dyslipidemig, otytos¢
centralna, uposledzong tolerancj¢ glukozy, nadcisnienie t¢tnicze, a takze niedobdr wzrostu,

najczesciej zwiazany z niedoborem GH [93,104].
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Najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych, podkreslanym
niemal we wszystkich pracach, jest napromienianie catego ciata (TBI) stosowane przy
procedurze przeszczepiania szpiku kostnego [61,84,93,104]. Kolejna, czgsto podkreslana
przyczyna zaburzen jest zastosowanie napromieniania centralnego uktadu nerwowego,
ktére przyczynia si¢ do uszkodzenia osi podwzgdérzowo -przysadkowej i niedoboru GH,
ktory z kolei pociaga za soba konsekwencje w postaci dyslipidemii, hiperinsulinizmu,
nadci$nienia tetniczego, otytosci centralnej oraz hiperurykemii [26,69,93]. Wydaje sig, ze
suplementacja hormonu wzrostu u pacjentow, u ktorych stwierdzono jego niedobor, moze
poprawi¢ profil lipidowy i zahamowaé zmiany predysponujace do rozwoju chordb

sercowo-naczyniowych [69,84].
1.6. Podsumowanie.

Zastosowanie terapii skojarzonej w leczeniu nowotw oréw wieku dziecigcego spowodowato
znaczaca poprawe¢ wynikow leczenia obserwowana w onkologii dziecigcej] w ciagu
ostatnich trzydziestu lat. Rozwoj leczenia wspomagajacego, utatwiajacego terapi¢ skutkdéw
ubocznych oraz poprawiajacego stan ogolny chorego, wpty ngty znaczaco na zmniejszenie
ilosci powiktan i zwigzanych z nimi niepowodzen leczenia. Mamy zatem do czynienia z
coraz wigksza grupa osob leczonych w dziecinstwie z powodu nowotworu. Wydtuzenie
okresu przezycia tej grupy chorych oznacza zwigkszenie liczby osob, ktore ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia poznych nastgpstw leczenia onkologicznego wymagaja 1 beda
wymaga¢ kompleksowej, wielospecjalistycznej i statej opieki medycznej. Odlegle
nastgpstwa leczenia przeciwnowotworowego oznaczaja uszkodzenie zdrowyc h tkanek
wywotane zabiegami chirurgicznymi, radioterapia i chemioterapia, ktére moga wystapi¢ w
réznym stopniu nasilenia oraz w réznym czasie od zakonczonego leczenia. Wystapienie
odlegtych powiktan zalezy od wielu czynnikdéw, czgsto o charakterze indywidua Inym,
sposrdd nich za najwazniejsze nalezy uznac:

e stan zdrowia przed zachorowaniem,

e uwarunkowania genetyczne,

e wiek zachorowania, plec, rase,

e rodzaj zastosowanego leczenia (chemioterapia, radioterapia, megachemioterapia,

leczenie chirurgiczne),
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e odpowiedz na leczenie, wystapienie powiklan w trakcie leczenia,
e tryb zycia (palenie papieroséw, rodzaj diety, naduzywanie alkoholu, aktywnos$¢

fizyczna, przebywanie na stoncu).

Jedna z metod oceny jakosci zycia osob trwale wyleczonych z choroby nowotworowej w
dziecinstwie jest ocena ich stanu odzywienia oraz wystgpowanie u tych osob zaburzen
metabolicznych. Nadmierne odzywienie oraz zwigzane z nim zaburzenia metaboliczne
przyczyni¢ si¢ moga do pogorszenia istniejacych juz dysfunkcji narzadow. Dlatego tak
wazna jest, oprdcz monitorowania i leczenia powiklan narzadowych, ocena stanu
odzywienia tych pacjentow i identyfikacja osdb narazonych na wystapienie zespotu
metabolicznego 1 cukrzycy typu II w celu wlaczenia odpowiedniego postepowania

dietetycznego oraz terapeutycznego.

Dotychczasowe doniesienia z pismiennictwa dostarczaja sprzeczne informacje dotyczace
czgstosci wystepowania zaburzen stanu odzywienia oraz zaburzen metabolicznych w
populacji 0sob trwale wyleczonych z choroby nowotworowej w dziecinstwie. Ponadto
najszerzej zbadana grupg sa chorzy leczeni z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej oraz
pacjenci po przeszczepie komodrek macierzystych. Istnieje stosunkowo mato doniesien
dotyczacych grupy chorych po leczeniu guzow litych. Dlatego wydaje si¢ uzasadnione
zbadanie tej populacji i pordwnanie jej z osobami po leczeniu choréb rozrostowych uktadu

krwiotworczego.
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2. Cel pracy.

Celem pracy jest ocena wplywu leczenia przeciwnowotworowego na stan odzywienia
dzieci po leczeniu onkologicznym, z uwzglednieniem typu no wotworu i rodzaju
zastosowanego leczenia, ci¢zkosci powiktan gastroenterologicznych wystepujacych

podczas leczenia, a takze czasu, jaki uptynal od zakonczenia leczenia.

Cel pracy bedzie realizowany w oparciu o dokonanie oceny ryzyka wystapienia zaburzen
gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz cech zespotu metabolicznego u pacjentow po
zakonczonym leczeniu onkologicznym oraz o ocen¢ poréwnawcza wskaznikow stanu
odzywienia: centyli BMI, wskaznika Cole’a, wskaznika masy ciala (WMC), faldow

skérno-thuszczowych oraz obwodu talii.
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3. Material.

Badaniem objeto grupe 72 dzieci, w tym 35 dziewczat i 37 chtopcdw, ktoére leczone byly z
powodu chorob rozrostowych uktadu krwiotwdrczego oraz guzdéw litych w Klinice
Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokryno logii GUM w latach 1992-2008. Obecnie
pozostaja w trwalej remisji choroby nowotworowej, znajduja si¢ pod opieka Poradni

Hematologii Dziecigcej oraz Poradni Onkologii Dziecigcej GUM.

dziewczeta
chtopcy

Ryec. 1. Pte¢ badanych dzieci

Wiek pacjentéw w chwili badania wynosit o d 4 do 18 lat (§rednia wieku pacjentow

wynosita 12 lat) (Ryc. 2.). Sredni wiek dziewczat wynosit 12 7/, lat, a chtopcow 11 #/; lat.

Liczba dzieci

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

dziewczeta chtopcy
wiek w momencie badania [lata]

Ryec. 2. Rozktad wiekowy pacjentow w momencie badania w zaleznosci od ptci
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Czas, jaki uptynat od zakonczonego leczenia wynidst od 2 do 15 19/, lat, $rednio 6 "%/ lat.

Liczba dzieci

\Q\
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

czas od zakonczenia leczenia [lata]

Ryec. 3. Czas po zakonczonej terapii przeciwnowotworowej w badanej grupie

Pacjentow podzielono na dwie grupy w zalezno$ci od rozpoznania. Grupg I stanowilo 42
pacjentdw z rozpoznaniem chordb rozrostowych uktadu krwiotworczego, u 39 rozpoznano
przed laty ostra biataczke limfoblastyczna (ALL), u 3 chtoniaki nieziarnicze (NHL). Do
grupy Il zakwalifikowano 30 pacjentow leczonych w przesztosci z powod u guzéw litych:

18 z powodu guza Wilmsa, 10 z powodu neuroblastomy (NBL), 2 z powodu migsakdw.

Rozpoznania histologiczne oraz klasyfikacj¢ stawiano wedtug kryteriow diagnostycznych
przyjetych przez Polska Grupe Pediatryczna ds. Leczenia Bialaczek 1 Chion iakow
Ztosliwych oraz Guzéw Litych ( PGPLBCiGL).

Pacjenci byli leczeni wedlug programoéw terapeutycznych obowigzujacych w Polskiej
Grupie Pediatrycznej ds. Leczenia Bialaczek i Chtoniakoéw Ztosliwych oraz Guzéw Litych.
Dla pacjentow z grupy I byly to protokoty: BFM 90, ALL-REZ BFR 96, BFM 02, New
York II, LMB 89. Dla pacjentow grupy II byly to protokoty: SIOP 1992, SIOP 2001,
schemat warszawski dla NBL, CWS 91, CWS 96.
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Na przeprowadzenie badan bedacych przedmiotem pracy uzyskano zgode Niezaleznej
Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie

Medycznym. Numer zgody: NKEBN/35-237/2009.
3.1. Struktura zachorowan.

Grupe [ stanowilo 42 pacjentow z rozpoznaniem chordb rozrostowych uktadu
krwiotworczego w wieku od 6 8/12 do 18 lat (Sredni wiek 11 11/12 lat). W badanej grupie

stwierdzono nieznaczng przewage ptci meskiej — 24 chtopcow (57,14 %).

W momencie rozpoznania choroby nowotworowej dzieci te byty w wieku od /1, do 11 '/,
lat ($redni wiek w momencie diagnozy 4 ''/;, lat). Czas, jaki uptynat od zakoniczonego

leczenia w tej grupie pacjentéw wynidst od 2 do 13 ¢/, lat ($rednio 5 /5 lat).

1A

Liczba dzieci

3 | |

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Grupa | Grupa ll
wiek w momencie badania [lata]

Ryc. 4. Rozktad wiekowy dzieci w momencie badania w zaleznosci od rozpoznania

W tabelach 3-5 przedstawiono struktur¢ p odgrup ryzyka wsrod pacjentdéw z rozpoznaniem

ALL.
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Tab. 3. Grupy ryzyka pacjentow z rozpoznaniem ALL

Liczba pacjentow Procent
SRG 16 41,02
MRG 17 43,58
HRG 6 15,4

Tab. 4. Struktura rozpoznan wedtug klasyfikacji FAB pacjentow z ALL

Liczba pacjentow Procent
L1 10 25,64
L2 15 38,46
L1/L2 12 30,76
L3 2 5,14

Tab. 5. Struktura rozpoznan wedtug fenotypu immunologicznego u dzieci z ALL

Liczba pacjentow Procent
Common I 28 71,79
Common II 8 20,53
Pre-B 1 2,56
Pre-pre B 1 2,56
T-cell 1 2,56

Sposrod 39 chorych z ALL 10 dzieci wymagato zastosowania radioterapii na obszar
centralnego uktadu nerwowego, a wsrod nich 1 chlopiec dodatkowo radioterapii jader ze
wzgledu na poézng wznoweg procesu nowotworowego w zakresie jader. U 1 pacjenta
zastosowano procedur¢ megachemioterapii z nastgpowym allogenicznym przeszczepem
szpiku kostnego. U pozostatych 28 dzieci zastosowano chemioterapi¢ ze sterydoterapig

zgodnie z obowigzujacym protokotem.

W grupie 1 znalezli si¢ rowniez pacjenci z chloniakami nieziarniczymi (NHL). U
wszystkich 3 rozpoznano chioniaki B -komdrkowe. Sposrod nich u 2 dzieci choroba byta w

[I stadium zaawansowania, u 1 pacjentki w IV stadium zaawansowania, z zajgciem
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centralnego uktadu nerwowego, u tej chorej w trakcie realizacji protokotu terapeutyczne go
rozpoznano Wwczesng wznowe¢ miejscowa, zastosowano chemioterapi¢ II linii oraz

megachemioterapi¢ z autologicznym przeszczepem komorek macierzystych.

oo

czas od zakonczenia leczenia [lata]

O Mediana

[ 25%-75%

T Zakres nieodstajacych
O Odstajace

Grupa
Ryec. 5. Czas od zakonczonej terapii przeciwnowotworowej w zaleznosci od r ozpoznania

Grupe 11 stanowito 30 pacjentéw z rozpoznaniem guzéw litych w wieku od 4 */1, do 17 '/,
lat (Sredni wiek 12 '/;, lat). W badanej grupie stwierdzono nieznaczna przewage plci

zenskiej — 17 dziewczat (56,66 %).

W momencie rozpoznania choroby nowo tworowej dzieci te byty w wieku od /1> do 10 /1,
lat ($redni wiek w momencie diagnozy 2 °/, lat). Czas, jaki uplynal od zakonczonego

leczenia w tej grupie pacjentéw wyniost od 3 ¥/, do 15 '/, lat (Srednio 8 %/,5 lat).
Struktura zachorowan:

Pacjenci z guzem Wilmsa stanowili wigkszo$¢ w tej grupie - 60%. W tabelach 6-7

przedstawiono zaawansowanie kliniczne i kwalifikacje do grup ryzyka tych pacjentow.
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Tab. 6. Zaawansowanie kliniczne u pacjentéw z guzem Wilmsa

Liczba pacjentow Procent
I 3 16,7
I 10 55,6
I 3 16,7
v 1 55
\Y% 1 5,5

Tab. 7. Kwalifikacja do grup ryzyka na podstawie badania histopatologicznego u pacjentow

z guzem Wilmsa

Liczba pacjentow Procent
Niskie 1 5,5
Posrednie 13 72,3
Wysokie 4 22,2

Wszyscy pacjenci otrzymywali chemioterapi¢ zgodnie z protokolem, u 8 pacjentow
zastosowano dodatkowo radioterapi¢ na obszar jamy brzusznej. Jeden pacjent dodatkowo
otrzymywatl preparaty sterydowe ze wzgledu na zakazenie wirusem HCV - prednizon w

dawce 829 mg/m®.

W grupie II znalazto si¢ 10 pacjentdw z rozpoznaniem neuroblastoma. U zadnego z nich

nie stwierdzono niekorzystnych czynnikéw rokowniczych w momencie rozpoznania.

Tab. 8. Zaawansowanie kliniczne nowotworu u pacjentéw z neuroblastoma

Liczba pacjentéw Procent
I 1 0,1
I 1 0,1
11 6 0,6
v 1 0,1
IVs 1 0,1

Wszyscy pacjenci otrzymywali chemioterapi¢ zgodnie z obowiazujacym protokotem
terapeutycznym. Dwoje pacjentdw wymagalo podazy preparatdw sterydowych, jeden ze
wzgledu na wystapienie zespotu opsoklonus -mioklonus-ataksja (deksametazon 376 mg/m2

oraz prednizon 935 mg/m?2), drugi z powodu nawracajacego obturacyjnego zapalenia
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oskrzeli (hydrokortyzon 2500 mg/m2 iv, a nast¢gpnie prednizon 942 mg/m2). Pacjent w

stadium IVs otrzymat radioterapi¢ na obszar jamy brzusznej w dawce 450 cGy.

Migsaki tkanek migkkich rozpoznano u 2 pacjentow (1 pacjent fibrohistiocytoma
malignum, 1 pacjentka rhabdomyosarcoma), oboje w [ stadium zaawansowania.

Zastosowane leczenie u nich to chemioterapia zgodnie z protokotem.
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4. Metody.

Po poinformowaniu pacjenta i jego opiekuna prawnego o celu 1 przebiegu badania,
uzyskano pisemng zgode¢ na przeprowadzenie badan i przetwarzanie danych uzyskanych w

trakcie badania.
4.1. Badanie podmiotowe.

Od kazdego pacjenta zebrano wywiad okoloporodowy, z uwzglednieniem pr zebiegu
porodu, wystegpowania powaznych powiklan okoloporodowych, przebiegu okresu
noworodkowego, a takze rozwoju psychoruchowego i wystgpowania chordb przed
rozpoznaniem choroby nowotworowej. Ponadto przeprowadzono wywiad rodzinny
dotyczacy wystgpowania w rodzinie pacjenta nadwagi/otylosci, cukrzycy typu 2,
nadci$nienia tgtniczego, chorob metaboliczych oraz dyslipidemii. Zebrano dane dotyczace
wieku, ptci, masy ciata i wysokosci ciala czitonkdw najblizszej rodziny pacjentéw

(rodzicéw i rodzenstwa).
4.2. Badanie przedmiotowe.
U kazdego pacjenta zmierzone zostaly nastgpujace parametry:

A. Masa ciala oznaczana byta przy pomocy wagi lekarskiej z doktadnoscia do 100 g. Dzieci

wazone byly w bieliznie. Wyniki odniesiono do siatek centylowych z 2001 roku [67].

B. Wysokos¢ ciata mierzono w pozycji stojacej przy uzyciu antropometru z doktadnoscia

do 1 mm. Postawa dziecka byta swobodna, bez nadmiernego wyprostowania, a glowa
ustawiona w pozycji oczo-usznej. Wyniki odniesiono do siatek centylowych z 2001 roku

[67]. Niskorostos¢ rozpoznawano, gdy centyl wysokosci ciata byt <10.

C. Obwdd talii - pomiar wykonano tasmga antropometryczna z doktadnoscia do 1 mm przy
ustawieniu dzieci w pozycji stojacej z rownomiernie roztozonym cig¢zarem ciata na obu
stopach. Obwdd mierzony byl jako najmniejszy obwdd tutowia pomigdzy dolnym brzegiem
lukéw Zzebrowych a talerzami biodrowymi. Wyniki obwoddw talii dzieci w wieku 7 -18 lat

odniesiono do siatek centylowych z 2008 roku [35].
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D. Obwdd bioder zmierzony zostat tasma antropometryczna z doktadno $cig do 1 mm przy
ustawieniu dzieci w pozycji stojacej z rownomiernie roztozonym ci¢zarem ciata na obu
stopach w miejscu najwigkszego obwodu posladkow ponizej talerzy biodrowych. Wyniki
obwodow bioder dzieci w wieku 7-18 lat odniesiono do siatek centylowych z 2008 roku

[35].

E. Obwdd ramienia mierzono przeprowadzajac taSm¢ antropometryczng poprzecznie w

potowie dlugosci swobodnie opuszczonego ramienia.

F. Grubos¢ faldéw skérno-tluszczowych mierzono przy pomocy faldomierza firmy

Baseline, model 12-1112, z doktadnoscia do 1 mm. Pomiaréw dokonano w nastepujacych

lokalizacjach:

e nad migsniem trojglowym ramienia - pomiaru dokonano na tylnej powierzchni
swobodnie upuszczonego ramienia w potowie jego dtugosci odciagajac fatd od
powierzchni ciata 1 chwytajac go u podstawy plaszczyznami mierzacymi
faldomierza. Fald mierzono pionowo po prawej stronie ciata.

e pod topatka - mierzono na plecach ponizej dolnego kata topatki odciagajac fatd od
powierzchni ciala 1 chwytajac go u podstawy plaszczyznami mierzacymi
faldomierza. Fatd mierzono poziomo po prawej stronie ciata.

e na brzuchu - mierzono w potowie odleglosci migdzy pgpkiem a kolcem biodrowym
przednim gérnym odciagajac fatd od powierzchni ciata i chwytajac go u podstawy
ptaszczyznami mierzacymi faldomierza. Fald mierzono s kosnie po prawej stronie

ciala.

Wykorzystujac pomiary grubosci faldow skorno -tluszczowych na podstawie wzoréw wg

Slaughter 1 wsp. [73,87] wyznaczono procentowq zawartos¢ tluszczu (%BF) w organizmie:

o w przypadku, gdy suma faldow nad migsniem trojgtowym i po d topatka <35 mm
- dla chtopcow przed okresem pokwitania

%BF = 1,21*(suma 2 faldéw) - 0,008*(suma 2 fatdéw)? - 1,7

- dla chtopcow w okresie pokwitania

%BF = 1,21*(suma 2 faldow) - 0,008*(suma 2 fatdow)* - 3,4
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- dla chtopcow po okresie pokwitania

%BF = 1,21*(suma 2 fatdow) - 0,008*(suma 2 fatdow)? - 5,5

- dla dziewczat

%BF = 1,33*(suma 2 faldow) - 0,013*(suma 2 faldow)? - 2,5

w przypadku, gdy suma fatddw nad mig$niem trojglowym 1 pod topatkg >35 mm

- dla chtopcow

%BF = 0,783*(suma 2 faldoéw) - 1,7

- dla dziewczat

%BF = 0,546*(suma 2 fatdow) + 9,7

G. Cisnienie tetnicze krwi mierzono 3-krotnie metoda osluchowa przy uzyciu

sfigmomanometru rtgciowego na prawym ramieniu, po 10 -minutowym okresie spoczynku

w pozycji siedzacej. Wyniki z trzech pomiaréw zostaly usredni one.

Zgodnie z zaleceniami The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of

High Blood Pressure in Children and Adolescence [59] wyrdznia sig:

prawidtowe cis$nienie tgtnicze (norma), jezeli zarowno cisnienie skurczowe (SBP,
systolic blood pressure), jak 1 rozkurczowe (DBP, diastolic blood pressure)
przyjmuja wartosci nizsze dla poziomu centylowego c90 dla obu cisnien,

stan przednadci$nieniowy (PNT), jezeli SBP i/lub DBP zawieraja si¢ w przedziale
centylowym ¢90-c95,

nadci$nienie tetnicze (NT), jezeli SBP i/lub DBP przekraczaja poziom
odpowiadajacy c95. Wyrdznia si¢ przy tym dwa stopnie nadcisnienia: pierwszego
stopnia (NT 1°), gdy SBP i/lub DBP zawieraj a si¢ w przedziale centylowym c95 -
c99 oraz drugiego stopnia (NT 2°), w przypadku gdy SBP i/lub DBP przekraczajq

poziom c99.

Przedzialy centylowe cis$nienia t¢tniczego krwi pacjentow zostaty wyznaczone w oparciu o

siatki centylowe amerykanskie [59].
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4.3. Ocena stanu odzywienia.

U kazdego pacjenta dokonano oceny stanu odzywienia na podstawie nize ] wymienionych

parametrow:

e indeks masy ciala BMI=M/L?* M-masa cialta w kilogramach, L-wysoko$¢ w

metrach. Wedtug WHO stan odzywienia dzieci oceniamy nast¢pujaco [17]:

BMI < 5 centyl to niedobor masy ciata,
BMI 5-84,9 centyl - norma,

BMI 85-94,9 centyl - nadwaga,

BMI > 95 centyl - otytos¢

Centyle BMI zostaty wyznaczone w oparciu o siatki centylowe z 2001 roku [67].

e wskaznik Cole'a powstal na podstawie wskaznika BMI, wyznacza si¢ go dzielac
aktualny BMI dla danego pacjenta przez BMI dla 50 centyla dla danej p tci i wieku,

pomnozone przez 100%. Interpretacja jest nastgpujaca [4]:

>120% - otytos¢,

110-119% - nadwaga,

90-109% - norma,

85-89% - tagodne uposledzenie stanu odzywienia,
75-84% - umiarkowane uposledzenie stanu odzywienia,

<75% - cigzkie uposledzenie stanu odzywienia.

o wskaznik J. Ksiazyka: wspotczynnik masy ciata WMC=71,84*M "“4*/L1*"; M -
masa ciata w kilogramach, L - wysokos¢ w centymetrach [47]. Dla wspotczynnika

masy ciala opracowano siatki centylowe [45].
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4.4. Badania laboratoryjne.

Badania laboratoryjne wykonywano w Centralnym Laboratorium Klinicznym GUM. U

kazdego pacjenta na czczo wykonano nastgpujace oznaczenia (Tab. 9.):

Tab. 9. Badania laboratoryjne i metody ich oznaczania wykonane u badanych dzieci

PARAMETR METODA OZNACZENIA
Glukoza spektrofotometryczna Analizator Architect firmy Abbot
Insulina immunochemiliumionescencyjna Analizator Architect firmy Abbot
C-peptyd immunochemiliumionescencyjna Analizator IMMULITE firmy
Siemens
hemoglobina wysokosprawna chromatografia Tosoh HLC-723G8 Automated
glikowana HbA ¢ cieczowa glycohemoglobin analyzer
hormon immunoenzymatyczna Analizator AXSYM TSH firmy
tyreotropowy Abbot
Tyroksyna wolna T4 | immunochemiliumionescencyjna Analizator Architect firmy Abbot
Cholesterol calkowity | immunoenzymatyczna Analizator Architect firmy Abbot
Cholesterol HDL kolorymetryczna Analizator Architect firmy Abbot
Triglicerydy spektrofotometryczna Analizator Architect firmy Abbot
Kreatynina metoda Jaffe'go Analizator Architect firmy Abbot

Tab. 10. Wartosci referencyjne poszczegolnych sktadowych lipidogramu [37]

Stezenia prawidtowe Stezenia graniczne Stezenia duze
TC <170 mg/dl 170-200 mg/dl > 200 mg/dl
LDL-Ch <110 mg/dl 110-130 mg/dl > 130 mg/dl
TG <150 mg/dl > 150 mg/dl
HDL-Ch > 35 mg/dl <35 mg/dl
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Wyznaczono 2 najbardziej popularne wskazniki aterogennosci:

e TG/HDL-Ch: prawidlowy wynik <3; wynik >3 uwazany jest za metaboliczny
wskaznik insulioopornosci [4].

e wskaznik nie-HDL [(TC) - (HDL-Ch)], jest on przydatnym wskaznikiem oceny
stopnia aterogenno$ci u dzieci otylych: dla wartosci wskaznika >123 mg/dl
zaobserwowano statystycznie istotnie wyzsze srednie wartosci obwodu talii,
stezenia TC, LDL-Ch, TG, wskaznikéw: TC/HDL-Ch, TG/HDL-Ch oraz nizsze
stezenie HDL-Ch w poréwnaniu z dzie¢mi nie-HDL < 123 mg/dl [76].

Nastepnie wykonano doustny test obcigzenia glukoza (OGTT) - podano glukoze doustnie w
dawce 1,75 g/kg masy ciala do maksymalnej dawki 75 g. Przez 150 minut co 30 minut
oznaczano poziom glukozy oraz insuliny. W 150 minucie pobrano ponadto mocz na

badanie ogdlne celem wykrycia ewentualnej glikozurii.
Nazewnictwo stanow hiperglikemicznych:

o prawidtowa glikemia na czczo: 60—99 mg/dl (3,4-5,5 mmol/l);
o kategorie podwyzszonego ryzyka cukrzycy [3];
1. Nieprawidlowa glikemia na czczo: 100-125 mg/dl (5,6—6,9 mmol/l);
2. Nieprawidlowa tolerancja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance): w 120.
minucie testu tolerancji glukozy glikemia 140199 mg/dl (7,8—11 mmol/l);
3. HbA: 5,7-6,4%
o cukrzyca; kryteria rozpoznania [3]:
1. HbA.>6.5% lub
2. Glikemia na czczo > 126 mg/dl lub
3. Glikemia w 120 minucie doustnego testu tolerancji glukozy > 200 mg/dl lub
4. Typowe objawy hiperglikemii: wzmozone pragnienie, wielomocz,

ostabienie, zmniejszenie masy ciala plus glikemia przygodna > 200 mg/dl.
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Tab. 11. Interpretacja wynikdw stezenia insuliny [94]

0'OGTT 120' OGTT 30', 60, 90', 150' OGTT
Wynik prawidlowy | <15 pU/ml <75 pU/ml < 150 pU/ml
Hiperinsulinizm > 15 pU/ml >75 uU/ml > 150 pU/ml

Insulinoopornos¢ okreslono na podstawie wskaznika HOMA:

e wynik prawidlowy <2
e graniczny 2,0-2,2
e umiarkowang insulinoopornos¢ >2,2 -3

e ciezka insulinoopornos¢ >3.

Funkcj¢ nerek oceniano na podstawie wielkos$ci filtracji kiebuszkowej wyliczonej przy

pomocy formuly Schwartza [82]:

eGFR = k* wzrost [cm] / kreatynina [mg/dl]

gdzie k = 0,45- dla dzieci do 18 miesiaca zycia
k =0,55 — dla dzieci powyzej 18 miesiaca zycia

k =0,7 — dla chtopcow powyzej 13 roku zycia

Dla hormondw tarczycy przyjg¢to nastgpujace wartosci referencyjne:

TSH 0,34-4,94 uU/ml
fT4 9,01-19,05 pmol/l

4.5. Analiza retrospektywna przebiegu leczenia przeciwnowotworowego.

Dane kliniczne dotyczace przebiegu procesu terapeutycznego poszczegolnych pacjentow, a
takze wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych uzyskano w oparciu o dokumentacj¢

medyczna.
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Na podstawie dokumentacji medycznej u chorych przeanalizowano:

e Stan odzywienia przed wlaczeniem leczenia przeciwnowotworowego oraz na
zakonczenie chemioterapii.

o (Czgsto$¢ wystgpowania takich powiktan gastroenterotoksycznych jak: martwicze
zapalenie katnicy, biegunka, zapalenie bton Sluzowych jamy ustnej, toksyczne
uszkodzenie komodrki watrobowej, toksyczne uszkodzenie trzustki oraz innych
powiktan ze strony przewodu pokarmowego (krwawienie z przewodu
pokarmowego, wglobienie jelita, zapalenie btony S$luzowej zotadka Ilub
dwunastnicy, rozpadliny okotoodbytnicze). Zwrocono takze uwage na etap leczenia,
podczas ktérego doszto do wyzej wymienionych powiktan.

e Wystapienie cukrzycy posterydowe;.

e Wystapienie ciezkich uogdlnionych infekcji podczas leczenia
przeciwnowotworowego.

e Oceny wspotistniejacego zakazenia wirusami hepatotropowymi (HBV,HCV,CMV)
w czasie stwierdzanych cech klinicznych 1 biochemicznych toksycznego
uszkodzenia watroby.

o (zestos¢ stosowanego leczenia  chirurgicznego z powodu  powiktan
gastroenterotoksycznych.

o (Czgstose, okres trwania 1 przyczyny wilaczania catkowitego i czesciowego zywienia

pozajelitowego.

4.5.1. Badania laboratoryjne.

Wyniki badan laboratoryjnych uzyskano z dokumentacji medyczne;j.

Badania biochemiczne wykonywane byly w Zaktadzie Biochemii Klinicznej
Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 Akademii Medycznej w Gdansku

kierowanym przez Prof. dr hab. Andrzeja Szutowicza.
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Tab. 12. Analizowane badania biochemiczne oraz metody ich wykonania

PARAMETR WARTOSCI JEDNOSTKA METODA OZNACZENIA
REFERENCYJNE
ALAT 0-55 U/ spektrofotometryczna | Autoanalizatory
AspAT 5-34 un . .
Hitachi Modular
Bilirubina 0,2-1,0 mg/dl kolorymetryczna
calkowita Hitachi 917
Diastazy w 25-125 Ui spektrofotometryczna | Analizator
surowicy Architect firmy
Abbot
Diastazy w <270 ui spektrofotometryczna | Analizator
moczu Architect firmy
Abbot

Badania serologiczne miana swoistych przeciwcial anty -CMV w klasie IgM i1 IgG bytly

wykonywane w Zakladzie Mikrobiologii Klinicznej Akademii Medycznej w Gdansku

kierowanym przez dr A. Sameta. Badania diagnostyczne infekcji HBV i HCV wyko nywane

byly w Zaktadzie Biochemii Klinicznej Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego

nr 1 Akademii Medycznej w Gdansku kierowanym przez Prof. dr hab. Andrzeja

Szutowicza.

Tab. 13. Metody oznaczania badan serologicznych w kierunku zakazenia wirusami

hepatotropowymi u badanych pacjentéw

PARAMETR WYNIK METODA OZNACZENIA
DODATNI

Anty-CMV IgM | >0,9 U/ml ELFA (Enzyme Lidek analzator Midas
Fluorescent Assai)

Anty-CMYV IgG >6 U/ml ELFA (Enzyme Lidek analzator Midas
Fluorescent Assai)

HbsAg > 0,05 IU/ml immunochemiliumionescencyjna | Analizator Architect firmy

Abbot
Anty-HCV >1,00 immunochemiliumionescencyjna | Analizator Architect firmy

Abbot
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4.5.2. Badania ultrasonograficzne.

Dane dotyczace wykonanych badan ultrasonograficznych uzyskano w oparciu o
dokumentacj¢ medyczna. Podczas badania oceniano:

e obecnos¢ perystaltyki w jelitach,

e grubosc¢ i echogeniczno$¢ sciany jelita,

e grubosc¢ i echogenicznos¢ blony §luzowej jelita,

e szeroko$¢ Swiatla jelita,

e tres¢ obecng w jelitach,

e obecnos¢ wolnego ptynu w jamie brzuszne;j,

e watrobg, sledziong, pecherzyk zétciowy, trzustke.

4.5.3. Ocena toksycznosci leczenia.

Dziatania niepozadane stosowanego leczenia przeciwnowotworowego oceniano wedtug

Common Toxicity Criteria version 2,0 z 1998 roku.

Tab.

Common Toxicity Criteria version 2,0

14. Kryteria rozpoznawcze stopni powiklan gastroenterotoksycznych wedtug

TOKSYCZNOSC STOPIEN 0 STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4

Biegunka Nie wystepuje 2-3 stolce na | 4-6 stolcow na | 7-9 stolcéw na | >10 stolcow na
dob¢  powyzej | dobe  powyzej | dob¢  powyzej | dobe  powyzej
poprzedniego poprzedniego poprzedniego poprzedniego
rytmu rytmu, rytmu, rytmu,  krwista

wyproznienia nietrzymanie biegunka,
nocne, katu, nasilone | koniecznos$¢
umiarkowane kurcze jelitowe zywienia
kurcze jelitowe pozajelitowego

Zapalenie Nie wystepuje Bezbolesne Bolesne Bolesne Konieczne

§luzéwek owrzodzenia, zaczerwienienie zaczerwienienie, | zywienie

jamy ustnej zaczerwienienie, | obrzek, owrzodzenie, pozajelitowe lub
umiarkowana owrzodzenia, obrzek; dojelitowe
tkliwos¢ zachowana niemoznos$¢

zdolnosé jedzenia
jedzenia.

Nudnosci Nie wystepuja Umiarkowane, Znaczaco Prawie Konieczne
mozliwe uniemozliwiajace | niemozliwe catkowite
przyjmowanie przyjmowanie przyjmowanie zywienie
pokarmow odpowiedniej pokarmow pozajelitowe

ilo$ci pokarméw

Wymioty 0 1 2-5 6-10 >10 lub

(w ciagu 24 catkowite

godzin) zywienie

pozajelitowe
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Do cigzkich powiklan gastroenterotoksycznych wiaczono rowniez martwicze zapalenie

katnicy (typhlitis). Rozpoznawano je przy wspdtistnieniu charakterystycznych objawow

klinicznych (bol brzucha w prawym dolnym kwadrancie, neutropenia, wodnista lub krwista

biegunka, wymioty) oraz typowych zmian w badaniu ultrasonograficznym. Do nich

zaliczono:

pogrubienie (> 0,3 cm) i znieksztalcenie $ciany jelita ze znacznie pogrubiala btona
sluzowa,

zatarcie warstwowej struktury jelita,

brak perystaltyki w obrebie katnicy,

bardzo waskie §wiatlo jelita lub poszerzone z obecnoscia w nim ptynnej tresci,
obecno$¢ wolnego ptynu migdzypetlowo

obecnos$¢ hiperechogennych odbi¢ w $cianie jelita (pgcherzyki gazu)

obecnos¢ gazu pod prawa koputq przepony,

objawy nieswoiste: powigkszenie watroby, $ledziony, pogrubienie $ciany

pecherzyka zdtciowego z objawami zaggszczenia zotci w jelitach.

Tab. 15. Kryteria rozpoznawcze stopni hepatotoksycznosci wedtug Common Toxicity

Criteria version 2,0

TOKSYCZNOSC | STOPIEN 0 STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
Bilirubina Norma >N-1,5x N >1,5-3,0xN >3,0-10,0 x N >10,0 x N
ASpAT/ALAT Norma >N-2,5xN >25-50xN >50-20,0xN | >20xN

Toksyczne uszkodzenie trzustki rozpoznawano na podstawie badan laboratoryjnych

(podwyzszony poziom diastaz w surowicy lub moczu) i/lub badan obrazowych. W badaniu

USG typowy obraz dla toksycznego uszkodzenia trzustki to:

rozmyta granica trzustki,

powicgkszenie trzustki,

mieszane echo lub obnizone echo,

poszerzenie przewodu Wirsunga,

zmiany zapalne w tkankach migkkich dookota trzustki lub nerek,

przestrzenie ptynowe w trzustce.

45




Tab. 16. Kryteria rozpoznawcze stopni powiklan infekcyjnych we dtug Common Toxicity

Criteria version 2,0

TOKSYCZNOSC | STOPIEN 0 STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
Infekcja Brak Umiarkowana Niezidentyfikowany | Patogen Wstrzas
patogen, zidentyfikowany, septyczny

antybiotykoterapia antybiotykoterapia

dozylna dozylna
Goraczka (°C) <38 38-39 39-40 >40 przez <24 | >40 przez >24
godziny godziny

4.6. Analiza statystyczna.

Analizowany w pracy materiatl stanowily dane zaréwno o charakterze ilosciowym (wiek,
czas od zakonczenia leczenia, parametry biochemiczne) jak i jakosci owym — w skali
nominalnej (przynalezno$¢ do grupy ze wzgledu na rozpoznanie czy czas od zakonczonego
leczenia) oraz w skali porzadkowej (przyporzadkowanie do grup wedtug odpowiadajacych

wskaznikow odzywienia na podstawie siatek centylowych).

Dla parametrow ilosciowych przeprowadzona zostala ocena ich rozktadu przy pomocy
testu Shapiro — Wilka oraz histograméw. Poniewaz parametry te nie mialy rozktadoéw
normalnych, istotnos$¢ réznic pomigdzy grupami analizowano przy pomocy testu U Manna

— Whitneya dla dwdch niezaleznych probek.

Dla analizowanych parametréw obliczone rdwniez zostaly wspélczynniki Kkorelacji

Spearmana wskazujace na istnienie — lub nie — zalezno$ci pomigdzy tymi parametrami.
Uzyskane wyniki analiz przedstawione zostaly w tabelach i na wykresach.

Obliczenia wykonane zostaty przy wykorzystaniu pakietu oprogramowania statystycznego
STATISTICA PL.
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5. Wyniki.

5.1. Charakterystyka pacjentow.

5.1.1. Wywiad okoloporodowy i rodzinny

A. Wywiad okotoporodowy

Sposrdéd 72 dzieci obcigzony wywiad okoloporodowy stwierdzono u 12 (16,4%):

Tab. 17. Wywiad okoloporodowy badanych dzieci

Liczba pacjentow Procent
Porod droga cigcia cesarskiego 8 11,1
Sredni stan ogdlny po porodzie (APGAR < 8) 2 2,7
Pordd przedwcezesny (< 38 Hbd) 1 1,3
Niska masa urodzeniowa (< 2500 g) 1 1,3
B. Choroby wystepujace przed rozpoznaniem choroby nowotworowe;.

Choroby stwierdzane u dzieci przed rozpoznaniem choroby nowotworowej to:

- u 1 pacjentki rozpoznano padaczke w drugim roku zycia, pozostawata od tego czasu pod

opieka neurologa dziecigcego, otrzymywala przewlekle leczenie przeciwdrgawkowe. Od 4

roku zycia nie obserwowano napadow padaczkowych i krzywa EEG byla stabilna. Podczas

leczenia ALL wystapity u niej incydenty drgawek uogdlnionych, wymagajace modyfikacji

leczenia przeciwdrgawkowego (otrzymywata Depakine chrono oraz Tegretol SR). Leczenie

przeciwnowotworowe przeprowadzono u tej chorej zgodnie ze schematem lacznie z

profilaktycznym napromienianiem centralnego uktadu nerwowego w dawce 12 Gy.

- u 1 pacjenta rozpoznano posocznic¢ w drug iej dobie zycia, leczono go antybiotykoterapia

do 3 tygodnia zycia z dobrym efektem terapeutycznym.
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- u 4 pacjentéw z rozpoznaniami hematologicznymi wystapity alergie: u jednej pacjentki
alergia pokarmowa oraz astma oskrzelowa, u trojga pacjentow alergia pokarmowa. U

wszystkich tych chorych objawy alergii ustapity przed rozpoznaniem u nich choroby

NOWOtWOTrowe;j.

C. Czynniki ryzyka wystapienia chorob sercowo -naczyniowych w rodzinie badanych.

Tab. 18. Czynniki ryzyka choréb sercowo -naczyniowych stwierdzane u krewnych

badanych dzieci

Rodzice Rodzenstwo Inni krewni >2 stopnia
Nadwaga (BMI 25,1 - 29,9 kg/m?) 45 (62,5%) 4 (5,5%) 23 (31,9%)
Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?) 19 (26,3%) 2 (2,7%)
Nadcisnienie tetnicze 15 (20,8%) 0 36 (50%)
Cukrzyca typu 2 0 0 31 (43%)
Dyslipidemia 10 (13,8%) 0 23 (31,9%)

5.1.2. Wyniki badan antropometrycznych.

A. Masa ciala.

Masa ciata u badanych dzieci wahata si¢ od 20,8 do 77,5 kg (od ¢3 do c97). Masg ciata w
przedziale 85-95 centyl stwierdzono u 13 dzieci (18 %). Nadmierna mas¢ ciala (> 95

centyla) stwierdzono u 5 badanych (6,9%).

Niska masg ciata (< 3 centyla) zaobserwowano u 1 pacjenta (1,4%).

B. Wysokos¢ ciata.

Wysokos¢ pacjentéw wahata si¢ od 114 do 194 cm (od 3 do >97 centyla).

C. Obwod talii.

Obwad talii dzieci wyniost od 50 do 83 cm. Kryterium otylosci trzewnej (obwdd talii > 90

centyla) spetito 9 pacjentéw (12,5%).
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D. Grubos¢ fatdow skérno -thuszczowych.

Wyliczono sumg trzech fatdéw skdrno -thuszczowych (nad mig$niem tréjglowym ramienia,
pod topatka oraz na brzuchu) 1 wyznaczono centyle dla tej sumy. Centyl sumy tych trzech

faldow wahat si¢ od 1 do 97 w badanej grupie (Srednia to 49,6 centyl).

Na podstawie wzoréw wg Slaughter 1 wsp. [87] wyliczono procentowa zawartos$¢ thuszczu

w organizmie. Wyniosta ona od 3,67 do 42,8 % (Srednia wartos¢: 16,73%).
E. Cisnienie tgtnicze krwi.

Skurczowe cisnienie tgtnicze krwi wyniosto od 80 do 130 mmHg ($rednio 106,9 mmHg),
natomiast rozkurczowe od 50 do 85 mmHg ($rednio 67,6 mmHg). Czworo pacjentéw
spetnito kryterium nadcis$nienia t¢tniczego wg defi nicji zespolu metabolicznego wg IDF z
2007 roku [29] (cis$nienie skurczowe >130 mmHg i/lub ci$nienie rozkurczowe > 85 mmHg

lub leczenie z powodu rozpoznanego wczesniej nadcisnienia). Byli to:

- pacjent po zakonczeniu przed niespetna 12 laty leczenia z powo du guza Wilmsa w II
stadium zaawansowania (nie wymagat radioterapii podczas leczenia), u ktérego podczas
leczenia onkologicznego rozpoznano i leczono nadci$nienie tg¢tnicze, po leczeniu
onkologicznym leki hipotensyjne odstawiono, wg siatek centylowych pacje nt ten spetnia
kryterium stanu przednadci$nieniowego (ci$nienie tetnicze w przedziale centylowym 90 -

95),

- pacjentka 11-letnia po zakonczeniu leczenia z powodu obustronnego guza Wilmsa przed
niespelna 9 laty pozostaje pod opieka Poradni Choréb Nerek i Nad cisnienia GUM z

powodu nadcisnienia tgtniczego, ktore rozwingto si¢ juz podczas leczenia onkologicznego,

- pacjent ponad 3 lata po leczeniu ALL posredniego ryzyka (wg siatek centylowych

nadci$nienie tetnicze 1°) oraz

- pacjent 13,5 roku po leczeniu ALL posredniego ryzyka (wg siatek centylowych <90
centyla).
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Dziesigcioro pacjentdw spetnito  kryterium stanu przednadci$nieniowego (centyl
skurczowego 1/lub rozkurczowego RR 90-95), natomiast 7 pacjentdw nadci$nienia
tetniczego 1° (centyl skurczowego i/lub rozkurczowego RR 95-99 lub leczenie z powodu

nadcisnienia). Byli to:

- troje pacjentow po leczeniu chloniaka nieziarniczego B -komdrkowego (dwoch pacjentéw
z choroba w II stadium zaawansowania 5 i 6 lat po leczeniu onkologicznym oraz jedna
pacjentka z chorobg w IV stadium zaawansowania, u ktdérej wystapita wczesna wznowa
miejscowa, z tego powodu zastosowano megachemioterapi¢ z autologicznym

przeszczepem komdrek macierzystych),

- dwoch pacjentow 3 1 6 lat po leczeniu ALL odpowiednio posredniego i niskiego ryzyka, -
pacjentka niespetna 4 lata po leczeniu guza Wilmsa w III stadium zaawansowania po

radioterapii na obszar lozy po nerce,

- oraz pacjentka pozostajaca pod opieka Poradni Chordb Nerek i Nadcisnienia GUM z

powodu nadcis$nienia tgtniczego.

Zaden pacjent nie spehil kryterium nadci$nienia tetniczego 11° (> 99 centyla).
5.1.3. Wyniki badan laboratoryjnych:

A. Ocena gospodarki weglowodanowej

U zadnego pacjenta nie stwierdzono podwyzszonej glikemii na czczo, nie stwierdzono
rowniez nieprawidtowej tolerancji glukozy, natomiast u 8 pacjentow zaobserwowano
podwyzszony poziom glikowanej hemoglobiny HbA ¢ 5,7-6,4% (kryterium kategorii
podwyzszonego ryzyka cukrzycy [3]), u nikogo poziom HbA ¢ nie przekroczyt 6,4%.

Hiperinsulinizm zaobserwowano u 8 dzieci (11,4%):

- podwyzszony poziom insuliny na czczo (> 15 pU/ml) u 6 badanych (8,5%),

- poziom insuliny > 75 pU/ml w 120 minucie OGTT lub > 150 pU/ml w dowolnym
momencie OGTT u 2 badanych (2,9%).
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Byly to gléwnie dziewczynki w okresie pokwitaniowym, po leczeniu chordb rozrostow ych

uktadu krwiotworczego. Troje badanych bylo otylych, u dwojga stwierdzono otylos¢

centralng, u dwojga nadci$nienie tetnicze, u szesciorga poziom C -peptydu przekroczyt 2,2

ng/ml, u jednej pacjentki wskaznik HOMA byl prawidlowy, natomiast zaburzenia w

lipidogramie stwierdzono u jednej pacjentki.

Tab. 19. Charakterystyka pacjentow ze stwierdzonym hiperinsulinizmem

Pacjent G.E. KM. | JK. | KT. | BR. | DK. | GA. K.N.
Wiek [lata] 14 8,5 11 13,5 12,5 13 14,5 17
Pte¢ K M K M M K K K
Rozpoznanie NHL ALL ALL | ALL | ALL | ALL RMS ALL
Czas po 8.5 3 6 3 5,5 5 14 11
leczeniu
Wskaznik 104 98 123 140 132 101 89 93
Cole'a [%]
Otytosé Nie Nie Nie Tak Tak Nie Nie Nie
centralna
Nadcisnienie NT - PNT NT - - - PNT
tetnicze
C-peptyd 3,66 2.4 2,3 2,14 2,82 2,66 1,46 2,31
[ng/ml]
HOMA-IR 2,8 4,6 4,7 3,6 4,0 33 0,9 3,5
Lipidogram N* N N N N N N Podwyzszony
TC i LDL-Ch

Tarczyca N N N N N N N N
Dodatkowe Niska masa - - - - - - -
czynniki urodzeniowa
ryzyka

*W normie
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Tab. 20. Insulinooporno$¢ okreslono na podstawie wskaznika HO MA

HOMA Interpretacja Liczba pacjentow Procent
<2 Wynik prawidtowy 48 66,7
2,0-22 Wynik graniczny 9 12,5
>22-3 Umiarkowana insulinooporno$é 8 11,1
>3 Cigzka insulinooporno$é 7 9,7

B. Ocena gospodarki lipidowe;j
Zaburzenia gospodarki lipidowej st wierdzono tacznie u 11 badanych (15,3%).

Tab. 21. Zaburzenia gospodarki lipidowej stwierdzane u badanych dzieci

Liczba pacjentow Procent
Obnizony HDL 3 4,2
Podwyzszone TG 0 0
Podwyzszony cholesterol catkowity 5 6,9
Podwyzszony LDL 7 9,7
Podwyzszony wskaznik nie-HDL 21 29,2
Podwyzszony wskaznik TG/HDL 4 5,5

C. Ocena funkcji tarczycy
U wszystkich badanych stwierdzono prawidlowe poziomy hormonéw tarczycy.

5.1.4. Wystepowanie cech zespolu metabolicznego w badanej grupie dzieci.

Wedtug konsensusu IDF z 2007 roku zespot metaboliczny u dzieci i mitodziezy
rozpoznajemy przy wspoétistnieniu otylosci centralnej oraz zaburzen w lipidogramie lub

nadci$nienia tetniczego, lub zaburzen gospodarki weglowodanowej (Tab. 22).

W badanej grupie pacjentéw u nikogo nie postawiono rozpoznania zespotu
metabolicznego. U 9 pacjentdw stwierdzono otylo$¢ centralng (8 dzieci po leczeniu ALL, 1
chtopiec po leczeniu zwojaka zarodkowego), u 6 z nich nie wystapity zadne inne cechy
zespotu metabolicznego, natomiast u 3 oprdcz otylosci cen tralnej wystapita dodatkowo
jedna cecha zespotu metabolicznego: u 2 obnizony HDL -Ch, u 1 nadcis$nienie tetnicze (sa

to dzieci po leczeniu ALL).
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W calej grupie badanych stwierdzono u 19 pacjentéw minimum 1 cech¢ zespotu
metabolicznego, wsrdd nich 12 leczony ch byto przed laty z powodu ALL, natomiast 4 z
powodu guza Wilmsa, a 3 z powodu neuroblastoma. Sposrod 12 dzieci po leczeniu ALL z

przynajmniej jedna cecha zespotu metabolicznego 4 poddanych bylo radioterapii OUN.

5.1.5. Przebieg leczenia przeciwnowotworow ego

A. Wystepowanie cigzkich powiktan gastroenterotoksycznych i hepatotoksycznych (III 1
IV® wg Common Toxicity Criteria) oraz toksycznego uszkodzenia trzustki (toksyczne
uszkodzenie trzustki rozpoznawano na podstawie badan obrazowych lub laboratoryjnych:

podwyzszony poziom diastaz w surowicy lub moczu).

W tabeli 23 przedstawiono rodzaje stwierdzanych powiktan oraz liczbg pacjentow, u ktdrej

doszto do danego powiktania.

Tab. 23. Cigzkie powiklania ze strony przewodu pokarmowego stwierdzane podczas
leczenia przeciwnowotworowego

Grupa I (42 pacjentow) Grupa II (30 pacjentow)

Zaburzenie stwierdzone na Liczba Procent Liczba pacjentéw Procent
zakonczenie leczenia: pacjentow

Cigzkie powiktania 16 38 9 30
gastroenterotoksyczne (111 1
IV® wg Common Toxicity
Criteria)

W tym:

3

o Martwicze zapalenie katnicy 16,6 1 3.3
¢ Biegunka 9,5 4 13,3
o Zapalenie $luzéwek jamy 7 16,6 2 6,6
ustnej
e Nudnosci i wymioty 4,8 2 6,7
e Inne (krwawienie z 4 9,5 0 0
przewodu pokarmowego,
wglobienie jelit, zapalenie
btony §luzowej zotadka i
dwunastnicy, rozpadliny
okotoodbytnicze)

N

[\S}

Toksyczne uszkodzenie 4 9,5 1 3,3
trzustki (na podstawie badan
laboratoryjnych (podwyzszony
poziom diastaz w surowicy
lub moczu) lub badan
obrazowych)

Toksyczne uszkodzenie 18 42,8 1 3,3
komorki watrobowe;j
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B. Woystapienie cukrzycy posterydowe;.

Cukrzycy posterydowej nie stwierdzono u zadnego z analizowanych pacjentow.

C. Wiystapienie cigzkich uogdlnionych infekcji podczas leczenia przeciwnowotworowego.

Wsrdd pacjentdw z grupy I podczas leczenia przeciwnowotworowego wystap ity cigzkie
uogodlnione infekcje (stopien 3 1 4 wedtug Common Toxicity Criteria) u 24 dzieci (57,1%);

natomiast w grupie Il u 9 chorych (30%).

D. Zakazenia wirusami hepatotropowymi (HBV,HCV,CMV) w czasie stwierdzanych cech

klinicznych 1 biochemicznych toksyczn ego uszkodzenia watroby.

Wsrdd pacjentdw z grupy I stwierdzono zakazenie wirusem CMV u 3, natomiast wirusem
HCV u 1 dziecka; natomiast w grupie II rozpoznano zakazenie wirusem HBV u jednego

pacjenta podczas stwierdzanych objawow hepatotoksycznosci.

E. Czgstos¢  stosowanego  leczenia  chirurgicznego z  powodu  powiktan

gastroenterotoksycznych.

Nie stosowano leczenia chirurgicznego z powodu powiktan gastroenterotoksycznych w

grupie badanych pacjentow.

F. Czgstos¢ i przyczyny wiaczania catkowitego zywienia pozajelitowego .

W grupie I 10 pacjentow (23,8%) (3 pacjentéw z NHL, 4 z MRG ALL, 3 z HRG ALL)
wymagato wiaczenia catkowitego zywienia pozajelitowego (TPN) ze wzglgdu na
powiktania gastroenterotoksyczne III i IV ° po chemioterapii (byty to nudno$ci, wymioty,
zapalenie blony S$luzowej przewodu pokarmowego uniemozliwiajace przyjmowanie
pokarmow, martwicze zapalenie katnicy), z kolei w grupie II jedynie u 2 chorych (6,6%) z
guzem Wilmsa wiaczono TPN po zastosowaniu radioterapii na obszar jamy brzusznej, po
ktorej wystapity nudnosci 1 zapalenie §luzowek przewodu pokarmowego uniemozliwiajace

odzywianie doustne.
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Sposrod 5 pacjentdw, u ktorych podczas leczenia zaobserwowano uszkodzenie trzustki,
jedynie u 1 konieczne bylo wilaczenie catkowitego zywienia pozajelitowego (byta to
dziewczynka z ALL posredniego ryzyka, u ktérej diastazy w moczu narosty do poziomu
ponad 1000, ponadto w USG trzustka byla zmieniona). U pozostaltych pacjentow
toksyczno$¢ byla znacznie mniej nasilona (jedynie dyskretne zmiany w USG lub
nieznaczny wzrost diastaz bez zmian w USG) i powodowata jedynie odroczenie

chemioterapii lub zmiang preparatu L -Asparaginazy na Oncaspar.

5.2. Ocena poréwnawcza wskaznikéw stanu odzywienia zastosowanych u badanych

pacjentow.

U pacjentow dokonano oceny stanu odzywienia przy pomo cy 4 najpopularniejszych
wskaznikow: wskaznika Cole'a, indeksu masy ciata (BMI), wskaznika masy ciata wedtug J.
Ksigzyka (WMC), faldéw skdrno-thuszczowych. Zaobserwowano znaczne rdznice w

wykrywaniu zaburzen stanu odzywienia pomig¢dzy poszczegdlnymi paramet rami.

Uznano, ze wskaznik Cole'a cechuje wyzsza precyzja i czutos¢ oceny "nadmiernej masy
ciata" w poréwnaniu do pozostatych trzech parametréw. Oceniajac stan odzywienia przy
pomocy poszczegolnych parametrow stwierdzono nastgpujace rozbieznosci: nadwage i
otyto§¢ stwierdzono u przeszto 30% badanych przy pomocy wskaznika Cole'a, u niemal
21% badanych BMI przekroczyto 85 centyl, natomiast suma 3 faldéw skérno -ttuszczowych

przekroczyta 85 kanatl centylowy u 18% dzieci, a WMC u przeszto 19% badanych.

Przy okreslaniu niedoboru masy ciala rowniez stwierdzono znaczne rozbieznosci pomi¢dzy
poszczegolnymi wskaznikami. Najwiekszy odsetek dzieci z niedowaga stwierdzono przy
uzyciu pomiaru grubosci fatdéw skorno -thuszczowych (15,3 %), wskaznik Cole'a wykryt
uposledzenie stanu odzywienia u 11,1% badanych. Zastosowanie WMC 1 BMI wykrylo

niedobdr masy ciata odpowiednio u 2,8 1 4,1% dzieci.

Otytos¢ centralng (obwod talii >90 centyla [91]) stwierdzono u 9 sposrdéd 72 pacjentow

(12,5%).
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Tab. 24. Porownanie czutosci wskaznikow stanu odzywienia zastosowanych u badanych

dzieci
Wskaznik Cole’a BMI Suma 3 fatdow skdrno- WMC
thuszczowych
Otylosé 20,8 % 2,8% 5,5% 9,7%
Nadwaga 9,7 % 18,1 % 12,5% 9,7%
Norma 58,4 % 75,0 % 66,7% 77,8%
Niedowaga 11,1 % 4,1 % 15,3% 2,8%
niedowaga
|
norma | |
|
nadwaga
otytos¢
[ wskaznik Cole'a
[1BMmI

' ' ' ' ' ' ' ' 1 Suma 3 fatdow
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 I:I WMC
% obserwacji

Ryc. 6. Poréwnanie czutosci wskaznikéw stanu odzywienia zastosowanych u badanych

dzieci

5.3. Zalezno$¢ pomiedzy wskaznikami stanu odzywienia a parametrami

biochemicznymi.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze niemal wszystkie zastosowane
wskazniki stanu odzywienia koreluja tylko z insuling na czczo 1 wskaznikiem HOMA.

Jedynie procentowa zawartos$¢ thuszczu w organizmie wyliczona ze wzoru Slaughter i wsp.
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[62,63] koreluje takze z poziomem triglicerydow w surowicy oraz ze wskazni kiem

TG/HDL-Ch.

Tab. 25. Korelacja rang Spearmana pomig¢dzy cechami antropologicznymi a wskaznikami

biochemicznymi

wsk. centyl masy | centyl centyl BMI | %BF centyl sumy

Cole’a ciata WMC Slaughter 3 faldow
HbA ¢ 0,01 -0,05 0,04 -0,01 -0,29 -0,02
HDL-Ch -0,20 -0,21 -0,21 -0,15 -0,13 -0,14
TG 0,12 0,22 0,13 0,15 0,42 0,18
TC 0,01 0,02 0,03 0,01 0,03 0,10
LDL-Ch -0,06 0,02 0,01 -0,06 -0,01 0,09
TG/HDL-Ch 0,17 0,25 0,18 0,17 0,38 0,19
Glukoza na czczo 0,01 0,11 0,05 0,03 0,22 0,01
Insulina na czczo 0,44 0,39 0,35 0,45 0,55 0,48
HOMA 0,42 0,36 0,36 0,44 0,42 0,48
nie-HDL 0,04 0,08 0,09 0,03 0,04 0,10

5.4. Zalezno$¢ miedzy otyloscia centralng a wskaznikami biochemicznymi

Otytos¢ centralng (obwdd talii >90 centyla) stwierdzono u 12,5% badanych.

Zalezno$¢ pomiedzy wystgpowaniem otytosci brzusznej a wskaznikami biochemicznymi
przedstawiono w tabeli. Wykazano, ze z otyloScig centralng koreluje podwyzszony poziom
triglicerydéw, podwyzszony wskaznik TG/HDL, podwyzszony poziom insuliny na czczo,

oraz wskaznik insulinoopornosci HOMA.

Tab. 26. Test istotnosci dla parametrow biochemicznych w grupach: z otyloscia centralna

oraz bez otytosci centralne;j

norma otyto$¢ centralna
n srednia odch. std. | n srednia | odch. std. | istotnos¢ roznic;
p=

HDL-Ch 51 48,94 9,045 9 44,56 5,271 nie; 0,165
TG 50 67,64 25,183 9 89,67 36,885 tak; 0,029
TC 51 163,43 27,861 9 157,78 | 22,387 nie; 0, 567
LDL-Ch 45 101,27 25,689 6 89,00 17,030 nie; 0, 263
TG/HDL-Ch 50 1,46 0,674 9 2,07 0,914 tak; 0,021
Glukoza na czczo | 63 83,91 6,031 9 84,33 8,062 nie; 0, 849
Insulina na czczo | 61 8,0525 4,188 9 11,31 3,828 tak; 0,031
nie-HDL 51 111,45 29,948 9 113,22 | 22,977 nie; 0, 866
HDbA ¢ 61 5,40 0,248 9 5,26 0,304 nie; 0, 124
HOMA 63 1,63 0,947 9 2,38 0,934 tak; 0,029

57




5.5. Wplyw leczenia na rozwdj fizyczny pacjentow

Na podstawie dokumentacji medycznej przeanalizowano podstawowe wskazniki
antropologiczne na poczatku leczenia onkologicznego 1 na jego zakonczenie, mas¢ 1

wysokos$¢ ciala odniesiono do siatek centylowych dla pici i wieku.

W catej grupie przeanalizowanych pacjentdéw odsetek niskorostosci wzrdst niemal 3 -
krotnie po zakonczonym leczeniu, natomiast czgsto$¢ wystepowania nadwagi 1 otylosci

wzroslta nieznacznie.

70

60

50

40

30

% przypadkow

20

0 [T przed leczeniem

niskorosto$¢ norma otytosé [ po leczeniu
niedozywienie nadwaga

Ryc. 7. Porownanie czg¢stosci wystgpowania odchylen w stanie odzywienia przed i po

leczeniu onkologicznym
5.5.1. Wplyw leczenia na rozwoj fizyczny w zaleznosci od rozpoznania .

Przy poréwnaniu obu grup pacjentow, zwraca uwage fakt, iz zahamowanie wzrostu
nastapito wsrdd pacjentdw z rozp oznaniami hematologicznymi (ponad 3 -krotnie czg¢Sciej
wystapit niski wzrost po leczeniu niz przed leczeniem), natomiast u pacjentdéw z guzami

litymi nie zaobserwowano zahamowania wzrostu w trakcie leczenia onkologicznego.

U chorych z I grupy wystapil znaczacy wzrost masy ciata - nadwaga i1 otylo$¢ dotyczyly o

ponad polowg wigkszej liczby dzieci po leczeniu w poréwnaniu z masg ciala sprzed
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leczenia. Sposrod dzieci, ktore zakonczyty leczenie z nadwaga badz otytoscia, 37,5% byto

jednoczesnie niskoroste.

W II grupie sytuacja byla odwrotna - leczenie spowodowato spadek masy ciata u dzieci.

Préba odpowiedzi na pytanie u ilu chorych stan odzywienia nie zmienit si¢ przyniosta

nastgpujace rezultaty:

- w grupie I sposrod 14 pacjentow niskorostych na zakonczenie leczeni a niskorostosé
stwierdzono u 3 przed leczeniem, sposrdd 3 pacjentdw niedozywionych dwoje byto
niedozywionych przed leczeniem, sposrod 9 z nadwaga po leczeniu dwoje miato nadwage
przed leczeniem, oraz sposrdd 5 z otyloscia na zakonczenie leczenia jeden byt otyty przed

leczeniem, a dwoje miato nadwagg,

- w grupie II sposrdéd 6 pacjentdw niedozywionych po leczeniu jeden byt niedozywiony

przed leczeniem.

Tab. 27. Poréwnanie czgstosci wystgpowania odchylen w stanie odzywienia przed i po

leczeniu onkologicznym w zaleznosci od rozpoznania

Grupa I (n=42) Grupa II (n=30)
przed leczeniem po leczeniu przed leczeniem po leczeniu
Niskorostos¢ 9,52 % (4) 34,15 % (14) 3,45 % (1) 0
Niedozywienie 16,67 % (7) 7,32 % (3) 13,79 % (4) 20,69 % (6)
Norma 61,91% (26) 58,54 % (24) 72,42 % (21) 72,42 % (21)
Nadwaga 16,67 % (7) 21,95 % (9) 10,34 % (3) 6,89 % (2)
Otytos¢ 4,75 % (2) 12,19 % (5) 3,45 % (1) 0

5.5.2. Wplyw radioterapii centralnego ukladu nerwowego na rozwdj fizyczny.

Sposrdéd 42 pacjentow z rozpoznaniem ALL lub NHL, 12 wyma gato radioterapii na obszar
centralnego uktadu nerwowego. Siedmioro otrzymato dawke 12 Gy, czworo 18 Gy, a jedna

pacjentka z chloniakiem nieziarniczym z zaje¢ciem centralnego uktadu nerwowego - 24 Gy.
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Tylko troje pacjentow zachowato ten sam przedzial centyl owy wysokosci ciata po

zakonczonym leczeniu onkologicznym, u pozostatych pacjentéw wystapito zahamowanie

wzrastania podczas terapii. Wigkszos¢ dzieci "dogonita" wczesniejszy kanat centylowy,

jednak trdjka dzieci pozostata w nizszym kanale centylowym niz pr zed leczeniem.

Dwoje pacjentéw zakonczyto leczenie z nadwaga, a u trojki rozwingta si¢ otytos¢ po latach

od zakonczonego leczenia. U jednej pacjentki z tej grupy stwierdzono otytos$¢ centralna.

Tab. 28. Charakterystyka pacjentow poddanych radioterapii OUN
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K.N.
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W.D.
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M.J.
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12
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2,33

3,75

10,58

0,58

2,5

4,58

1,75

4.42

9,58

2,25 8
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5,17

11,42

2,00
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13,50

5,00

3,92

2,00
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5,92 7,67
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59

25
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100,6
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5.5.3. Powiklania podczas leczenia a niskorosto$s¢ / niedozywienie / nadwaga /

otylo$¢ na zakonczenie leczenia.

Zadano sobie pytanie, jakie powiktania gastroenterotoksyczne towarzyszace leczeniu

przeciwnowotworowemu wptynety na stan odzywienia pacjentow.

Sposrod pacjentow, u ktorych stwierdzono niskorostos¢ na zakonczenie leczenia, u ponad
polowy wystapily cigzkie powiktania gastroenterotoksyczne (3 i 4 stopnia), w tym gidwnie

martwicze zapalenie katnicy oraz zapalenie Sluzéwek jamy ustne;.

Wsrdd pacjentéw niedozywionych na zakonczenie leczenia u ponad % stwierdzono cigzkie
powiktania gastroenterotoksyczne podczas leczenia, byly to przede wszystkim biegunka,
nudnosci i wymioty oraz inne (krwawienie z przewodu pokarmowego, wglobienie jelita,
zapalenie btony S$luzowej zotadka 1 dwunastnicy, rozpadliny okotoodbytnicze). U
pacjentow z nadmierna masa ciala na zakonczenie leczenia powiktania

gastroenterotoksyczne wystapity znacznie rzadzie;.

Tab. 29. Zaleznos¢ migdzy powiklaniami leczenia onkologicznego a stanem odzywienia

pacjentéw na zakonczenie leczenia

% pacjentow

Zaburzenie stwierdzone na zakonczenie niskorostosé niedozywienie nadwaga otytosc
leczenia:

Cigzkie powiktania gastroenterotoksyczne 57,1 77,8 27,3 20,0
(IIT 1 IV® wg Common Toxicity Criteria)

W tym:

o Martwicze zapalenie katnicy 21,4 11,1 18,2 0

e Biegunka 14,3 22,2 0 20,0
o Zapalenie §luzowek jamy ustnej 21,4 11,1 0 20,0
e Nudnodci i wymioty 7,1 333 9,1 0

o Inne (krwawienie z przewodu 7,1 22,2 0 0

pokarmowego, wglobienie jelit,
zapalenie btony §luzowej zotadka i
dwunastnicy, rozpadliny
okotoodbytnicze)

Toksyczne uszkodzenie trzustki (na 14,3 0 0 0
podstawie badan laboratoryjnych
(podwyzszony poziom diastaz w surowicy
lub moczu) lub badan obrazowych)

Cigzkie uogolnione infekcje (1111 1V° wg 57,1 50,0 63,4 40,0
Common Toxicity Criteria)

61




5.54. Odwracalno$é zaburzen.

Préba odpowiedzi na pytanie, czy zaburzenia stanu odzywienia stwierdzone bezposrednio

po zakonczeniu procesu terapeutycznego, sa odwracalne, przyniosta nastgpujace rezultaty:

zahamowanie wzrostu, stwierdzone bezposrednio po leczeniu choréb rozrostowych uktadu

krwiotwdrczego, ma charakter przejSciowy. Po kilku latach po zakonczeniu leczenia u

wigkszosci dzieci nie stwierdzono niskorostosci. Nadwaga i otylos¢ maja tendencje do

utrzymywania si¢ nawet wiele lat po zakonczeniu leczenia, a w przypadku dzieci po

leczeniu guzow litych tendencja do nadmiernej masy ciala byla wzrastajaca. Niedobor

masy ciala utrzymuje si¢ na zblizonym poziomie w obu grupach pacjentow.

Tab. 30. Stan odzywienia pacjentow grupy I na zakonczenie leczenia oraz aktualnie

po leczeniu aktualnie
niskorosto$¢ 34,15 % (14) 2,38 % (1)
niedozywienie 7,32 % (3) 4,76 % (2)
norma 58,54 % (24) 54,77 % (23)
nadwaga 21,95 % (9) 7,14 % (3)
otylosé 12,19 % (5) 33,33 % (14)

Grupa |
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Ryc. 8. Poréwnanie stanu odzywienia pacjentdw grupy I na zakonczenie | eczenia oraz

aktualnie
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Pacjent, u ktdérego aktualnie stwierdzono niski wzrost, byl niskorosty na zakonczenie

leczenia (oraz przed wilaczeniem leczenia). Obaj pacjenci z niedozywieniem w aktualnym

badaniu, byli niedozywieni na zakonczenie leczenia (oraz przed wlaczeniem leczenia).

Sposréd 3 pacjentdw, u ktérych stwierdzono nadwage w aktualnym badaniu, u jednego

wystgpita otyto§¢ na zakonczenie leczenia (oraz przed wilaczeniem leczenia). Sposréd 14

pacjentdw otylych w aktualnym badaniu, dwoje bylo otylych na zak onczenie leczenia, a

jeden mial nadwagg.

Tab. 31. Stan odzywienia pacjentow grupy II na zakonczenie leczenia oraz aktualnie

po leczeniu aktualnie
niskorostosé 0 3,33 % (1)
niedozywienie 20,69 % (6) 20,0 % (6)
norma 72,42 % (22) 63,33 % (19)
nadwaga 6,89 % (2) 13,34 % (4)
otylos¢ 0 3,33 % (1)

Sposrdéd 6 pacjentdw niedozywionych w obecnym badaniu, dwoje byto niedozywionych na

zakonczenie leczenia (a jeden z nich przed wlaczeniem leczenia).

Grupa Il
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Ryc 9. Poréwnanie stanu odzywienia pacjentéw grupy II na zakonczenie leczenia oraz

aktualnie
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5.6. Charakterystyka grup pacjentéw w zaleznosci od rozpoznania.

Poréwnano obie grupy pod wzgledem aktualnych parametrow antropometryczych
(wzrostu, stanu odzywienia, nadcisnienia tg¢tniczego) or az biochemicznych (zaburzen w

lipidogramie, hiperinsulinizmu, insulinoopornosci, podwyzszonego HbA ¢).

Stwierdzono istotne statystycznie réznice pomigdzy I 1 II grupa pod wzgledem wskaznika
Cole'a, wzrostu, insuliny na czczo i1 wskaznika HOMA. Dzieci, ktore przed laty zakonczyty
leczenie z powodu chordb rozrostowych uktadu krwiotwdrczego maja wyzsza mase ciata
(Srednio wskaznik Cole'a wynidst 110,95%, natomiast w grupie I 99,06%). Wsrod nich
stwierdzono rowniez znacznie czestsze wystepowanie otylosci centra Inej (w grupie I
obwdd talii >90 centyla u 19,1 %, w grupie Il u 3,3 % dzieci). Dzieci z grupy II byly

wyzsze niz z I (Sredni centyl wzrostu 64,6 vs 52,1).

Nie stwierdzono jednoczesnego wystgpowania nadmiernej masy ciala i niskorostosci (Ryc.

10).
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Ryc. 10. Zaleznos¢ pomigdzy wzrostem a stanem odzywienia
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U dzieci z grupy [ w poréwnaniu z grupg Il wyzsza byta insulina na czczo (9,38 mU/1 vs
7,11 mU/1), wyzszy byl rowniez wskaznik insulinoopornosci HOMA, zalezny od poziomu

insuliny na czczo oraz glukozy na czczo (grupa I $rednio 1,96, grupa II srednio 1,4).

Grupy roznig si¢ rowniez pod wzglgdem wystgpowania nadcisnienia tgtniczego - u dzieci z
grupy I niemal 2-krotnie czg¢sciej stwierdzono nadcisnienie t¢tnicze w poréwnaniu z gr upa

1 (12,5 % vs 6,9 %).

Tab. 32. Poréwnanie grup pacjentéw pod wzglgdem wystgpowania zaburzen w gospodarce

lipidowej 1 weglowodanowej

Grupa | Grupa II

n srednia odch. std. n Srednia odch. std.

wiek w momencie
) 42 11,9 3,344 30 12,1 3,907
badania [lata]
czas od zakoniczonego
) o 42 65,6 32,21 30 105,2 46,94

leczenia [miesiace]
wzrost [centyle] 42 52,1 26,86 30 64,6 29,60
wskaznik Cole’a 42 110,95 14,98 30 99,06 11,81
%BF 42 17,54 8,61 30 15,59 7,37
HbA ¢ 41 5,40 0,264 29 5,36 0,252
HDL-Ch 34 48,18 8,936 26 48,42 8,542
TG 33 70,30 30,44 26 71,89 25,28
TC 34 164,15 28,99 26 160,54 24,61
LDL-Ch 27 100,67 26,40 24 98,88 23,89
TG/HDL-Ch 33 1,54 0,743 26 1,57 0,751
glukoza na czczo

42 83,60 6,165 30 84,47 6,447
[mg/dl]
insulina na czczo

42 9,38 4,692 28 7,11 3,122
[mU]
Wskaznik HOMA 42 1,96 1,036 30 1,40 0,781
Nie-HDL 34 111,41 32,75 26 112,12 23,39
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5.7. Charakterystyka grup pacjentéw w zaleznoSci od czasu, jaki uplynal od

zakonczonego leczenia.

Wszystkich pacjentoéw podzielono na dwie grupy pod wzgle dem czasu, jaki uptynat od
zakonczonego leczenia onkologicznego i zadano sobie pytanie, czy ma on wpltyw na
utrzymywanie si¢ badZz wystapienie zaburzen stanu odzywienia, wzrostu i zaburzen

metabolicznych.

Do grupy A wlaczono pacjentéw, ktorzy zakonczyli lecz enie onkologiczne przed < 5 laty,
do grupy B pacjentow po ponad 5 latach od zakonczonego leczenia. Nie stwierdzono rdznic
istotnych statystycznie migdzy grupami pod wzgledem stanu odzywienia, zaburzen
lipidowych, zaburzen gospodarki wgglowodanowej. Jedynie nadcis$nienie tetnicze 1° (centyl
skurczowego 1/lub rozkurczowego RR 95-99 lub leczenie z powodu nadcisnienia)
wystapito niemal 2-krotnie cz¢sciej wsrdd pacjentéw z grupy B w porownaniu z grupa A

(12,2% vs 6,5%).

Tab. 33. Poréwnanie grup w zaleznosci od czasu po zakonczonym leczeniu

przeciwnowotworowym (grupa A <5 lat, grupa B > 5 lat)

Grupa A Grupa B
n Srednia odch. std. n $rednia odch. std.
wiek w momencie badania [lata] 31 9,9 3,269 41 13,7 2,855
czas od zakonczonego leczenia [mies.] 31 45,9 11,36 41 109,5 38,24
wzrost [centyle] 31 58,3 26,33 41 56,5 30,36
wskaznik Cole’a 31 109,03 15,05 41 103,71 14,51
BF% 31 15,67 7,50 41 17,53 8,57
HbA ¢ 31 5,42 0,307 39 5,36 0,212
HDL 26 47,85 8,839 34 48,62 8,700
TG 26 65,65 29,15 33 75,21 26,87
Chol. catkowity 26 165,46 22,38 34 160,38 30,23
LDL 22 103,0 18,97 29 97,41 28,87
TG/HDL 26 1,42 0,672 33 1,65 0,786
glukoza na czczo [mg/dl] 31 83,97 5,677 41 83,95 6,727
insulina na czczo [mU/1] 31 7,70 4,202 39 9,09 4,260
HOMA 31 1,61 0,939 41 1,81 0,999
nieHDL 26 117,62 20,37 34 107,21 33,54
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Dokonano poréwnania pacjentéw z nadci$nieniem w zaleznosci od czasu po zakonczonym

leczeniu. U wszystkich badanych parametry funkcji nerek byly prawidlowe. Jedynie u

jednego pacjenta z grupy A stwierdzono otylo$¢, u zadnego pacjenta z grupy B nie

wystapita otylosc.

Tab. 34. Charakterystyka pacjentow z nadci$nieniem tetniczym w zaleznosci od czasu, jaki

uplynal od zakonczone;j terapii przeciwnowotworowe;j

Grupa A
Pacjent Rozpoznanie Czas po | Klirens Wskaznik | Otylosé Lipidogram
zakonczonym kreatyniny Cole'a [%] | centralna
leczeniu [lata] [ml/min/1,73m?]
G.W. Guz Wilmsa 3,8 110,8 92 nie prawidtowy
K.T. ALL 3,2 149,3 138 tak prawidtowy
Grupa B
Pacjent Rozpoznanie Czas po | Klirens Wskaznik | Otylosé Lipidogram
zakonczonym kreatyniny Cole'a [%] | centralna
leczeniu [lata] [ml/min/1,73m?]
F.S. Guz Wilmsa 8,8 118,1 93 nie prawidlowy
N.B. NHL 6 121,2 93 Nie prawidtowy
L.N. NHL 5,25 109,7 96 Nie Prawidlowy
G.E. NHL 8,4 110,7 104 Nie Prawidlowy
W.B. ALL 6,08 149 104 Nie Podwyzszony
LDL
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6. Podsumowanie wynikow.

I. Po srednio 7 latach od zakonczonego leczenia przeciwnowotworowego u badanych dzieci

stwierdzono:

e otylos¢ (wskaznik Cole'a >120%) u przeszto 20%, nadwage (wskaznik Cole'a 110 -
119%) u niespetna 10%, a uposledzenie stanu odzywienia (wskaznik Cole'a <90%)
u przeszio 11% badanych;

e otylos¢ centralng u 12,5% dzieci;

e niedobdr wzrostu (centyl wysokosci ciata <10) u 2,8% badanych;

e nadcisnienie tgtnicze (centyl skurczowego lub rozkurczowego cis$nienia tetniczego
>95) u 9,7% badanych;

e zaburzenia gospodarki weglowodanowej pod postacig hiperinsulinizmu u 11,4%
dzieci;

e zaburzenia gospodarki lipidowej u 11 pacjentdw (15,3%);

e u nikogo nie postawiono rozpoznania zespotu metabolicznego. U 9 pacjentow
stwierdzono otylos¢ centralng (pod stawowe kryterium zespotu metabolicznego), u 6
z nich nie wystapity zadne inne cechy zespotu metabolicznego, natomiast u 3
oprocz  otytosci centralnej wystapita dodatkowo jedna cecha zespotu

metabolicznego: u 2 obnizony HDL -Ch, u 1 nadci$nienie t¢tnicze.

II. Wskaznik Cole'a cechuje wyzsza precyzja i czuto$¢ oceny "nadmiernej masy ciala" w
poréwnaniu do pozostatych trzech zastosowanych parametrow stanu odzywienia (indeksu

masy ciata, wskaznika masy ciata wedtug J. Ksiazyka, fatdow skorno -tluszczowych).

III. Wszystkie zastosowane wskazniki stanu odzywienia ( wsk. Cole’a, centyl masy ciata,
centyl WMC, centyl BM]I, BF% Slaughter, centyl sumy
3 fatdéw) korelowaty tylko z poziomem insuliny na czczo i wskaznikiem HOMA. Jedynie
procentowa zawartos¢ thuszczu w organiz mie wyliczona ze wzoru Slaughter 1 wsp. [62,63]

korelowata takze z poziomem triglicerydow w surowicy oraz ze wskaznikiem TG/HDL -Ch.
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IV. Z otyloscia centralng koreluje podwyzszony poziom triglicerydéw, podwyzszony
wskaznik TG/HDL, podwyzszony poziom insuliny na czczo, oraz wskaznik

insulinoopornosci HOMA.

V. W grupie pacjentow leczonych z powodu chorob rozrostowych uktadu krwiotworczego
zaobserwowano zahamowanie wzrostu w trakcie leczenia onkologicznego (niskorostos¢
dotyczyta ponad 3-krotnie wigkszej liczby pacjentow po leczeniu niz przed leczeniem);,
ponadto wystapit znaczacy wzrost masy ciala - nadwaga i otylo$¢ dotyczyty o ponad
potowe wigkszej liczby dzieci po leczeniu w pordwnaniu z masg ciata sprzed leczenia.
Sposrdd dzieci, ktore zakonczyly leczenie z nadwaga badz otyloscia, 37,5% bylo

jednoczesnie niskoroste.

U dzieci leczonych z powodu guzéw litych zastosowana terapia spowodowala spadek

masy ciafa.

VI. U % badanych poddanych radioterapii na obszar centralnego uktadu nerwowego z
powodu choréb rozrostowych uktadu krwiotworczego zaobserwowano zahamowanie
wzrostu, jednak wigkszos¢ "dogonita" wczesniejszy kanat centylowy po latach od

zakonczenia terapii przeciwnowotworowe;j.

VII. Cigzkie powiktania gastroenterotoksyczne (3 i 4 stopnia) podczas prowadzonej t erapii
przeciwnowotworowej przyczynily si¢ do rozwoju niskorostosci i niedoboru masy ciala,

stwierdzonych na zakonczenie leczenia.

VIII. Zahamowanie wzrostu, stwierdzone bezposrednio po leczeniu chorob rozrostowych
uktadu krwiotworczego, ma charakter przej §ciowy. Po kilku latach od zakonczenia leczenia
u wigkszosci dzieci nie zaobserwowano niskorostosci. Nadwaga i otytos¢ maja tendencje
do utrzymywania si¢ nawet wiele lat po zakonczeniu leczenia, a w przypadku dzieci po
leczeniu guzow litych tendencja do nadmiernej masy ciata byla wzrastajaca. Niedobor

masy ciala utrzymuje si¢ na zblizonym poziomie u wszystkich badanych.

IX. Dzieci, ktére przed laty zakonczyly leczenie z powodu chorob rozrostowych uktadu

krwiotworczego maja wyzsza mas¢ ciata, czgsciej wystep uje u nich otylo$¢ centralna, sa
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nizsze w poréwnaniu do dzieci po leczeniu z powodu guzéw litych oraz czgsciej wystgpuje
u nich nadcisnienie tgtnicze. Ponadto u tych badanych stwierdzono wyzszy poziom insuliny

na czczo oraz wyzszy wskaznik insulinoopornosc i HOMA.

X. Nie stwierdzono, aby czas, jaki uptynat od zakonczenia leczenia, mial wptyw na
wystgpienie zaburzen stanu odzywienia, zaburzen lipidowych, zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Jedynie nadcisnienie t¢tnicze wystapito niemal 2 -krotnie czgsciej wsrod
pacjentdw, ktérzy zakonczyli leczenie przed ponad 5 laty niz u pacjentdéw < 5 lat po

leczeniu.

70



7. Dyskusja.

Podejmujac si¢ zbadania populacji dzieci wyleczonych z choroby nowotworowej zadaliSmy
sobie pytanie, czy stan ich odzywienia rézni je od zdrowych rowiesnikow. Jesli tak, to jaki
jest dynamizm stwierdzanych nieprawidlowosci na przestrzeni czasu jaki uplynat po
zakonczeniu terapii onkologicznej oraz czy sq one odwracalne? Odlegte skutki chemio i
radioterapii nowotworéw wieku dziecigcego pod postacia uszkodzen narzadowych sa
zagadnieniem dos¢ szeroko omawianym w pismiennictwie. Stan odzywienia tych osdéb
rzadziej, a nadwaga 1 otytos¢, 1 wynikajace z nich zaburzenia metaboliczne beda dodatkowo

przyczyniaty si¢ do zaburzen funkcji wielu narzado w.

Metod oceny stanu odzywienia jest wiele, jednak nie ma zlotego standardu okreslajacego
stan odzywienia dzieci. Podstawowym 1 najczesciej stosowanym badaniem jest ocena
dhugosci 1 masy ciata w odniesieniu do norm wiekowych zawartych w tabelach i siatkach
centylowych. Obnizenie kanalu centylowego wysokosci ciata $wiadczy¢ bedzie o
przewlektym niedozywieniu. Definicje nadmiernych przyrostéw masy ciala zazwyczaj
odnosza si¢ do indeksu masy ciata (BMI), a najlepiej udokumentowana i akceptowana
metoda jesli chodzi o populacj¢ pediatryczna jest wskaznik Cole'a. Zostatl on opisany na
podstawie aktualnego BMI i1 porownania go ze standardowym indeksem masy ciata,
przewidujacym obliczenia dla 50 centyla wysokos$ci 1 masy ciata. Zaleta wskaznikéw BMI
oraz Cole'a jest fakt, iz dostgpne sa powszechnie siatki centylowe dla BMI, a zatem tatwo
jest obliczy¢ wskaznik Cole'a, poza tym parametry te oblicza si¢ na podstawie danych
uzyskanych z prostych pomiaréw wykonywanych w codziennej praktyce pediatrycznej
(wysoko$¢ 1 masa ciata). Przydatnos¢ BMI jest kwestionowana jednak ze wzgledu na niska
czulo$¢. Odnosi si¢ bowiem do masy ciata, a nie musi odzwierciedla¢ udziatu w niej tkanki
thuszczowej 1 zmian jej udzialu w odniesieniu do masy mig¢sniowej [31]. Poza tym nie
bedzie parametrem miarodajnym w przypadku obecnosci obrzgkdw, ptynu puchlinowego
lub wysieku w jamach optucnowych [78]. Ponadto duzy guz w jamie brzusznej moze
maskowaé niedozywienie, gdyz moze on osiaga¢ nawet 10 % masy ciala [65]. Jednak
zafalszowanie wyniku pomiaru masy ciala poprzez mas¢ nowotworowa czy obecnos¢ ptynu
w trzeciej przestrzeni nie dotyczy naszej populacji, gdyz badaniami objeto dzieci w remisji

choroby nowotworowe;j.

71



Pomiar obwodu ramienia w jego Srodkowej czgéci pozwala na oceng masy migsniowej,
thuszczu 1 kosci. Oceny masy migsniowej 1 tkanki tluszczowej mozna tez dokonaé przy
pomocy pomiaru obwodu ramienia i faldu skdérnego nad migsniem tréjgtowym. Grubosé
fatdu skoérnego nad migsniem trojglowym jest tez dobrym wyktadnikiem zasobdéw
energetycznych [31]. Boye i wsp. [10] wykazali, ze wzor Slaughter 1 wsp. [87] na masg
bezttuszczowa, wykorzystujacy 2 fatdy skdérne, jest lepszaq metoda oceny masy migsniowej
u dzieci w wieku przedpokwitaniowym, niz wzor Jelliffe i wsp. [30] na powierzchni¢
przekroju mig$ni w potowie dtugosci ramienia, wykorzystujacy pomiar obwodu ramienia i
faldu skornego nad migsniem trdjglowym. Podobnie Rodriguez G i wsp. [74] po
poréwnaniu réznych wzorow na procentowa zawartos¢ thuszczu (%FM) w organizmie
wykorzystujacych grubos¢ fatdéw skornych z metoda densytometrii doszli do wniosku, ze
najlepszym rownaniem opisujacym %FM u mtodziezy bedzie wzdr Slaughter 1 wsp. [87].
Jednak Reilly i wsp. [73] nie zalecaja pomiaru zawarto$ci thuszczu w organizmie u dzieci w
okresie przedpokwitaniowym przy pomocy pomiaru fatdéw skérnych, gdyz wyniki tych
pomiaréw nie koreluja z wynikami pomiaru przy pomocy hydrodensytometrii. Z kolei
Eisenmann 1 wsp. [20] pordwnali uzyteczno$s¢ BMI, grubosci faldéow skornych,
densytometrii (DXA) i elektrycznej analizy bioimpedancji (BIA) w ocenie skladu ciata.
Doszli oni do wniosku, ze u dzieci w wieku 3 -8 lat metoda BIA ma ograniczong warto$¢,
natomiast BMI i pomiar grubosci faldow skornych sa metodami uzytecznymi w ocenie
sktadu ciata, jednak i one niedoszacowaly masy tluszczowej w pordwnaniu z DXA.
Podobne spostrzezenia poczynili Mast 1 wsp. [52]. Stwierdzili oni znaczne rozbieznosci
pomigdzy pomiarami antropometrycznymi (BMI, faldy skorne), a BIA przy ocenie sktadu
ciata dzieci w wieku 5-7 lat. Porownanie wynikdw z réznych wzor 6w na sktad ciala
doprowadzilo zaréwno do niedoszacowania jak i przeszacowania procentowej zawartosci
thuszczu w organizmie u badanych. Ztotym standardem w ocenie sktadu ciata pozostaje
metoda DXA. Z kolei Pecoraro 1 wsp. [68] zbadali populacj¢ 228 sze$cio latkow 1 wykazali,
1z pomiar zawartos$ci thuszczu w organizmie przy pomocy faldow skdérnych i1 BIA sa
metodami porownywalnymi, a metoda BIA jest bardziej doktadna przy ocenie zawartosci
thuszczu w organizmie niz BMI. Podobnie Majcher i wsp. [51] po zbadaniu p opulacji dzieci

otytych udowodnili, ze zawartos¢ procentowa tluszczu otrzymana metoda BIA jest
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poréwnywalna z wynikami uzyskanymi z wzoru Slaughter i wsp. [87] wykorzystujacego

grubos¢ dwdch faldow skornych.

Wspdtczynnik masy ciata (WMC) jest metoda oceny stanu odzywienia zaproponowang w
1995 roku przez Prof. J. Ksiazyka [46]. Wykorzystuje on BMI i wzdér Du Bois na
powierzchni¢ ciala, a uzyskujemy go poprzez pomnozenie wartosci BMI przez
powierzchni¢ ciata. Ksigzyk 1 wsp. [43] wykazali wyzsza korelacj¢ pomi¢ dzy WMC a
catkowita masa kostna, masa thuszczowa i beztluszczowa masg ciala, anizeli BMI. Jest on
metoda charakteryzujaca si¢ bardzo wysoka czuloscig szczegdlnie w odniesieniu do
rozpoznania niedoboru masy ciata [46]. Jozewczuk 1 wsp. [32] porownali czutos ¢ WMC i
wskaznika Cole'a w odniesieniu do dzieci chorych (dzieci z choroba trzewna, zapaleniem
jelita grubego, zapaleniem S$luzoéwki zotadka i dwunastnicy, przewleklym zakazeniem
uktadu moczowego) 1 udowodnili wyzsza czulos¢ WMC w wykazywaniu zaréwno

ciezkiego uposledzenia stanu odzywienia, jak i nadwagi.

Wobec takich rozbieznosci, jakie przynosi literatura, postanowiliSmy porownac
uzytecznos$¢ antropometrycznych parametrow stanu odzywienia na podstawie przebadanej
grupy dzieci po zakonczonym leczeniu onkolog icznym. Wykonano u nich pomiar masy i
wysokosci ciata, obwodu talii, bioder, obwodu w potowie dlugosci ramienia, fatdow
skérno-thuszczowych nad migsniem trdjglowym, pod topatka i na brzuchu. Z uzyskanych
wynikéw wyliczono BMI, wskaznik Cole'a, wspolczynnik masy ciata wg J. Ksiazyka
(WMC). Wartosci BMI, WMC 1 sumy trzech faldéw skornych odniesiono do siatek

centylowych [45,67]. Okazalo si¢, ze najbardziej czutym wskaznikiem, jesli chodzi o

wykrywanie nadmiernej masy ciata jest wskaznik Cole'a. Natomiast najw iekszy odsetek

pacjentow dotknietych uposledzeniem stanu odzywienia uzyskano przy uzyciu pomiaru

fatddw skornych. Najmniej czutym parametrem w wykrywaniu niedozywienia okazal si¢

WMC, co stoi w sprzecznosci z dotychczasowymi doniesieniami [46,43,32]. Sprze cznosci
te wynika¢ moga z rédznorodnosci grup badanych pacjentéw pod wzgledem wieku oraz
jednostek chorobowych. Jozewczuk i wsp. [32] badali dzieci ze schorzeniami przewodu
pokarmowego 1 uktadu moczowego, Ksiazyk 1 wsp. [43] badali populacj¢ zdrowych dzieci
warszawskich w wieku 3-18 lat. Ponadto stosuje si¢ rozne punkty odcigcia na siatkach

centylowych poszczegélnych wskaznikéw. Wedlug WHO nadwage rozpoznajemy, gdy
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BMI znajdzie si¢ w przedziale centylowym 85 -94,9, a otylos¢ gdy BMI >95 centyla [17].
Zgodnie z tymi zaleceniami zostalty wyznaczone siatki centylowe w 2010 roku [36]. Z kolei
siatki centylowe z 2001 roku [67] zakladaja granicg nadwagi na poziomie 90 centyla,
natomiast otytosci na poziomie 97 centyla dla ptci i wieku. W naszej pracy postugiwalismy
si¢ siatkami centylowymi dla wysokosci ciata i BMI z 2001 roku [67], gdyz te najbardziej
aktualne [36] zostaly wyznaczone dla populacji dzieci w wieku szkolnym, tj. od 7 do 18
roku zycia, a nasza populacja badana sa rowniez dzieci mlodsze. Jednak przyjelism y
granice nadwagi i otylosci zgodnie z zaleceniami WHO. Jézefczuk i wsp. [32] odniesli
WMC badanych pacjentéw do WMC naleznego dla pici i wieku, 1 odniesli uzyskany wynik
do klasyfikacji stanu odzywienia wg Mc Larena i Reada. W taki sam sposob uzyskuje si¢

wskaznik Cole'a.

Przydatno$¢ wskaznikdw stanu odzywienia mozna sprawdzi¢ réwniez badajac korelacje
pomigdzy nimi, a wskaznikami biochemicznymi, takimi jak np. poziom poszczegdlnych
frakcji lipidowych w surowicy krwi, poziom glukozy i insuliny na czczo, i nsulinooporno$é.
Wedlug Arasimowicz i wsp. [4] najbardziej czula metoda oceny stanu odzywienia jest
WMC. Udowodnili oni, ze wskaznik ten najlepiej koreluje z parametrami biochemicznymi,
takimi jak HDL-Ch, TG/HDL-Ch, poziomem glukozy i insuliny na czczo, ws kaznikiem
HOMA, a wskazniki BMI i Cole'a dobrze koreluja jedynie z poziomem insuliny na czczo i
wskaznikiem insulinoopornosci HOMA. Rodriguez -Rodriguez i wsp. [75] pordwnywali
ktdry z parametrow stanu odzywienia BMI, WHR, obwad talii czy fatdy skorne, kore luje z
insulinooporno$cia (IR) 1 wykazali, ze obwod talii jest najlepszym parametrem
antropometrycznym zwigzanym z IR. Dzieci, u ktérych stwierdza si¢ obwod talii >90
centyla, dotknigte sa najwyzszym ryzykiem IR. Z kolei Ruminska i wsp. [76] wykazali, ze
obwad talii jest bardziej czutym wskaznikiem w ocenie zaburzen gospodarki lipidowej, niz
BMI. Podobnie Savva i wsp. [79] udowodnili, ze obwod talii i wskaznik talia do wzrostu sa
lepszymi wskaznikami oceny ryzyka sercowo -naczyniowego (gldwnie w odniesieniu do
zaburzen lipidowych oraz nadcis$nienia tgtniczego) niz BMI, a BMI wydaje si¢ by¢
przydatny w ocenie nadcis$nienia tgtniczego u dzieci, jednak nie pozwala przewidzie¢
zaburzen lipidowych. Z kolei Chu NF i1 wsp. [12] wskazali na faldy skorne jako najczulszy
parametr zaburzen lipidowych. Podobne wyniki przyniosta nasza praca. Najbardziej
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czulymi wskaznikami skorelowanymi z parametrami biochemicznymi okazaly sie obwdd

talii oraz wzor na procentowa zawartosc¢ tluszczu wg Slaughter 1 wsp. [87], wykorzystujacy

pomiar dwoéch faldow skérnych. Wykazano, ze koreluja one z insuling na czczo,

wskaznikiem insulinoopornosci HOMA. poziomem trigliceryddw w surowicy oraz ze

wskaznikiem TG/HDL-Ch. Natomiast pozostate wskazniki antropometryczne (wskaznik

Cole'a, centyl masy ciala, centyl BMI, centyl WMC, centyl sumy trzech faldow skdérnych)

koreluja jedynie z insuling na czczo i wskaznikiem HOMA.

ZABURZENIA STANU ODZYWIENIA

W pracy wlasnej oceniajacej wplyw leczenia na rozwdj fizyczny postugiwaliSmy si¢
wskaznikiem Cole'a jako parametrem oceny stanu odzywienia. Wynika to z faktu, iz w
naszej analizie okazal si¢ to najbardziej czuly wskaznik w wykrywaniu nadmiernej masy
ciatla. Ponadto praca miata charakter czgsciowo retrospektywny i1 nie bylo mozliwosci
wykonywania u badanych chorych innych badan antropometrycznych niz wysokos¢ i masa
ciala przed wiaczeniem terapii przeciwnowotworowej oraz bezposrednio po jej
zakonczeniu. Wybdr wskaznika Cole’a jako miernika oceny stanu odzywienia byt tym
bardziej uzasadniony. Dane dotyczace stanu odz ywienia przed leczeniem i bezposrednio po

jego zakonczeniu uzyskano w oparciu o dokumentacje medyczna.

W calej grupie analizowanych pacjentdw czgstos¢ wystepowania nadwagi i otylosci
wzrosta nieznacznie. Pacjentow podzielono na dwie grupy. Do pierwszej wig czono dzieci,
ktore przed laty leczono z powodu chordb rozrostowych ukladu krwiotwoérczego (ostra
biataczka limfoblastyczna, chtoniak nieziarniczy), natomiast do drugiej dzieci po leczeniu
guzow litych (guz Wilmsa, neuroblastoma, migsaki tkanek migkkich). D okonano takiego
podziatu ze wzgledu na zblizone schematy terapeutyczne dla poszczegdlnych grup, mimo
iz s to bardzo niejednorodne grupy pacjentéw pod wzgledem wieku zachorowania, wieku
aktualnego, roznych dawek stosowanych cytostatykow. Jednak specyfika p rowadzonego
leczenia jest bardzo zblizona w obrebie badanych grup. Nie analizowano, czy dziecko
pochodzi ze wsi, czy mieszka w wigkszej miejscowosci - w dzisiejszych czasach granice

pomigdzy jakoscig zycia w matych miejscowosciach a duzych aglomeracjach za cierajg sig.
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Czesto rodzice stwarzaja dzieciom duze lepsze warunki zycia na wsiach, niz sq w stanie

niejednokrotnie w duzym miescie.

Podczas terapii z powodu chordob rozrostowych wystapit znaczacy wzrost masy ciata -

nadwaga 1 otylo§é dotyczyly o ponad potowe wiekszej liczby dzieci po leczeniu w

porédwnaniu z masag ciata sprzed leczenia. Istniejq liczne doniesienia mowiace, ze leczenie

ALL przyczynia si¢ do rozwoju nadwagi i otylosci [25,38], inne z kolei mowia, ze
nadmierna masa ciala spowodowana jest raczej relatywnym niedoborem wzrostu przy

prawidlowym przyroscie masy ciata [16]. W _materiale wlasnym 37,5 % dzieci, ktére

zakonczyly leczenie z nadwaga badz otylo$cia, bylo jednoczesnie niskoroste, a niespelna

2/3 badanych z nadmierna masa ciata miato prawidtowa wysokos¢ ciata. Wydaje sie, ze do

rozwoju nadmiernej masy ciala podczas terapii chordéb rozrostowych uktadu
krwiotworczego przyczynia si¢ gldwnie stosowane leczenie (zwlaszcza preparaty
sterydowe) [96] oraz zmniejszona aktywnos¢ fizyczna (pacjenci z aktywn ych dzieci staja
si¢ lezacymi pacjentami) [83]. Wplyw kortykoiddw na rozwdj nadwagi i otytosci wydaje
si¢ mie¢ wplyw przemijajacy, po kilku latach po terapii sterydami nie obserwowano u
pacjentéw cech nadmiernej masy ciata [11]. Réwniez sama radioterapia p oprzez niedobor
hormonu wzrostu przyczynia si¢ do rozwoju =zaburzen podobnych do zespotu
metabolicznego (otytosci trzewnej, hipertriglicerydemii, obnizonego poziomu cholesterolu

HDL, koagulopatii, nadci$nienia t¢tniczego) [83].

W naszym materiale czesto$é wystepowania nadmiernej masy ciata po $rednio 5 */, latach
po leczeniu choréb rozrostowych utrzymata si¢ na zblizonym poziomie w poréwnaniu do
stanu odzywienia bezposrednio po leczeniu. Podobne obserwacje poczynili inni autorzy
[85,38]. Zaobserwowano rdwniez, ze czgstos¢ wystgpowania nadwagi 1 otylosci w
populacji pacjentow wiele lat po leczeniu ALL jest wigksza niz w populacji ogdlnej

[38,58,85,86].

W pracy wlasnej nie jest latwo odnies¢ si¢ do tego stwierdzenia, gdyz opracowania
dotyczace epidemiologii nadwagi i otylosci u dzieci polskich sg nieliczne i1 dotycza dzieci
w roznym wieku. Badania populacyjne oceniajace wystgpowanie nadwagi i otytosci u

dzieci w wieku 6-17 lat przeprowadzono w Polsce w roku szkolnym 1994 —1995,
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postugujac si¢ siatkami skorelowanymi proporcji masy ciala do wzrostu opracowanymi
przez Instytut Matki 1 Dziecka. Nadwage stwierdzono u 8,7% dzieci i mtodziezy, a otylos¢
u 3,4% [62]. Mazur 1 wsp. [53] ocenili wystgpowanie nadwagi 1 otytosci u dzieci szkot
podstawowych wojewodztwa podkar packiego na podstawie odpowiednio 90. i 97. centyla
dla BMI (wg siatek Instytutu Matki i Dziecka) oraz wedlug kryteriow IOTF. W badaniach
tych autoréw nadwage stwierdzono u okoto 8% chlopcow i1 10,5% dziewczynek, a otytos¢
u okoto 7% chtopcow 1 11% dziewczynek. W badaniu OLAF przeprowadzonym w latach
2007-2008 wykazano czestos¢ wystgpowania nadwagi u 14,4% chlopcow 1 11,1%
dziewczat, a otytosci u 4,8% chlopcédw 1 2,5% dziewczat [36]. Badaniem objg¢to 7544 dzieci
i mtodziezy obojga pici, w wieku 7-18 lat, ze wszystkich regionéow kraju. Nadwage i
otyto§¢ rozpoznawano w oparciu o punkty odcigcia na siatkach centylowych BMI na

poziomie 85. 1 95. centyla.

Celem pordwnania naszych badanych z wyzej wymienionymi statystykami, wyliczono
czestos¢ wystgpowania nadmiernej masy ciata u dzieci powyzej 7 roku zycia na podstawie
tych samych kryteriow jak w badaniu OLAF (punkty odcigcia BMI dla 85. 1 95. centyla).

Nadwage stwierdzono u 41.2% dziewczat i 21.7% chlopcdw. natomiast otylosci nie

stwierdzono u zadnego badanego po lec zeniu ALL na podstawie tych kryteriow.

W _grupie dzieci po leczeniu guzow litych sytuacja byta odwrotna niz w pierwszej grupie -

leczenie spowodowalo spadek masy ciata. Niedozywienie na zakonczenie terapii

przeciwnowotworowej dotyczyto przeszto 20% pacjentd w, nadwaga niespetna 7%, a
otylosci nie stwierdzono u nikogo. U dzieci tych po $rednio 8 °/i, laty niedozywienie
utrzymato si¢ na zblizonym poziomie, natomiast wzrdst odsetek dzieci z nadmierng masg

ciata (nadwaga u przeszio 13%, a otylos¢ u przeszto 3% dz ieci).

Zadano sobie pytanie, czy niedobor masy ciala wynika¢ moze z wtornego zespotu ztego
wchianiania. Jednak w oparciu o przeprowadzony wywiad i badanie fizykalne u nikogo z

niedoborem masy ciata nie stwierdzono klinicznych cech zespotu ztego wchtaniani a.

Niewiele jest prac, w ktdrych poddaje si¢ analizie rozwdj fizyczny dzieci po zakonczonym

leczeniu z powodu guzéw litych. Jest to bardzo niejednorodna grupa pacjentéw pod
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wzgledem lokalizacji choroby, protokotéw leczenia oraz rokowania, dlatego analiza t ej

grupy pacjentéw jest bardzo trudna.

W pracy wlasnej staraliSmy si¢ stworzy¢ mozliwie jednorodna grupe¢ pod wzgledem
rozpoznan, dlatego wybrano dzieci po leczeniu nowotwordw najczesciej wystgpujacych i
najlepiej rokujacych. Wskaznik wyleczen dla guza Wil msa wynosi ok. 95%, neuroblastoma
ok. 60%, natomiast dla migsakoéw tkanek migkkich w zaleznosci od lokalizacji 1 histologii
50-70%. Kolejnym ograniczeniem byla zgoda pacjentéw i ich rodzicdw na udzial w
badaniu. Wielu rodzicow unika wizyt w miejscu, ktore k ojarzy si¢ z ogromnym cierpieniem
ich dziecka. Uzyskano zgode¢ 30 dzieci i1 ich opiekunéw prawnych, ktore leczone byty w
Klinice Pediatrii, Hematologii Onkologii i Endokrynologii Akademii Medycznej w
Gdansku.

Podobnie jak w przypadku badan dotyczacych popul acji dzieci po leczeniu ALL, tak i dane
z pismiennictwa dotyczace badan nad dzie¢mi po leczeniu guzéw litych sa sprzeczne.
Wynika¢ to moze z réznorodnosci grup badanych pacjentéw pod wzglgdem wieku,

rozpoznan i stosowanych protokotow terapeutycznych.

Schiavetti 1 wsp. [81] udowodnili, Ze pacjenci po zakonczeniu leczenia z powodu guzow
litych wykazuja znamiennie wyzszg tendencj¢ do nadwagi i otytosci niz dzieci w populacji
zdrowej. Podobnie Hoffman i wsp. [28] wskazali na grupg pacjentow po leczeniu
migsakéw tkanek migkkich jako obarczona ryzykiem rozwoju cech zespolu
metabolicznego, w szczegolnosci otylosci centralnej, a takze nadci$nienia tetniczego i
hipertriglicerydemii. Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem cech zespotu
metabolicznego a niedoborem hormonu wzrostu. Przyczyn rozwoju otytosci upatruje si¢
raczej w braku aktywnosci fizycznej po zabiegach chirurgicznych, czy radioterapii na
obszar tutowia, miednicy, czy konczyn dolnych. Rowniez inne nowotwory, takie jak
rozsiane guzy jader, neuroblastoma, guz Wilmsa, a takze wymagajace przeszczepu
komorek krwiotworczych, predysponuja do rozwoju nadwagi i otytosci [83]. Nathan i wsp.
[58] wykazali natomiast, ze czgstos¢ wystgpowania nadwagi i otytosci u pacjentéw po
leczeniu guzdéw litych zblizona jest do czgstosci wystgpowania (~30%) nadwagi i otytosci

w ogoblnej populacji, jednak ta 1/3 pacjentdw narazona jest w sposob wyjatkowy na
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niekorzystne odlegte skutki leczenia przeciwnowotworowego — nadwaga zwigksza ryzyko
choréb uktadu krazenia, gtdwnie zwigz anych z hiperlipidemia, nietolerancja glukozy, a
takze nadci$nieniem. Inne statystyki z kolei mdéwia o czgstszym wystgpowaniu
uposledzonego stanu odzywienia wsrdd osob po ponad 5 latach po leczeniu wigkszosci
nowotworow oprocz ALL, oraz nizszej czgstosci wy stegpowania nadwagi i otytosci w tej

grupie pacjentow w porownaniu z populacja ogolna [11].

W wielu pracach wykazano jednak zwigkszone ryzyko uposledzenia stanu odzywienia
zwiazane ze stosowanym leczeniem przeciwnowotworowym. Stwierdzono, ze doroste
kobiety po zakonczonym leczeniu z powodu guza Wilmsa i guzéw ztosliwych kosci (bez
amputacji) oraz me¢zczyzni po leczeniu guzoéw mozgu, guzéw Wilmsa, neuroblastoma oraz
migsakow tkanek migkkich wykazuja zwigkszone ryzyko niedowagi [11,27,55].
Czynnikami ryzyka niedoboru masy ciata byly napromienianie calego ciala,
napromienianie jamy brzusznej oraz stosowane cytostatyki, zwlaszcza leki alkilujace i
antracykliny [27,55]. Takze sama choroba nowotworowa jako proces kataboliczny

prowadzi¢ moze do wyniszczenia organizmu.

Gloéwng przyczyna rozbieznosci w wyzej wymienionych doniesieniach bedzie zapewne

dobdr grup badanych pod wzgledem wieku, rozpoznan, lokalizacji choroby zasadnicze;.

ZABURZENIA WZRASTANIA

W calej grupie analizowanych pacjentow odsetek niskorostos$ci wzrdost niemal 3-krotnie po

zakonczonym leczeniu w porownaniu do wzrostu sprzed leczenia. Zaobserwowano, ze

ponad 3-krotnie czesciej wystapil niski wzrost po leczeniu niz przed leczeniem wsrdd

pacjentéw z rozpoznaniami hematologicznymi. Fakt zahamowania wzrastania podczas

terapii ALL jest zgodny z wczes$niejszymi doniesieniami [9,16,25,33], zwlaszcza przy
zastosowaniu napromieniania OUN [9,16,80]. Efekt ten zalezny jest od dawki
promieniowania, dawka 18 Gy w mniejszym stopniu niz 24 Gy zaburza wzrost ostateczny
[56], a dawka 12 Gy nie oddzialywuje niekorzystnie na tempo wzrastania [38]. W naszym

materiale rOwniez wykazano niekorzystny wplyw radioterapii OUN na tempo wzrastania

(zarowno dawki 12 jak i 18 Gy), tylko troje sposrod 12 pacjentdw poddanych radioterapii
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na obszar OUN zachowalo kanal centylowy wysokosci ciala, jednak wiekszo$¢ dzieci

"dogonifa" wczesniejszy kanat centylowy po kilku latach . W jednych pracach wykazano

przyspieszenie tempa wzrastania ("catch up") po zakonczeniu leczenia, tak ze wzrost
ostateczny byt prawidtowy [9], w innych zahamowanie wzrastania miato trwaty charakter
[16]. W naszym materiale po $rednio 5 */i, latach tylko u 1 dziecka nadal stwierdzano

niskorostos¢.

Niekorzystny wplyw radioterapii OUN na przebieg wzrastania u dzieci tlumaczy si¢
niedoborem hormonu wzrostu (GH) i rozkojarzeniem osi GH -IGF 1 [1,7,8]. Szczegdlnie
silne zaburzenia tempa wzrostu s3 obserwowane po megachemioterapii 1 napromienianiu

calego ciata przed przeszczepem komdrek krwiotworczych [27].

Oprocz radioterapii czynnikami niekorzystnie wptywajacymi na przebieg wzrastania sa
sama choroba nowotworowa jako proces kataboliczny, a takze zastosowane cytostatyki
(zwlaszcza 6-MP) [38], zmiana trybu zycia i odzywiania. Zdaniem Birkebaek i wsp.
chemioterapia (gléwnie metotreksat, kortykoidy) w réwnym stopniu co radioterapia

przyczyniaja si¢ do zaburzen wzrostu [7,8]

Niekorzystny wptyw radioterapii na przebieg wzrastania wykazano w pracy Birkholz i wsp.
[9]. Badano w niej dzieci otrzymujace napromienianie na obszar OUN z powodu ALL , oraz
na jame brzuszng z powodu guza Wilmsa. W obu grupach pacjentéw zaobserwowano
zahamowanie tempa wzrastania w czasie pierwszych 12 miesigcy leczenia. Jakie
obserwacje poczyniono w naszej pracy odnosnie radioterapii na jam¢ brzuszna? W pracy
wlasnej zbadano 7 pacjentéw z guzem Wilmsa, ktérzy wymagali napromieniania na jame
brzuszna lub loz¢ po usunigtej nerce. U nikogo nie stwierdzono niskorostosci po
zakonczone;j terapii, ale czworo z nich obnizylo kanat centylowy wysokosci ciata podczas

terapii. Natomiast w calej grupie pacjentéw z guzami litymi nie wykazano niekorzystnego

wplywu leczenia na przebieg wzrastania.

POROWNANIE GRUP PACJENTOW

Majac reprezentatywne grupy pacjentow po leczeniu chorob rozrostowych uktadu

krwiotworczego oraz guzow litych, postan owilismy sprawdzi¢, czy i w jaki sposob rdznia
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si¢ one od siebie. Czy dzieci, ktore przed laty zakonczyty leczenie danego schorzenia

prezentujq inne zaburzenia niz z drugiej grupy?

Poréwnano grupy badanych pod wzgledem aktualnych parametrow antropometrycz ych
(wzrostu, stanu odzywienia, nadci$nienia tetniczego) oraz biochemicznych (zaburzen w

lipidogramie, hiperinsulinizmu, insulinoopornosci, podwyzszonego HbA ¢).

Stwierdzono istotne statystycznie rdznice pomigdzy grupami pod wzgledem wskaznika
Cole'a, wzrostu, insuliny na czczo i wskaznika HOMA. Dzieci, ktdre przed laty zakonczyty
leczenie z powodu chorob rozrostowych ukladu krwiotworczego majg wyzsza mase ciata,

czesciej wystepuje u nich otytos¢ centralna, sa one nizsze.

Réwniez w badaniach biochemicznych stwierdzano wigcej zaburzen wsrdd badanych z
rozpoznaniami hematologicznymi w poréwnaniu z dzie¢mi po leczeniu guzéw litych:
wyzszy byt u nich poziom insuliny na czczo, wskaznik insulinoopornosci HOMA, zalezny

od poziomu insuliny na czczo oraz glukozy na c zczo.

Ponadto u dzieci po leczeniu ALL 1 NHL niemal dwukrotnie czgsciej stwierdzono

nadci$nienie tgtnicze w poréwnaniu z pozostatymi.

Podsumowujac, dzieci po zakonczonym leczeniu z powodu chordb rozrostowych ukladu

krwiotwodrczego wykazuja duzo wiecej zabur zen metabolicznych niz pacjenci po leczeniu

guzOw litych. Maja one tendencje do rozwoju otylosci (w_ szczegolnosci najbardziej

niebezpiecznej otvlo$ci trzewnej), oraz zaburzen z nia zwiagzanych, takich jak

insulinooporno$¢é, nadcisnienie tetnicze, zaburzen w lipidogramie. Pacjenci po leczeniu

guzdw litych nie wykazujq tak wiele nieprawidlowosci, jednak w tej grupie dzieci réwniez
wystepuja zaburzenia wymagajace podjecia odpowiednich dzialan profilaktycznych i

leczniczych.

Do podobnych wnioskow doszli Meacham i wsp. [54]. Zbadali oni ponad 8,5 tysigca
dorostych ozdrowiencow réznych nowotworéw wieku dziecigcego. Stwierdzili oni
zwigkszone ryzyko rozwoju otytosci wsrdd osob po leczeniu ALL, rzadziej natomiast

otylo$§¢ wystgpowata u osob po leczeniu guzow litych. S tan odzywienia oceniano na
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podstawie BMI. We wszystkich grupach badanych wykazano zwigkszone ryzyko rozwoju
minimum 1 cechy zespotu metabolicznego. Z kolei w badaniu Talvensaari 1 wsp. [92]
wykazali zblizone ryzyko rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowe j i lipidowej
zardwno wsrod pacjentow po leczeniu ALL i NHL oraz guza Wilmsa, neuroblastoma i
innych guzéw. Podobnie van Waas i wsp. [98] po zbadaniu 500 dorostych ozdrowiencéw
roznych nowotwordw wieku dziecigcego doszli do wniosku, ze u wszystkich wystgpu je

podwyzszone ryzyko rozwoju cech zespotu metabolicznego.

ZESPOL METABOLICZNY

Wedtug konsensusu IDF z 2007 roku [103] zespot metaboliczny u dzieci i mlodziezy
rozpoznajemy przy wspolistnieniu otytosci centralnej oraz zaburzen w lipidogramie i/lub
nadci$nienia tgtniczego i/lub zaburzen gospodarki weglowodanowej. Otylos¢ centralng
jestesmy w stanie wyznaczy¢ w oparciu o siatki centylowe obwodu talii dla dzieci od 7 do
18 roku zycia z 2008 roku [35]. Rowniez stwierdzenie zaburzen gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej jest jednoznaczne w oparciu o wyznaczone kryteria. Wydaje
si¢ jednak dyskusyjne rozpoznanie nadcisnienia tgtniczego w oparciu o kryteria IDF.
Wedhtug tych kryteridéw do rozpoznania zespolu metabolicznego niezbgdne jest stwierdzenie
ci$nienia skurczowego > 130 mmHg lub rozkurczowego > 85 mmHg u dzieci powyzej 10
roku zycia. Sa to wartosci graniczne do rozpoznania nadci$nienia tetniczego u dorostych.
Powszechnie w populacji dziecigcej korzysta si¢ jednak z siatek centylowych w zalezno$ci
od ptci, wieku i wysokosci ciala. Juz w naszym materiale stwierdziliSmy znaczne
rozbiezno$ci w rozpoznawaniu nadcisnienia tgtniczego postugujac si¢ roznymi definicjami:
wg definicji IDF czworo pacjentow spetnito kryterium nadcisnienia tetniczego, natomiast
postugujac si¢ siatkami centylowymi stwierdziliSmy stan przednadcisnieniowy u 10
pacjentdw oraz nadcis$nienie tgtnicze pierwszego stopnia u 7 badanych . Przyktadowo,
pacjent 14-letni o wysokosci ciala w 90. kanale centylowym z ci$nieniem skurczowym 130
mmHg wedlug siatek centylowych dla ptci, wieku i wysokosci ciata znajduje si¢ w
przedziale centylowym 90-95, czyli rozpoznamy u niego stan przednadci$nieniowy.
Analizujac w drugg stron¢ rowniez stwierdzimy rozbieznosci: dziewczynka 8,4 -letnia,

wysokos¢ ciata w 42. kanale centylowym z cisnieniem skurczowym 118 mmHg znajduje

82



si¢ w przedziale centylowym ci$nienia tetniczego 95 -99, a wigc rozpoznamy nadcisnienie

pierwszego stopnia.

W pracy wlasnej postugiwaliSmy si¢ siatkami centylowymi amerykanskimi [59]. Wynika to
z faktu, iz dostgpne siatki centylowe wyznaczone w oparciu o populacje polskich dzieci
dotycza dzieci w wieku szkolnym, a wigc od 7 do 19 roku zycia [42,66,82]. W naszym

badaniu uczestniczyty dzieci w wieku od 4 do 18 Iat.

Poniewaz dysponujemy siatkami centylowymi d la obwodu talii dla dzieci powyzej 7 roku

zycia, wyznaczyliSmy grupg 66 dzieci w takim wlasnie wieku. U 9 sposréd tych badanych

stwierdziliSmy otylos¢ centralna, u 6 z nich nie wystapily zadne inne cechy zespolu

metabolicznego, natomiast u 3 oprocz otylosc i centralnej wystapita dodatkowo jedna cecha

zespolu metabolicznego: u 2 obnizony HDL -Ch, u 1 nadci$nienie tetnicze. Zatem u

zadnego z badanych nie postawiono rozpoznania zespotu metabolicznego (oprdcz otylosci

trzewnej niezbedne jest stwierdzenie ponadto dwoch z 4 zaburzen). Tylko jeden pacjent w
grupie pacjentdéw z otyloScia trzewna zakonczyl przed laty leczenie z powodu

neuroblastoma, pozostali leczeni byli z powodu ALL.

W catej grupie badanych u 19 dzieci stwierdzono przynajmniej 1 cech¢ zespotu
metabolicznego, wsrdd nich 12 leczonych byto przed laty z powodu ALL, natomiast 4 z
powodu guza Wilmsa, a 3 z powodu neuroblastoma. Sposrod 12 dzieci po leczeniu ALL z

przynajmniej jedng cechg zespolu metabolicznego 4 poddanych bylo radioterapii na obszar

OUN.

Obserwacja nasza zgodna jest z obserwacjami innych autoréw. Wsrod pacjentdw, ktorzy w
dziecinstwie pomyslnie zakonczyli leczenie z powodu ALL nie zaobserwowano czgstszego
wystgpowania zespotu metabolicznego niz w populacji ogolnej; jednak pacjenci, zwtaszcza
ci, ktérzy przebyli napromienianie OUN, wykazywali minimum 1 z 5 cech zespotu
metabolicznego, a takze niedobor hormonu wzrostu (GH), podwyzszony poziom insuliny
na czczo; prawidlowos¢ ta dotyczyla szczegolnie kobiet [23,24]. Zaobserwowano, ze w
grupie tej wsréd miodych dorostych w znacznym odsetku stwierdza si¢ minimum jeden

czynnik ryzyka rozwoju choroby wieficowej [64].
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W badaniach analizujacych wplyw radioterapii na rozwoj zaburzen metabolicznych
poczyniono nastgpujace obserwacje. Gurney 1 wsp. [24] wyka zali, ze wsrdd pacjentéw
leczonych z powodu ALL poddanych radioterapii OUN az 60% wykazuje 2 lub wigcej
cech zespotu metabolicznego, a sposrdd pacjentdéw po samej chemioterapii jedynie u 20%
stwierdzono 2 lub wigcej cechy zespolu metabolicznego. Podobnie va n Waas 1 wsp. [98]
wykazali zwigkszone ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych wsrdd pacjentéw po
radioterapii. OUN w pordwnaniu do pacjentoéw otrzymujacych jedynie chemioterapig.
Rozbieznosci te moga wynikac przede wszystkim z doboru grupy badanych. W pracac h
tych badano pacjentéw dorostych po minimum 5 latach od zakonczonego leczenia
przeciwnowotworowego, w naszej pracy czas obserwacji byt krotszy, bo minimum 2 lata
od zakoficzonej terapii (Srednio 6 '/}, lat), ponadto badaliémy populacje ponizej 18 roku

zycia.

Dyskusyjng kwestia zatem jest, czy sama chemioterapia prowadzi¢ moze do rozwoju
otyltosci trzewnej. Najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych,
podkreslanym niemal we wszystkich pracach, jest napromienianie calego ciata (TBI)
stosowane przy procedurze przeszczepiania komoérek krwiotwdrczych [61,84,93,104].
Kolejna czgsto podkreslana przyczyna zaburzen jest zastosowanie napromieniania
centralnego uktadu nerwowego, ktére przyczynia si¢ do uszkodzenia osi podwzgorzowo -
przysadkowej i niedoboru GH, ktory z kolei pociaga za soba konsekwencje w postaci
dyslipidemii, hiperinsulinizmu, nadcisnienia tgtniczego, otylosci centralnej oraz
hiperurykemii [26,69,93]. Wydaje si¢, ze suplementacja hormonu wzrostu u pacjentow, u
ktérych stwierdzono jego niedobdr, moze poprawi¢ profil lipidowy i zahamowaé zmiany
predysponujace do rozwoju chordb sercowo -naczyniowych [69,84,92]. Inne mozliwe
przyczyny to niedoczynno$¢ tarczycy rozwijajaca si¢ po radioterapii czy chemioterapii,
dysfunkcja gonad po radioterapii lub lekach alkilujacych, uszkodzenie endotelium na
skutek dziatania radioterapii lub po zastosowaniu hormondéw sterydowych, a takze

zmniejszona aktywnos¢ fizyczna u ozdrowiencow [97].
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POWIKLANIA PODCZAS LECZENIA A STWIERDZANE ZABURZENIA

Proba odpowiedzi na pytanie, jakie powiklania gastroenterotoksyczne towarzyszace
leczeniu przeciwnowotworowemu wplyngty na stan odzywienia badanych, przyniosta

wiasciwie jednoznaczne wyniki. Ciezkie powiklania gastroenterotoksyczne 3 i 4 stopnia

doprowadzily do rozwoju niskorosto$ci oraz uposledzenia stanu odzywienia u wiekszos$ci

pacjentdw. Nie oznacza to jednak, ze wszyscy pacjenci, u ktorych wystapity tak ciezkie
powiktania zakonczyli leczenie z uposledzeniem wzrastania lub niedoborem masy ciala.
Przeciwnie, wsrdd pacjentow z nadmierna masa ciata na zakonczenie terapii
przeciwnowotworowe] rowniez stwierdzano cigzkie powiklania ze strony przewodu
pokarmowego podczas leczenia, jednak byly to powiklania I1zejsze i u mniejszego odsetka

chorych.

W swojej rozprawie doktorskiej Bautembach-Minkowska J. [6] poczynita jednak inne
obserwacje. Zauwazyla ona, ze wsrod pacjentdw leczonych z powodu ostrych biataczek, u
ktérych wystapily cigzkie powiklania gastroenterotoksyczne podczas leczenia, nastapita
znaczaca poprawa stanu odzywienia (Sredni wskaznik Cole’a u pacjentow z rozpoznaniem
ALL przed leczeniem wynosit 94,76% a po leczeniu wzrdst do 104,88%, natomiast u
pacjentéw z rozpoznaniem AML wzrdst z 95,4% do 96,6%). Przyczyna tej rozbieznosci
jest z pewnoscia dobdr badanych. W rozprawie Bautembach-Minkowska J.
przeanalizowata przebieg leczenia 108 pacjentow z rozpoznaniem ostrych biataczek. W

naszej grupie badanej znalazto si¢ 39 dzieci z ALL oraz 33 dzieci z innymi rozpoznaniami.

WPLYW CZASU PO ZAKONCZONYM LECZENIU

Ciekawym zagadnieniem byla proba odpowiedzi na pytanie, czy czas, jaki uplynat po
zakonczonym leczeniu, ma wplyw na ustapienie, utrzymywanie si¢, badz wystapienie

nowych zaburzen metabolicznych.

Badanych podzielono na dwie grupy, gdzie do jednej wilaczono dzieci < 5 lat po
zakonczonej terapii (n=31), a do drugiej dzieci po ponad 5 latach od zakonczonego leczenia
(n=41). Niedoskonatoscig obliczen jest fakt, iz w obu grupach znalezli si¢ pacjenci z

roznymi rozpoznaniami. Jednak zbyt mata liczba badanych nie pozwala na wyrd znienie
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dalszych podgrup. Nie stwierdzono, aby czas jaki uptynal po =zaprzestaniu terapii

przeciwnowotworowej] mial wplyw na stan odzywienia, zaburzenia lipidowe, zaburzenia

gospodarki weglowodanowej. Jedynie nadcisnienie tetnicze 1° (centyl skurczowego i/lub

rozkurczowego RR 95-99 lub leczenie z powodu nadci$nienia) wystapito niemal 2 -krotnie

czescie] wsrdd pacjentdw po ponad 5 latach od zakonczonego leczenia (12,2% vs 6.5%). U

zadnego badanego nadcis$nienie tetnicze nie byto zwigzane z uposledzeniem funkcji nerek.

W dostepnym pismiennictwie autorzy skupiaja si¢ gtownie na wplywie samego leczenia
przeciwnowotworowego na stan odzywienia oraz czy skutki te ustgpuja w momencie
zaprzestania terapii. Podkresla si¢ przejsciowy niekorzystny wplyw radioterapii oraz
sterydoterapii na proces wzrastania oraz na stan odzywienia [11]. Jednak brak jest badan

prospektywnych oceniajacych, na ile trwaty jest ten wptyw na stan odzywienia.

Badania przeprowadzone wsrdd dzieci podczas 1 do 4 lat po zakonczeniu terapii z powodu
ALL wskazuja na rozwdj nadwagi i otylosci podczas terapii oraz utrzymywanie si¢ tych
zaburzen [96]. Meacham i wsp. [55] przebadali z kolei grup¢ przeszto 7 tysigcy pacjentow
po leczeniu réznych nowotwordéw wieku dziecigcego po minimum 5 latach od zaprzestania
terapii przeciwnowotworowej. Stwierdzili oni zwigkszone ryzyko nadwagi i otytosci wsrod
0sob po wielu latach po leczeniu ALL, natomiast osoby po leczeniu guzéw litych (w tym
guza Wilmsa, neuroblastoma i migsakdéw tkanek miekkich) wykazywali zwigkszone ryzyko

uposledzonego stanu odzywienia.

Postanowilismy pokaza¢ pacjentéw, u ktorych stwierdzono najwigcej odchylen w
przeprowadzonych badaniach oraz przeanalizowac tor ich leczenia w celu odpowiedzi na

pytanie, co mogto doprowadzi¢ do rozwoju tych zaburzen.

Przypadek 1. Pacjentka G.E. w dniu badania 13 11/12-letnia po zakonczonym przed 83/15-
laty leczeniu chloniaka nieziarniczego B -komoérkowego. W badaniu fizykalnym nie
stwierdzono odchylen (bez cech otylosci), natomiast w badaniach dodatkowych
stwierdzono znaczne zaburzenia gospodarki weglowodanowej: hiperinsulinizm (insulina na
czczo 15 mU/l, w tescie OGTT wyrzut insuliny do wartosci 533 mU/l w 120 minucie),

umiarkowang insulinoopornos¢ (wskaznik HOMA 2,8), nieprawidlowa tolerancj¢ glukozy
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(w 120 minucie OGTT glikemia 189 mg/dl), podwyzszona glikowana hemoglobing HbA1C
5,93 %. Wywiad okoloporodowy pacjentki obciazony niska masa ciata urodzeniowa (2,400
g). Wywiad rodzinny nieobciazony.

Dziewczynka leczona w wieku 4 lat z powodu NHL B -cell - Burkitt zlokalizowanego w
obrgbie nosogardzieli z zajgciem szpiku oraz centralnego uktadu nerwowego. Zastosowano
terapi¢ zgodnie ze schematem LMB -89 dla NHL-B-cell dla grupy C. Tolerancja leczenia
byta zta. Podczas chemioterapii wystapily ciezkie powiklania gastroenterotoksy czne pod
postacia biegunek 1 wymiotdw, martwiczego =zapalenia Kkatnicy oraz cigzkiego
wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej; wymagata wlaczania catkowitego zywienia
pozajelitowego. Podczas leczenia u pacjentki stwierdzono wznowe miejscowa. Otrzymata
chemioterapi¢  drugiej linii, podczas ktorej roéwniez rozwingta powiklania
gastroenterotoksyczne, nastgpnie poddana zostata radioterapii OUN w dawce 24 Gy,
zastosowano megachemioterapi¢ z autologicznym przeszczepem komdrek macierzystych.

Obecnie pacjentka pozostaje w remisji choroby nowotworowe;.

Przypadek 2. Pacjentka K.N. w dniu badania 16 1y 12-letnia po zakonczonym przed 11 3/ 15-
laty leczeniu ostrej bialaczki limfoblastycznej. W badaniu fizykalnym masa ciata w normie,
bez cech otytosci centralnej, w badaniach doda tkowych stwierdzono zaburzenia gospodarki
lipidowej (cholesterol catkowity 203 mg/dl, cholesterol LDL 132 mg/dl) oraz
weglowodanowej: hiperinsulinizm (insulina na czczo 16,8 mU/l, w tescie OGTT wyrzut
insuliny do warto$ci 243,2 mU/l w 30 minucie), ci¢zka i nsulinoopornos¢ (wskaznik HOMA

3,5). Wywiad okotoporodowy pacjentki nieobcigzony. Wywiad rodzinny nieobcigzony.

Dziewczynka leczona byla w wieku 3 lat z powodu ALL (L2, common II) wedlug
protokotu BFM-90 dla grupy MR. Podczas terapii przebyta napromienian ie OUN w dawce
12 Gy. Tolerancja leczenia byta do$¢ dobra, kilkukrotnie obserwowano cigzkie toksyczne

uszkodzenie watroby. Pacjentka pozostaje w remisji choroby nowotworowe;j.

Przypadek 3. Pacjent K.T. w dniu badania 13 */j,-letni po zakoniczonym przed 3 */,-laty
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej. W badaniu fizykalnym stwierdzono mas¢ ciata w

97 kanale centylowym, wskaznik Cole'a 141%, otytos¢ centralna, nadci$nienie tetnicze I

87



stopnia. W badaniach dodatkowych stwierdzono zaburzenia gospodarki weglo wodanowe;:
hiperinsulinizm (insulina na czczo 16,3 mU/1), cigzkq insulinoopornos¢ (wskaznik HOMA
3,6). Wywiad okotoporodowy pacjenta nieobciazony. W rodzinie u matki i rodzenstwa

nadwaga, u ojca otylosc.

Chtopiec w wieku 3 lat leczony byt z powodu ALL (L2, common I) wedlug protokotu
ALLIC 2002 IRG-2. Tolerancja leczenia byla do$¢ dobra, kilkukrotnie obserwowano
cigzkie toksyczne uszkodzenie watroby. Pacjent pozostaje w remisji choroby

nowotworowe;j.

Przypadek 4. Pacjent P.T. w dniu badania 13 '%/,-letni po zakoficzonym przed 7 '/;o-laty
leczeniu prawostronnego guza Wilmsa. W badaniu fizykalnym bez istotnych odchylen
stanu odzywienia. W badaniach dodatkowych stwierdzono zaburzenia gospodarki lipidowe;j
(HDL cholesterol 34 mg/dl), zaburzenia gospodarki wegglowoda nowej: umiarkowana
insulinooporno$¢ (wskaznik HOMA 3,0). Wywiad okoloporodowy pacjenta nieobciazony.

W rodzinie u ojca nadwaga, dyslipidemia.

Niewielka liczba pacjentéw nie pozwala na sformutowanie uogdlnien poza stwierdzeniem,
iz wérdd pacjentow wykazujacych najwigecej nieprawidtowosci metabolicznych pewng
przewage stanowili pacjenci po leczeniu schorzen onkohematologicznych oraz pacjenci, u

ktérych stwierdzono mozliwo$¢ wystapienia rodzinnie zaburzen metabolicznych.

Ostatecznie przeprowadzone badania wtasn e sktaniajg nas do sformutowania nastgpujacych

wnioskow.
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8. Whnioski.

L. Wsrdd pacjentdw po leczeniu onkologicznym czgsciej niz w populacji ogdlnej

stwierdza si¢ zaburzenia stanu odzywienia, zwlaszcza otylos¢.

I1. Najbardziej czutym wskaznikiem w ocenie stanu odzywienia, zwlaszcza w

odniesieniu do nadmiernej masy ciata, okazat si¢ wskaznik Cole'a.

1. Wskaznikami najlepiej korelujacymi z parametrami biochemicznymi w otylosci sa
obwod talii oraz procentowa zawartos¢ thuszczu w organizmie wyliczona na podstawie

grubosci fatdéw skérno-ttuszczowych.

IV.  Leczenie przeciwnowotworowe z powodu chordb rozrostowych uktadu
krwiotwdrczego prowadzi do zahamowania wzrastania (zwlaszcza u pacjentoéw poddanych
radioterapii OUN) oraz wzrostu masy ciala. Zahamowanie wzrastania ma charakte r
przejsciowy, wigkszos¢ pacjentow po latach od zakonczonej terapii onkologicznej

"nadrabia" wzrost, natomiast nadmierna masa ciata ma tendencj¢ do utrzymywania sig.

V. Pacjenci poddani terapii z powodu guzow litych wykazuja tendencj¢ do rozwoju
niedowagi. Po latach od zakonczonego leczenia maja oni jednak tendencj¢ do rozwoju

nadmiernej masy ciata.

VI.  Wsrdd dzieci, ktére przed laty zakonczyly terapie z powodu chorob rozrostowych
uktadu krwiotwoérczego stwierdza si¢ znacznie wigcej nieprawidlowosci w zakresie stan u

odzywienia oraz gospodarki weglowodanowej niz u dzieci po leczeniu guzéw litych.

VII.  Ozdrowiency, ktorzy w dziecinstwie zakonczyli leczenie onkologiczne, wymagaja
statej kontroli stanu odzywienia oraz gospodarki weglowodanowej, bowiem sg one uznane

za czynniki ryzyka.
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9. Streszczenie

Zastosowanie terapii skojarzonej w leczeniu nowotwordw wieku dziecigcego spowodowato
znaczaca poprawe¢ wynikow leczenia obserwowana w onkologii dziecigcej w ciagu
ostatnich trzydziestu lat. Aktualnie u ponad 70% dzieci dotknigt ych chorobg nowotworowa
mozemy spodziewac si¢ trwatego wyleczenia. Wydtuzenie okresu przezycia tej grupy
chorych oznacza zwigkszenie liczby oséb, ktore ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
péznych nastepstw leczenia onkologicznego wymagaja i beda wymaga¢ ko mpleksowej,

wielospecjalistycznej i statej opieki medyczne;.

Jedng z metod oceny jakosci zycia oséb trwale wyleczonych z choroby nowotworowej w
dziecinstwie jest ocena ich stanu odzywienia oraz wystgpowanie u tych oséb zaburzen
metabolicznych. Dotychczasowe doniesienia z pismiennictwa dostarczaja sprzeczne
informacje dotyczace czgsto$ci wystgpowania zaburzen stanu odzywienia oraz zaburzen
metabolicznych w populacji osoéb trwale wyleczonych z choroby nowotworowej w

dziecinstwie.

Celem pracy byla ocena wptywu leczenia przeciwnowotworowego na stan odzywienia
dzieci, z uwzglednieniem typu nowotworu i rodzaju zastosowanego leczenia, cigzkosci
powiktan gastroenterologicznych wystepujacych podczas leczenia oraz czasu, jaki uptynat
od zakonczenia terapii, a takze ocena ryzyka wystgpienia zaburzen gospodarki
weglowodanowej i lipidowej oraz cech zespolu metabolicznego u tych pacjentow. Ponadto
postanowiono poréwnac i oceni¢ przydatnos¢ wskaznikow stanu odzywienia: centyli BMI,
wskaznika Cole’a, wskaznika masy ciata (W MC), fatdéw skorno-ttuszczowych, obwodu

brzucha w ocenie stanu odzywienia badanych dzieci.

Badania przeprowadzono w grupie 72 dzieci w Srednim wieku 12 lat, ktore leczone byly z
powodu chorob rozrostowych uktadu krwiotwdrczego oraz guzdéw litych w Klinice
Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii GUM w latach 1992 -2008. Obecnie
pozostaja w trwatej remisji choroby nowotworowej od érednio 6 '/, lat. Wykonano u nich
pomiary antropometryczne oraz dokonano oceny stanu odzywienia. Ponadto wykonano

badania biochemiczne celem oceny gospodarki weglowodanowej oraz lipidowe;.
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Retrospektywnie przeanalizowano przebieg leczenia przeciwnowotworowego u badanych
dzieci, ze szczegdlnym  uwzglednieniem  wystgpowania  cigzkich  powiktan

gastroenterotoksycznych.

W pracy wykazano, ze najwyzsza czutos¢ w ocenie "nadmiernej masy ciata" wykazuje
wskaznik Cole'a, natomiast parametrami najlepiej korelujacymi ze wskaznikami
biochemicznymi w otytosci sa obwdd talii oraz procentowa zawartos$¢ thuszczu wyliczona

na podstawie grubosci fatdéw skorno-ttuszczowych.

Leczenie przeciwnowotworowe spowodowalo znaczacy wzrost masy ciala oraz
zahamowanie wzrastania ws$rdd pacjentow leczonych z powodu chordb rozrostowych
uktadu krwiotwdrczego (zwlaszcza u pacjentéw poddanych radioterapii OUN), na tomiast
wsrod pacjentéw leczonych z powodu guzéw litych leczenie spowodowato spadek masy
ciata. Zahamowanie wzrostu ma charakter przejSciowy, natomiast nadwaga i otytos¢ maja

tendencj¢ do utrzymywania si¢ nawet wiele lat po zakonczeniu leczenia.

Wsréd dzieci, ktore przed laty zakonczyty leczenie z powodu chorob rozrostowych uktadu
krwiotworczego stwierdzono znacznie wigcej zaburzen: maja one wyzsza mase¢ ciala,
czesciej wystepuje u nich otytos¢ centralna, sa nizsze oraz dwukrotnie czgsciej stwierdzono
u nich nadcisnienie tgtnicze w poréwnaniu do dzieci po leczeniu z powodu guzow litych.
Ponadto u badanych tych stwierdzono wyzsza insuling na czczo oraz wyzszy wskaznik

insulinooporno$ci HOMA.

Podsumowujac, ozdrowiency po leczeniu onkologicznym w dziecinstwie wy kazuja
zwigkszone ryzyko rozwoju zaburzen stanu odzywienia oraz rozwoju cech zespotu
metabolicznego. Dlatego konieczne jest objgcie tych osdb badaniami skriningowymi,
majacymi na celu wezesne wykrycie sktadowych zespotu metabolicznego oraz wdrozenie
dziatan profilaktycznych i leczniczych, aby nie dopusci¢ do rozwoju cukrzycy typu 2 oraz

chordéb sercowo-naczyniowych.
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11. Aneks.

Tab. 1. Poréwnanie obowiazujacych definicji klinicznych zespolu metabolicznego u

dorostych.
WHO 1999 ATPII 2001 IDF 2006
Uposledzenie regulacji Co najmniej trzy z Otylos¢ centralna: obwad talii

metabolizmu glukozy,
cukrzyca typu 2 lub
insulinoopornosé

oraz dwie ze sktadowych:

1. Nadcisnienie t¢tnicze
> 140/90 mmHg

2. Trojglicerydy
> 150 mg/dl

3. Cholesterol HDL
4 <35 mg/dl
Q<39 g/dl

4. Otylosc¢ centralna
WHR: £>0,9, ?2>0,85
i/lub BMI > 30 kg/m?

5. Mikroalbuminuria
>20 pg/min

ponizszych kryteriow:

1. Obwad talii
3>102 cm,
Q >88 cm

2. Triglicerydy
>150 mg/dl

3. Cholesterol HDL
4 <40 mg/dl
Q <50 mg/dl

4. Nadcisnienie tetnicze
>130/85 mmHg

5. Glikemia na czczo
> 110 mg/dl

u Europejek > 80cm
i Europejczykéw >94 cm

oraz >2 sposrod 4 czynnikdw :

1. Triglicerydy

>150 mgy/dl

2. Cholesterol HDL

d <40 mg/dl

Q<50mg/dl

3. Nadcis$nienie tgtnicze >130/85
mmHg lub leczenie
antyhipertensyjne

4. Glikemia na czczo
> 100 mg/dl lub cukrzyca typu 2
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Tab. 2. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego u dzieci i mtodziezy wg International

Diabetes Federation z 2007 roku [103].

Wiek 6-10r.z. 10-16 r.z. >16 r.z. 1 dorosli
ot e > 90 centyla > 90 centyla lub kryteria
(obwdd talii) oraz dwa | ~ y - y d 29 cm
z pozostatych czterech dla dorostych, jesli nizsza | Q >80 cm

kryteriow:

warto$¢ (dla populacji europejskiej)
L T ltaemty > 150 mg/dl iCZLi (i)e mg/zdl 1“;’0 WJ(‘)’ZE
wysokiego poziomu
Nie mozna rozpozna¢ zespotu tréjglicerydow
metabolicznego, ale wskazana
dalsza diagnostyka, jesli & <40 mg/dl
2. HDL-cholesterol wywiad rodzinny obciazony <40 mg/dl

3. Cisnienie tetnicze

krwi

4. Glikemia na czczo

wystgpowaniem zespotu
metabolicznego, cukrzycy typu
2, dyslipidemii, choréb
sercowo-naczyniowych,
nadcisnienia t¢tniczego i/lub

otylosci.

@ < 50 mg/dl lub jesli
leczenie z powodu niskiego
poziomu HDL-C

Skurczowe > 130 mmHg
lub

Rozkurczowe > 85 mmHg

skurczowe > 130 mmHg

lub

rozkurczowe > 85 mmHg
lub jesli leczenie z powodu
nadcisnienia tgtniczego

> 100 mgd' Iub
potwierdzona cukrzyca
typu 2

> 100 mgd' lub
potwierdzona cukrzyca
typu 2

'jesli poziom glikemii na czczo 100 -125 mg/d] wskazane przeprowadzenie doustnego testu obciazenia glukoza.
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