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Dzigkuje takze moim Rodzicom ,MeZowi i Siostrze

za nieustanne wsparcie mitosc.

1. Wykaz skrotow

ACT - aktynomycyna

ADM - daktynomycyna

AIDS - zespot nabytego niedoboru odpornosci
ALAT - aminotransferaza alaninowa
ALL - ostra bialaczka limfoblastyczna
AML - ostra biataczka mielolastyczna
ARA-C - arabinozyd cytozyny

AspAT - aminotransferaza asparaginowa
AT III — antytrombina III

ATP - adenozynotroéjfosforan

BCNU - karmustyna

BIA - bioelektryczna analiza impedancji
CMV —wirus cytomegalii

CRP -biatko C-reaktywne

CTX - cyklofosfamid

CzZP - czeSciowe zywienie pozajelitowe
CZP - caltkowite zywienie pozajelitowe
DEXA - densytometria

DNR - daunorubicyna

DTIC - dakarbazyna

EA - wczesny antygen CMV

EBV - wirus Ebsteina Bara
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EGF - czynnik wzrostu nabtonka

EPA - kwas eikosapentaenowy

FALK - fosfataza alkaliczna

FGF - czynnik wzrostu fibroblastu

G-CSG - rekombinowany ludzki czynnik pobudzajacy wzrost granulocytow

GGTP —y-glutamylotransferaza

GM-CSF - rekombinowany ludzki czynnik pobudzajacy wzrost granulocytow i
makrofagow

GvHD - choroba “ przeszczep przeciwko gospodarzowi”
HAV - wirus A zapalenia watroby

HBV - wirus B zapalenia watroby

HCV - wirus C zapalenia watroby

HLA - antygeny zgodnosci tkankowej

HT —toksyczne uszkodzenie komorki watrobowej
[EA — bezposredni wczesny antygen CMV

IgA — immunoglobuliny klasy A

IgG — immunoglobuliny klasyG

IgM — immunoglobuliny klasy M

[1-1 - interleukina 1

[1-6 — interleukina 6

INF a - interferon alfa

INF y — interferon gamma

iv — dozylnie

LA —pozny antygen CMV

L-ASP — L-aparaginaza

LPS - lipopolisacharyd

MCT - tluszcze Sredniotancuchowe

MP — merkaptopryna

MTX — metotreksat

NF-kB — czynnik trankrypcyjny
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OTZ - ostre zapalenie trzustki

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PCR - reakcja tancuchowej polimerazy

PGE-1 — prostaglandyna E 1

PGPLBCIiGL —Polska Grupa Peditryczna do spraw Leczenia Biataczek,
Chloniakow i Guzow Litych

RNA - kwas rybonukleinowy

RTX - powiklania gastrotoksyczne zwigzane z radioterapia
SIRS - zespot uogolnionej reakcji zapalnej
TK — tomografia komputerowa

TNF a - czynnik martwicy nowotworow
TYPH - martwicze zapalenie katnicy

UDCA - kwas uredoksycholowy

USG - ultrasonografia

VCR - vinkrystyna

VOD - zesp6t niedroznosci zyt watrobowych
VZV - wirus opryszczki

Z.J. — zapalenie jelita

Z.J.U. — zapalenie jamy ustnej

FU - fluorourayl

CPT 11 - irinotekan
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Dazeniem wspoélczesnej onkologii jest nie tylko uzyskanie trwalego czasu wolnego od
niekorzystnych zdarzenn (EFS), ale rowniez minimalizacja skutkéw ubocznych
stosowanej radio- i chemioterapii, tak wazna zwlaszcza w populacji dzieciece;j.

Stala intensyfikacja leczenia przeciwnowotworowego wigze si¢ nierozerwalnie z
narastajaca liczba jego powiktan. Dlatego coraz wigkszego znaczenia nabiera wczesna i
prawidlowa diagnoza oraz odpowiednie leczenie schorzen pojawiajacych sie u chorego
jako wynik dziatani niepozadanych stosowanych lekéw.

Powiklania gastroenterotoksyczne jakie obserwuje sie w przebiegu leczenia choroby
nowotworowej stanowia powazny problem terapeutyczny, a ich niejednokrotnie
burzliwy i nasilony przebieg moze sta¢ si¢ bezposrednia przyczyna zgonu chorego,
utrudnia¢ realizacje planowanego programu leczenia przeciwnowotworowego,

prowadzi¢ do uposledzenia stanu odzywienia pacjenta.
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2.1. Wybrane powiklania gastroenterotoksyczne.

2.1.1. Stany zapalne blon §luzowych jamy ustnej i gardtla.

Uszkodzenie blon sluzowych jamy ustnej jest czestym powiklaniem cytoredukcyjnego
leczenia przeciwnowotworowego[171,186,180,197]. Istniejace stany zapalne wplywaja
negatywnie na jakoé¢ zycia chorych. Powoduja u nich wystepowanie dolegliwosci
bélowych utrudniajacych przyjmowanie pokarméw droga doustna, ich konsekwencja
moga by¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej ustroju i /lub niedobory
kaloryczne jak i szerzace sie¢ przez uszkodzona blone Sluzowa zakazenia, gléwnie
bakteryjne i grzybicze. Stanowia one bezposrednie zagrozenie dla zycia chorego, bowiem

wspolistniejace niedobory immunologiczne sprzyjaja uogodlnieniu infekcji (SIRS).

Obserwacje kliniczne i badania doswiadczalne[171,186] wykazaly, ze najwieksze ryzyko
wystapienia stanéw zapalnych bton sluzowych jamy ustnej i gardta o znacznym stopniu
nasilenia obserwuje si¢ u pacjentow otrzymujacych w protokotach terapeutycznych
antymetabolity, leki alkilujace, alkaloidy roslinne, antracykliny, inhibitory
tropoizomerazy, antybiotyki przeciwnowotworowe i prokarbazyne.

Pomimo, ze w przeciagu ostatnich 5 lat poszerzyla si¢ nasza wiedza na temat
patomechanizmu powstawania uszkodzeri blon $luzowych w przebiegu stosowanej
chemio- i/lub radioterapii, faktyczne zrozumienie podstaw molekularnych,
komoérkowych i tkankowych prowadzacych do wystapienia tego powiklania ciggle
jeszcze nie jest pelne.

W przeszlosci za gléwng przyczyne uszkodzenia bton sluzowych uwazano bezposrednie
toksyczne dzialanie leczenia cytoredukcyjnego w stosunku do szybko dzielacych sie
komorek nabtonka przewodu pokarmowego, prowadzace w efekcie do ich zniszczenia i
braku zdolnosci blony sluzowej do regeneracji[180]. Badania ostatnich kilku lat wykazaty
jednak, ze patomechanizmy prowadzace do uszkodzenia bariery sluzéwkowej nie sg tak

proste. Przy obecnym stanie wiedzy wydaje sie, ze zaburzenia dotycza nie tylko
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warstwy nablonkowej blony $luzowej ale réwniez warstwy Srédblonkowej i
mikrokrazenia. Do tego dolaczaja sie zaburzenia immunologiczne, o czym $wiadczy
zwiekszone stezenie cytokin prozapalnych we krwi obwodowej (TNF a, Il - 1, II - 6) czy
w obrebie btony Sluzowej (Il - 13, ekspresja genu dla TNF- a)[180,186,187,190].

Na podstawie przeprowadzonych dotychczas badani dotyczacych glownie $sluzéwek
jamy ustnej wyrézniono 5 faz rozwoju zapalenia blon sluzowych w przebiegi radio- i lub
chemioterapii[180]:

1. Zapoczatkowanie stanu zapalnego (ang. initiation )

2. Aktywacja wielu gendéw prozapalnych i wzrost ilosci przekaznikéw powodujacych
dalsze uszkadzanie komorek btony sluzowej (ang.up-regulation with generation of
messengers).

3. Nasilanie procesu zapalnego przez cytokiny (ang.signaling and amplification )

4. Fazarozwoju owrzodzen ( ang.ulceration with inflammation )

5. Faza gojenia ( ang.healing)

Faza1 - Zapoczatkowanie stanu zapalnego
Po zadzialaniu na blone $luzowa czynnikéw toksycznych takich jak radio- czy

chemioterapia dochodzi w jej obrebie do rozwoju stresu oksydacyjnego i nagromadzenia
rodnikéw tlenowych. Te aktywne formy tlenowe maja zdolno$¢ do aktywacji wielu
czynnikéw transkrypcyjnych, jak i dzialaja bezposrednio toksycznie na komoérki i
naczynia krwionoéne mikrokrazenia. Sa one obecnie uwazane za czynniki inicjujace faze

zapalng bton sluzowych.

Faza 2 - Aktywacja genéw prozapalnych i narastanie przekaznikow nasilajacych
uszkodzenie komérek blony sluzowe;j.

Poprzez uszkodzenie DNA komoérek podstawnych nablonka bton $luzowych wolne
rodniki doprowadzaja w konsekwencji do ich émierci. To zjawisko jednak nie wystarcza
do wytlumaczenia nasilenia zmian zapalnych obserwowanych w przebiegu mucositis.
Obserwujac sekwencje zdarzeni zachodzacych w blonie $luzowej, zauwazono, ze czynnik

transkrypcyjny NF-kB wywiera takie dziatania, dzieki ktérym wielu badaczy uwaza go
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obecnie za kluczowy element w patogenezie zaplenia blon sluzowych. Nalezy on do 10
jak dotad poznanych u ssakéw czynnikéw traskypcyjnych. Aktywowany jest przez
dziatajace na komoérke czynniki prozapalne np. lopopolizacharyd ( LPS ), TNF ai §3, IL -
1, naskérkowy czynnik wzrostu ( EGF ), wolne rodniki i wreszcie radio- i
chemioterapie.Czynnik trankrypcyjny NF-xB aktywuje wiele genéw o charakterze
prozapalnym, miedzy innymi geny dla IL-1p, IL-y, IL-6, czynniki pobudzajace kolonie :
GM-CSF, G-CSF, M-CSF. Prowadzi to do uszkodzenia tkanek i apoptozy. Stymulacja
innych genéw powoduje wzrost ekspresji molekul adhezyjnych i nastepcza aktywacje
szlaku cyklooksygenazy - 2 i w konsekwencji angiogeneze. Poza opisanymi wcze$niej
przemianami, podczas fazy II dochodzi do uaktywnienia si¢ wielu enzymoéw. I tak
sfingomielinaza i syntetaza ceramidowa, katalizujace przemine ceramidéw, aktywowane
sa bezposrednio przez radio- i chemioterapie lub posrednio przez wolne rodniki i TNFa.

Szlak ceramidowy stanowi alternatywna droge aktywowania apoptozy zaréwno

komoérek w obszarze podsluzéwkowym jak i komoérek podstawnych nabtonka[197].
Dodatkowo rozpad fibronektyny prowadzi do aktywacji makrofagéw uwalniajacych z
macierzy enzymy uszkadzajgce otaczajace tkanki.

Rezultatem fazy II sa jednoczesSnie toczace si¢ na wielu poziomach zaburzenia

prowadzace konsekwentnie do uszkodzenia btony sluzowej.

Faza 3 - Nasilanie procesu zapalnego przez cytokiny.

Cytokiny prozapalne oprécz bezposredniego dzialania cytotoksycznego maja réwniez
dziatanie posrednie zwigkszajace uszkodzenia blony $luzowej zapoczatkowane przez
radio- i/lub chemioterapie. I tak np. TNFa jest bardzo silnym aktywatorem wielu
szlakow prowadzacych do uszkodzenia tkanek, wlaczajac w to szlak ceramidowy i
aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-xB[371]. One z kolei prowadza do dalszej
zwiekszonej produkgdji cytokin takich jak TNFa, IL-13 i IL-6[180,189-192].
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Ostateczng konsekwencja tej fazy jest stan biologicznej aktywnosci tkanek. Nawet gdy
wygladem zewnetrznym nie odbiegaja one znacznie od normy, moze pojawié sie

niewielkie zaczerwienienie i obrzek.

Faza 4 - Faza rozwoju owrzodzen.

Jest to faza, w ktdérej masywne uszkodzenie komoérek blony sluzowej doprowadza do
manifestacji klinicznej schorzenia. Objawia si¢ ono nalotami wiéknikowymi |,
poczatkowo w formie wysepek a miare nasilania sie¢ odczynu zapalnego, zlewnymi
nalotami wléknika pokrywajacymi rozlegte obszary zmienionej zapalnie $luzéwki,
widoczne moga by¢ réwniez owrzodzenia i ogniska martwicy.Owrzodzenia stajg sie
miejscem kolonizacji bakteryjnej, zaréwno przez bakterie G(+),G(-) jak i beztlenowce.
Toksyny bakteryjne i skladniki ich $cian komoérkowych prowadza do aktywacji
tkankowych makrofagéw i w konsekwencji do dalszej zwigkszonej produkcji cytokin

prozapalnych takich jak TNFa, IL-1p i IL-6. Miejscowe ostabienie odpornosci zwiazane z

neutropenia, zmniejszonymi poziomami wydzielniczej IgA ulatwiaja rozw¢j i

rozprzestrzenianie sie infekcji[186,171.191].

Faza 5 - Faza gojenia.

Proces gojenia zmian zapalnych blon Sluzowych zapoczatkowany jest sygnatem
pochodzacym z macierzy miedzykomoérkowej. Prowadzi to do proliferacji komoérek
nabtonka i odnowy prawidlowej flory bakteryjnej. Naogét razem z procesem gojenia
blony Sluzowej inne procesy powracaja do normy. I tak na przyktad u pacjentéw po
przeszczepie szpiku razem z odbudowa zniszczonego nablonka obserwuje si¢ narastanie
poziomu leukocytow. Po wygojeniu blona sluzowa jamy ustnej wyglada normalnie,
jakkolwiek jej funkcje sa w znaczny sposéb naruszone. Nadal bowiem w jej obrebie
dochodzi do miejscowej angiogenezy i pacjent jest w stanie zwigekszonego ryzyka

wystapienia powiklan w czasie kolejnego cyklu leczenia[180,198].
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2.1.2.Uszkodzenie btony sluzowej jelit. Biegunki.

Biegunki wtérne, uzaleznione do uszkodzenia $luzéwki jelit w trakcie leczenia
cytoredukcyjnego sa czestym powiklaniem, bowiem podatnos¢ btony sluzowej jelita na
uszkodzenie pod wplywem cytostatykéw czy promieniowania jonizujgcego jest bardzo
duza. Wynika to z faktu, iz nablonek przewodu pokarmowego charakteryzuje sie duza
frakcja wzrostowa - w ciggu minuty zluszczeniu ulega 20 - 30 milionéw enterocytow,
ktérych ubytek powinien by¢

szybko uzupelniany[51,52,171]. Dzialania uboczne, wyrazajace si¢ uszkodzeniem blony
Sluzowej przewodu pokarmowego z nastepowymi biegunkami, dotycza okreslonej,
stosunkowo niewielkiej grupy cytostatykoéw. Najczesciej powiklanie to wystepuje przy
stosowaniu antymetabolitéw : 5 - fluorouracylu, metotreksatu, i arabinozydu cytozyny,

a takze pochodnych kamptotecyny takich jak irinotekan, topotekan[154].

Biegunki majg negatywny wplyw nie tylko na stan ogodlny i jakos¢ zycia chorych ale
réwniez moga uniemozliwia¢ utrzymanie cigglosci leczenia, a przy niewlasciwym
postepowaniu terapeutycznym ich skutkiem moga by¢ powazne powiklania z
zagrozeniem zycia wlacznie. U chorych na nowotwory moga one wystapi¢ nie tylko jako
powiklanie chemio- czy radioterapii, ale réwniez ich przyczyna moze by¢
szerokospektralna antybiotykoterapia, zakazenia bakteryjne, niemoznos¢ podazy
pokarméw droga doustna czy tez przebieg kliniczny wspolistniejacej choroby
nowotworowej. Bezposrednim powiklaniem biegunek sa zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. Uszkodzona btona $luzowa jelit stanowi wrota
zakazenia dla rozprzestrzenienia sie miejscowych zakazen bakteryjnych, grzybiczych i
wirusowych, co przy wspdlistniejacych zaburzeniach odpornosci zwieksza ryzyko
rozwoju SIRS. Przedluzajaca sie biegunka moze doprowadzi¢ do uposledzenia stanu
odzywienia, a przy masywnym uszkodzeniu btony sluzowej jelita, ktérym towarzysza

nadzerki i owrzodzenia moga wystepowaé krwawienia z dolnego odcinka przewodu
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pokarmowego lub przy mocno nasilonych zmianach jego perforacja.Stopierr nasilenia
zmian w jelitach zalezy od rodzaju czynnika cytotoksycznego, wieku chorego, stanu jego
odzywienia, jak réwniez poziomu hormonéw jelitowych ( gastryny i cholecystokininy).
Nie ma obecnie podstaw by sadzi¢, ze patofizjologia zapalenia blony sluzowej jelita jest
mniej ztozona niz zapalenia btony $luzowej jamy ustnej[180,171]. Rozw6j embriologiczny
calego przewodu pokarmowego jest podobny, co powoduje, ze jedynie na niewielkich
odcinkach patogeneza tego powiklania moze

by¢ rézna w zaleznosci od miejscowej specjalizacji komoérek. Pieciofazowy schemat
opracowany na podstawie obserwacji uszkodzern Sluzéwek jamy ustnej mozna z
niewielkimi poprawkami przyjaé réwniez dla innych odcinkéw przewodu
pokarmowego.Wiadomo, ze po poddaniu blony §luzowej promieniowaniu jonizujacemu
dochodzi do nasilonej apoptozy komoérek nabtonka i to uszkodzenie uwaza sie obecnie
za pierwotne w rozwoju zapalenia blon §luzowych jelita po radioterapii.

Nie bylo wielu badan dotyczacych wptywu chemioterapii na dalsze odcinki przewodu
pokarmowego. Te, ktére wykonano dotyczyly przede wszystkim jelita

cienkiego[154,155,190,191].W jelicie cienkim cytostatyki dzialajg na r6znych poziomach

krypt, prowadzac do hipoplazji komoérek, po ktoérej nastepuje ich regeneracja. W
pierwszym dniu po chemioterapii obserwuje sie¢ nasilenie apoptozy. Po niej obserwuje
sie splycenie krypt, zmniejszenie powierzchni kosmkéw i indeksu mitotycznego.
Najwieksze nasilenie tych zmian obserwowane jest w 3 dobie po podaniu cytostatykéw.
Naprawcza hiperplazja pojawia sie 5 dnia i poprzedza bezposrednio
normalizacje[374,375].

Ciekawa jest obserwacja Pritcharda i wsp.[370] Ze nasilenie apoptozy nie zawsze koreluje
z nasileniem zmian w $luzéwkach. Badania wykazaly, zZe stosunek genéw
proapoptotycznych do genéw antyapoptotycznych w jelicie cienkim jest wiekszy niz w
jelicie grubym, co moze ulatwi¢ wyjasnienie réznic w ujawniania si¢ zapalenia blon
Sluzowych w tych odcinkach przewodu pokarmowego. R6znice w rozmieszczeniu tych
genow zapewne sa z zwigzane z ré6znymi funkcjami tych odcinkéw jelita.

Na podstawie powyzszych obserwacji mozna wyciagnaé wniosek, ze poniewaz dzialanie

chemioterapii opiera si¢ gtéwne na nasilaniu apoptozy komoérek guza nowotworowego,
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to nasze postepownie majace na celu ochrone sluzéwki przewodu pokarmowego w
trakcie trwania chemioterapii ( antyapoptotyczne ) musi by¢ bardzo specyficzne w
stosunku do komérek bton §luzowych przewodu pokarmowego[373].

Niewiele jest informacji w literaturze dotyczacych zmian w przetyku i w btonie Sluzowej
zoladka. Jelito grube rozpatrywane jest przez badaczy jako narzad malo wrazliwy na
chemioterapie. Gibson i wsp.[372]. Wykazali wprawdzie uszkodzenie krypt na tym
odcinku jelita po zastosowaniu MTX i CPT 11, ale uszkodzenia te byly znacznie mniejsze
niz obserwowane w jelicie cienkim.

Gojenie zmian w jelitach odbywa si¢ w dwoéch fazach i zalezy od rozmiaréw
uszkodzenia blony $luzowej. Najpierw dochodzi do przywrécenia cigglosci nabtonka a
potem do jego odbudowy architektonicznej. Powierzchowne uszkodzenie nablonka
moze by¢ wypelnione poprzez jego napelzanie z nieuszkodzonych obszaréw bez
koniecznoéci podzialéw mitotycznych. Natomiast dla odnowy duzych obszaréw
niezbedna jest zaréwno proliferacja w zlaczach komérkowych jak i angiogeneza. Przez
kazdy odcinek jelita produkowane sa biatka troficzne tzw treofil peptides, ktére stanowia

natychmiastowqg odpowiedz jelita na czynnik uszkadzajacy. Pobudzaja one migracje

komoérek, ich podziat i r6znicowanie. W miejscu uszkodzenia pojawia si¢ takze czynnik
wzrostu nablonka (EGF), czynnik wzrostu fibroblastu (FGF), TGFa i IL-11, ktore
wspoldziataja w regeneracji uszkodzonych warstw blony Sluzowej. Dla poréwnania te
czynniki odgrywaja tylko niewielka role w procesie gojenia si¢ zmian w btonie sluzowej
jamy ustnej[171].Nawet po strukturalnej odnowie nablonka przez kilka tygodni
utrzymuje si¢ obnizona aktywno$é enzymoéw trawiennych co klinicznie objawi¢ sie moze
biegunkami zwigzanymi z wuposledzeniem absorpcji, a przy wspolistniejacych

zakazeniach bakteryjnych réwniez biegunkami ,, typu wydzielniczego ,,.

2.1.3.Martwicze zapalenie jelita katniczego - typhlitis
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Typhlitis - nazwa pochodzaca od greckiego stowa typhlon oznaczajacego jelito katnicze -
pierwszy raz zostata uzyta w 1960 roku przez Biermana i Amronina dla okreélenia zmian
zapalnych lub martwiczych zlokalizowanych w obrebie katnicy wyrostka robaczkowego
lub innej czeéci jelita koricowego u pacjentéw z biataczkg[199].

Szczegodlnie predysponowani sa do tego powiklania pacjenci onkologiczni bedacy w
okresie neutropenii. Najczesciej obserwuje sie je u chorych z ostra biataczka Moze
wystapic¢ takze u pacjentéw z anemia aplastyczng, chtoniakami nieziarniczymi, AIDS, a
takze u ludzi otrzymujacych przewlekle leki immunosupresyjne. Powikianie to
wystepuje zaréwno u dorostych jak i u dzieci. Z réwna czestoscia dotyka mezczyzn jak i
kobiet[208,209].

Etiologia tego zespolu jest zlozona i wieloczynnikowa. Wydaje si¢, Ze najwazniejszym
czynnikiem predysponujacym do jego wystapienia jest utrzymujgaca sie neutropenia,
zwlaszcza gdy calkowita liczba granulocytéw jest nizsza niz 1000 / pl. Uszkodzenie
Sluzowki jelita w przebiegu chemioterapii czy sterydoterapii odgrywa réwniez wazng
role w rozwoju tego powiklania. Dodatkowym czynnikiem uszkadzajagcym blone
Sluzowa jelita moga by¢ nacieki nowotworowe lub wystepujace krwawienia §rédécienne

zwigzane z zaburzeniami krzepniecia u chorego. W zmienionych chorobowo tkankach

(obrzek, owrzodzenia, krwawienia) dochodzi do rozwoju wtérnych zakazen. Najczesciej
sa to zakazenia mieszane, w ktoérych biora udziat bakterie beztlenowe typu Cosridium i
pateczki G(-): Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, E.coli.W czesci przypadkow dotacza
sie takze zakazenie grzybicze , gléwnie grzybami z rodzaju Candida. Te zakazenia u
wiekszosci chorych pozbawionych zdolnosci lokalizowania infekcji w okresie

neutropenii doprowadzaja do rozwoju gwaltownie przebiegajacej SIRS[209,212,214].

Uszkodzenie $luzéwki i tkanek _ Wtorne zakazenie w
podsluzéwkowatych w jelicie uszkodzonych tkankach
Spowodowane przez: Spowodowane przez:
e cytostatyki e bakterie beztlenowe
e glikosterydy Clostridium
e radioterapie o patleczki G(-)

Pseudomonas aeruginosa,
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e istniejace nacieki Klebsiella,
nowotworowe patogenne E.coli

¢ krwawienie $rodscienne e pateczki G(+)
(istniejaca u chorego skaza Staphylococcus,
krwortoczna) Streptococcus

e niedotlenienie ? e nadkazenie grzybicze

gleboka martwica i perforacja jelita
rozw0j posocznicy ze wstrzasem septycznym

Ryc.1 Etiopatogeneza typhlitis.

Morfologicznie stwierdza sie rozdecie jelit i obrzek $cian jelit oraz zmiany o charakterze
zapalno-krwotocznym. Zmiany te moga obejmowac takze jelito grube czy tez wyzsze
odcinki przewodu pokarmowego. Najwieksze jednak ich nasilenie stwierdza sie
zazwyczaj w okolicy katnicy. Objawy kliniczne, ktérych czas pojawienia sie i nasilenie

moga by¢ rézne obejmuja: wodnista lub krwista biegunke, goraczke z dreszczami,

nudno$ci, wymioty, bdl brzucha najczesciej lokalizowany w prawym dolnym
kwadrancie jamy brzusznej, uczucie dyskomfortu i pelnosci w tej okolicy. W badaniu
fizykalnym stwierdza sie tkliwoé¢ jamy brzusznej, wzdecie brzucha, oraz ostuchowo
ostabienie lub brak perystaltyki. Czasami mozna wyczu¢ obecno$¢ masy patologicznej w
jamie brzusznej. U czeéci chorych zauwaza sie obrzeki kornczyn dolnych, okolicy
ledzwiowej, czy rzadziej na twarzy, a takze obecnos¢ ptynu w jamie optucnej i otrzewnej.
Objawy te sa wynikiem dysproteinemii i hipoalbuminemii w nastepstwie rozwoju
entaropatii wysiekowej[211,214].

W diagnostyce obok dos¢ charakterystycznych objawéw klinicznych, bardzo wazna role
odgrywa ocena ultrasonograficzna obszaru jamy brzusznej. Jako metoda nieinwazyjna i
tania moze wnie$¢ wiele do wczesnej diagnostyki tego zespolu, a takze do oceny

dynamizmu przebiegu procesu chorobowego[220,221].
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W obrazie USG charakterystycznymi objawami typhlitis sg: pogrubiala, znieksztalcona
hipoechogeniczna $ciana jelita ze znacznie pogrubiata btong sluzowsa, obecnosé plynnej
tresci w jelitach oraz zmniejszenie lub brak perystaltyki w okolicy dolnego, prawego
dotu biodrowego. Obraz w kolorowym dopplerze ukazuje hiperwaskularyzacje blony
Sluzowej i Sciany jelita[220].

W przypadku o ciezkim przebiegu klinicznym, kiedy podejrzewa si¢ mozliwos¢ istnienia
perforaciji jelita lub obecnosci ropnia w jamie brzusznej, diagnostyke mozna poszerzy¢ o
ocene radiologiczng i tomokomputerowa jamy brzusznej[235].

Nalezy podkresli¢, ze przebieg tego schorzenia jest bardzo gwaltowny i stan pacjenta
moze sie¢ dramatycznie pogorszy¢ wraz z rozwojem wstrzasu septycznego w ciaggu paru
godzin.

Smiertelnos¢ w zespole typhlitis jest wysoka i siega 40 - 50% (). Przyczyna niepowodzen
terapeutycznych najczedciej jest rozwdj SIRS ze wstrzasem septycznym wraz z
towarzyszacq niedroznoécia jelit lub ich perforacja[208,209].

Nalezy zawsze dazy¢ do rozpoznania tego zespolu w okresie prodromalnym, kiedy to
energiczne leczenie daje szanse na uratowanie zycia chorego. Dlatego pacjenci wymagaja
podjecia mozliwie wczesnej terapii zachowawczej. Leczenie polega na wprowadzeniu

pelnego zywienia pozajelitowego uwzgledniajacego wyréwnanie zaburzen gospodarki

elektrolitowo-wodnej, kwasowo-zasadowej oraz wyréwnaniu niedoboréw biatkowych.
Dazeniu do poprawy obrazu morfotycznego krwi obwodowej poprzez podaz czynnikéw
wzrostu i w wybranych przypadkach masy plytkowej i erytrocytarnej. Stosowaniu
leczenia przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybicznego. W wybranych przypadkach
(trudny do opanowania krwotok z jelit, perforacja jelita, rozwdj niedroznosci
mechanicznej) istnieje koniecznoéc¢ interwencji chirurgicznej, ktéra zawsze jest obarczona

duzym ryzykiem zgonu chorego.

2.1.4.Toksyczne uszkodzenie watroby.
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Uszkodzenie komoérek migzszu watroby w trakcie chemio- lub radioterapii jest dosy¢
czesto obserwowanym powiklaniem, niemniej efekt ten jest w wiekszosci przypadkéw
odwracalny. Tylko u 1-8% chorych stwierdza sie trwalte uszkodzenie migzszu watroby
prowadzace do marskosci tego narzadu[127,130].

W patogenezie tego powiklania odgrywaja role nastepujace czynniki: taczne podawanie
kilku cytostatykow, radioterapia jamy brzusznej obejmujaca watrobe, przebyte
schorzenia watroby oraz wspolistniejace zapalenia watroby, wywolane przez wirusy
hepatotropowe - HAV, HBV , HCV , EBV , CMV , VZV , wirus rézyczki, odry , §winki ,
adenowirusy , wirus Coxackie B[143-152].

Wymieniane sg nastepujace cytostatyki , przy stosowaniu ktérych obserwuje sie efekt
hepatotoksyczny: BCNU, MTX , ACD, DTIC, ARA- C, CTX, 6MP, 5 FU, ADM136-138].
Klinicznie efekt hepatotoksyczny moze manifestowac sie zoéttaczka, powiekszeniem
watroby i skaza krwotoczng. W badaniach dodatkowych obserwuje sie podwyzszenie
poziomu transaminaz ,bilirubiny czy fosfatazy alkalicznej. Towarzyszy¢ moze temu
obnizenie si¢ wskaZnika protrombinowego i/lub hipoalbuminemia w ciezkich

toksycznych uszkodzeniach watroby.

Biopsje wykonywane u pacjentéw z toksycznym uszkodzeniem watroby w trakcie
chemio- i radioterapii wykazywaly w badaniu morfologicznym stluszczenie i
podtorebkowe zwldknienie, a takze polimorfizm komoérek parenchymy i obecnosé
limfocytéw w przestrzeniach wrotnych. W przypadkach diagnozowanych sekcyjnie
stwierdzano martwice krwotoczng watroby. Opisano takze przypadki, gdzie mimo
udokumentowanych klinicznie i laboratoryjnie cech uposledzenia funkcji watroby
badania patomorfologiczne wykazywaly jedynie przekrwienie narzadu. Trudnosci
diagnostyczne moga stwarza¢ pacjenci, u ktérych stwierdza sie nacieczenie

nowotworowe wqtroby[126,127,129].
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2.1.5.Choroba venookluzyjna naczyh ( VOD ).

Jest to zesp6t znany od przeszio 50 lat , poczatkowo jako powiklanie toksyczne po
zatruciu ziotlami zawierajacymi alkaloidy pirolizydynowe, a obecnie za przyczyne jego
wystapienia przyjmuje sie agresywna chemioterapie i radioterapie obejmujaca migzsz
watroby u pacjentéw onkologicznych. Czesto$¢ wystepowania tego powiklania, ktérego
istota jest zamkniecie drobnych naczynn wewnatrzwatrobowych waha sie od 10-60%
wéréd poddawanych megachemioterapii, natomiast u pacjentéw leczonych
chemioterapia konwencjonalng obserwuje sie je sporadycznie[140].
Kryteria rozpoznania VOD w oparciu o obraz kliniczny zostaly ustalone przez grupy
Seattle i Baltimore, ktére przyjmuja za konieczne wystgpienie co najmniej dwoéch z
czterech podstawowych objawéw schorzenia. Sa nimi wystgpienie u chorego:

e z0ltaczki ( bilirubina>2mg% )

e hepatomegalii, ktérej towarzyszy bolesnos¢ watroby

e wodobrzusza

e przyrostu masy ciala powyzej 5% wagi wyjsciowej/ 24 godz.

Etiopatogeneze VOD przedstawia rysunek 2.

CZYNNIKI PREDYSPONUJACE ZE

STRONY PACJENTA PRZED
ROZPOCZECIEM CHEMIOTERAPII

Uszkodzenie miazszu watroby,
poprzedzajace transfuzje krwi, przebyte
znieczulenie ogdlne, stan nadkrzepliwosci
(obnizony poziom

AT III).

PATOGENEZA

CZYNNIKI WYWOLUJACE

Megaterapia z zastosowaniem
cytostatykow:VCR, ACD, srodkow
alkilujacych , antymetabolitéw,
radioterapia obejmujaca miazsz watroby,
podaz hepatotoksycznych antybiotykéw
(Vankomycyna, Amfoterycyna B)

Uszkodzenie srédbtonka naczyrn
watrobowych i zwiekszenie sie
przepuszczalnosci prowadzace do przecieku
plynu osoczowego pomiedzy hepatocytami
oraz wtérny rozplem tkanki tacznej

ZAMKNIECIE DROBNYCH NACZYN
WEWNATRZWATROBOWYCH
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|

| POBUDZENIE PROCESU WYKRZEPIANIA |

I

HAMOWANIE CZYNNIKA
ANTYKOAGULACYJNEGO PA 1
(INHIBITOR PLAZMINOGENU) I

AKTYWACJA CZYNNIKA TKANKOWEGO

UDZIAEL. CYTOKIN PROZAPALNYCH
TNF 2, IL-1, TGFB

Ryc. 2 Etiopatogeneza choroby venookluzyjnej (VOD) .

Istotne znaczenie maja takze badania obrazowe: USG jamy brzusznej, ktére w
przypadkach VOD wykazuje zwolnienie i odwrécenie przepltywu w zyle wrotnej, za$
scyntygrafia watroby ujawnia obraz rozlanego uszkodzenia watroby. Patognomoniczne
dla rozpoznana VOD jest takze wykazanie w surowicy podwyzszenia PAT-1 i
prokolagenu III, za$ obnizenie poziomu biatka C. Przebieg choroby moze si¢ znacznie
rézni¢ u poszczegélnych chorych. Moze mie¢ przebieg tagodny do bardzo ciezkiego,
ktéremu moze towarzyszy¢ niewydolnosé¢ wielonarzadowa. Stad istnieje duza

rozbieznos¢ w ocenie Smiertelnosci, ktéra waha sie u ré6znych autoréw od 3-53%.

Do leczenia kwalifikuje si¢ postacie umiarkowane i ciezkie. Poza regulacja gospodarki
elektrolitowo-wodnej z zastosowaniem lekéw moczopednych oszczedzajacych potas
oraz w przypadkach wykazanego niedoboru podaz Antytrabiny III. Brak jest jednolitosci
pogladéw, co do postepowania terapeutycznego. Podejmowane sg proby leczenia z
zastosowaniem aktywatorow plazminogenu i heparyny, a takze wysokich dawek
glikokortykosterydow i prostaglandyny PGE-1. Skutecznos¢ leczenia oceniana jest na 29-
40%. Proby leczenia chirurgicznego VOD nie zyskaly aprobaty. W przypadkach
wystapienia u pacjenta niewydolnosci nerek, kwalifikuje sie go do dializoterapii, a przy
niewydolnoéci oddechu do prowadzenia wentylacji mechanicznej. U pacjentéw po

dokonanym przeszczepie komoérek krwiotwoérczych w Japonii zalecana jest
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profilaktyczna podaz kwasu UDCA, a wstepna ocena tego postepowania jest

pozytywna[140].

2.1.6.0stre zapalenie trzustki.

Obecnie powiklanie to u pacjentéw onkologicznych wystepuje rzadko, co zwiazane jest z
mniejszq toksycznoscia stosowanych preparatow L-asparaginazy

( zmiana preparatow przez E.coli na Ervinia carotovora ). Zmiany zapalne w trzustce
zwigzane z podaza innych cytostatykéw: Arabinozydu cytozyny, Azatopiryny,
Merkaptopuryny  oraz  glikoproteidow  wystepuje = w  trakcie  leczenia
przeciwnowotworowego pacjentow jedynie sporadycznie. Takze sporadycznie
rozwijajacy sie w tym narzadzie nowotwoér (np.miesak) moze stac sie¢ przyczyna stanu
zapalnego trzustki. Patomechanizm indukujacy rozw¢j stanu zapalnego tego narzadu
zwigzanego z podaza lekéw nie jest dobrze poznany. Uwaza sie, ze L-asparaginaza
poprzez hamowanie syntezy proteaz moze powodowac toksyczne uszkodzenie trzustki
jak i watroby. Wiadomo takze, iz uszkodzenie trzustki prowadzi do aktywacji enzymoéw

trawiennych, co moze uruchamiaé procesy samotrawienie tego narzadu. Za czynniki

predysponujace pacjenta poza konstytucjonalnymi uwaza sie hipertréjglicerydemie, oraz
podwyzszony poziom estrogenéw w surowicy krwi.

Obraz kliniczny schorzenia moze si¢ bardzo r6zni¢ u poszczegoélnych chorych od postaci
klinicznie niemych ( rozpoznawanych w oparciu o badania obrazowe) do bardzo
ciezkich postaci okreslanych jako krwotoczne zapalenie i martwicze zapalenie trzustki.
Postacie klinicznie jawne manifestujg sie silnym bélem zlokalizowanym w $rédbrzuszu,
ktéremu towarzysza nudnosci i wymioty o znacznym stopniu nasilenia. Dalsze etapy
niekorzystnego przebiegu schorzenia to rozw6j niedroznosci porazennej oraz wstrzasu.
Wystapienie krwotocznego lub martwiczego zapalenia trzustki stwarza bezposrednie

zagrozenie dla zycia chorego, za$ u pacjentéw, ktorzy przezyli grozi im powaznymi
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komplikacjami: wytworzeniem si¢ pseudotorbielki narzadu oraz wystapieniem
niedomogi zaréwno zewnatrz jak i wewnatrzwydzielniczej narzadu. Diagnostyka
schorzenia opiera si¢ obecnie przede wszystkim o ocene ultrasonograficzng trzustki.
Badanie to pozwala rozpoznaé postacie klinicznie i biochemicznie nieme( pacjent bez
dolegliwoéci ma prawidlowy poziom diastaz i lipaz w surowicy), a takze przesledzi¢
dynamizm procesu chorobowego. Pewnym wskazZnikiem korelujacym z przebiegiem
schorzenia s3 zmiany w badaniu morfologicznym krwi: wzrost leukocytozy i spadek
poziomu hemoglobiny $wiadczy o agresywnym przebiegu schorzenia, Natomiast
poziom diastaz i lipaz w surowicy nie zawsze koreluje z intensywnosciag zmian
toksycznych w trzustce. Leczenie postaci ciezkich poza walka z bélem i ostonowa
antybiotykoterapia polega na odbarczeniu przewodu pokarmowego przez zastosowanie
pelnego zywienia pozajelitowego oraz odsysaniu treSci pokarmowej przez sonde.
Pozytywnie oceniane jest w OTZ wprowadzenie do leczenia droga dozylna analogu
somatostatyny, ktéry blokuje sekrecje enzymoéw trzustkowych oraz wydzielanie
enterohormonéw gastryny i VIP. Jedynie utrzymujace sie dlugotrwale pseudotorbiele

trzustki sa wskazaniem do leczenia operacyjnego.

2.1.7.Uszkodzenia tkanki okoloodbytniczej, zakazenia okoloodbytnicze.

Uszkodzenia okotoodbytnicze stanowig wrota zakazenia dla bakterii gram ujemnych

(Pseudomona aeruginosa, E. coli), enterokokéw i beztlenowcéw , ktére sa przyczyna
zapalenia tkanki okoloodbytniczej (cellulitis perianalis )[296]. Schorzenie to sprawia
niekiedy ogromne dolegliwosci b6lowe wymagajace stosowania narkotycznych lekéw
przeciwboélowych. Czesto pomimo stosowania celowanej antybiotykoterapii dochodzi do
powstawania owrzodzenr i rozpadlin, ktérych powiklaniem moze by¢ tworzenie sie

ropni okotoodbytniczych wymagajacych interwencji chirurgicznej. Znaczne dolegliwosci
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bélowe przy oddawaniu stolca i stosowanie narkotycznych lekéw przeciwbélowych
moze prowadzi¢ do przewleklych zapar¢, wtérnych zaburzen perystaltyki jelitowej az po

rozwdj niedroznosci.

2.2.Rola leczenia zywieniowego w chorobie nowotworowej

Prawidlowe odzywianie dostosowane do aktualnej sytuacji klinicznej i metabolicznej
pacjenta stanowi bardzo wazny, chociaz przez wiele lat niedoceniany element leczenia
chorych onkologicznych. Obecnie w zakresie leczenia wspomagajacego nowotworéw
coraz wieksza role zaczyna odgrywaé¢ wilasnie leczenie zywieniowe. Wykazano
bowiem, ze dobry stan odzywienia pacjentow onkologicznych wplywa korzystnie na
tolerancje stosowanego leczenia przeciwnowotworowego, co wigze si¢ z mniejszym
ryzykiem wystapienia powikla. Zatem ma istotny wplyw na ostateczny efekt
terapeutyczny u tych chorych i jakos¢ ich zycia w trakcie aktywnego leczenia.

Zgodnie z zaleceniem Amerykanskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego i
Dojelitowego (ASPEN) siedmiodniowe niewystarczajagce odzywianie doustne jest
maksymalnym, dopuszczalnym okresem, ktory pacjent moze tolerowa¢ bez

zastosowania wspomagania zywieniowego[8].

Powiklania gastroenterotoksyczne sa jednymi z czestszych przyczyn kiedy ten okres
siedmiu dni bez calkowitego zaspokajania potrzeb kalorycznych jest przekraczany i

pacjenci wymagaja wiaczania wspomagania lub nawet leczenia zywieniowego.

2.3.Patogeneza niedozywienia w chorobie nowotworowej

Niedozywienie jest procesem wynikajacym z niedostosowanej podazy pokarmu do
aktualnych potrzeb chorego. Przyczyny niedozywienia to niedostateczna ilos¢

pozywienia lub wzrost potrzeb bialkowo - energetycznych, zaburzenia trawienia ,
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wchianiania lub wykorzystywania substratbw na poziomie komoérkowym oraz
zwiekszone straty komoérkowe. Niedozywienie nalezy rozpatrywaé jako dynamiczny
proces chorobowy, ze wzgledu na konsekwencje jakie moze powodowad[22].

Doprowadza ono niezaleznie od wieku chorego do

e Zmniejszenia masy ciata

e Obnizenia sprawnosci fizycznej i umystowej

e Zmniejszenia sily migsniowej

e Zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej

e Zaburzen gospodarki biatkowo-weglowodanowo-tluszczowej

e Niedokrwistosci ( niedobér Fe , Cu , kwasu foliowego , Wit B12, B6 ,C)

e Zaburzen odpornosci zaréwno humoralnej jak i komérkowej

e Niewydolnosci krazeniowo-oddechowej (z powodu chociazby oslabienia sily miesni
oddechowych)

e Zaburzen trofiki wszystkich tkanek (uposledzone gojenie ran i regeneracja sluzéwek)

e Zmniejszenia wydzielania enterohormonéw prowadzace do zaburzeri motoryki i trofiki
przewodu pokarmowego

e Uszkodzenia narzadéow migzszowych wystepujacego w pozZnej fazie glodzenia.
Spowodowane jest ono wykorzystaniem przez ustréj biatek strukturalnych i czynnosciowych

(enzymy , hormony ) jako Zrédta energii co w efekcie prowadzi do autokanibalizmu.

Objawy 1 skutki niedozywienia sa szczegoOlnie grozne dla dzieci. Dodatkowymi problemami
wynikajacymi z przewlektego niedozywienia sa u dzieci zaburzenia: wzrastania, dojrzewania
plciowego, rozwoju funkcji poznawczych i emocjonalnych, dojrzewania centralnego uktadu
nerwowego 1 siatkowki wystepujace przede wszystkim u dzieci glodzonych w okresie
noworodkowo — niemowlgcym|22] .

Niedozywienie w pediatrycznej populacji onkologicznej stwierdza si¢ u 8 - 32 %
pacjentow. Tak znaczna ilos¢ dzieci z cechami niedozywienia wiaze sie nie tylko z
obecnoscia w ustroju choroby nowotworowej i stosowanym leczeniem , wynika réwniez
z fizjologii mlodego organizmul[4]. Niedojrzalos¢ funkcjonalna i strukturalna przewodu

pokarmowego prowadzi czesciej w tej grupie wiekowej do wystapienia ciezkich
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zaburzen wchianiania i trawienia po zastosowanej chemio i radioterapii. Dziecko ze
wzgledu na odbywajacy sie wzrost i rozw¢j organizmu ma wieksze potrzeby
zywieniowe. Pacjenci ci ze wzgledu na wieksza zawartoé¢ w ich organizmie wody
anizeli tluszczu maja mniejsze niz dorosli rezerwy kaloryczne. Okreslona populacja
mlodych pacjentéw jest szczeg6lnie narazona na wystapienie niedozywienia. Sa to dzieci
z zaawansowana choroba nowotworowa w momencie ustalenia rozpoznania, pacjenci
bedacy w progresji choroby nowotworowej , ktérzy nie odpowiadaja na leczenie, dzieci
u ktérych w czasie trwania leczenia dochodzi do nawrotu choroby oraz pacjenci, u
ktérych pierwotna zmiana zlokalizowana jest w jamie brzusznej. Przeprowadzone do tej
pory obserwacje kliniczne pozwolity podzieli¢ pacjentéw onkologicznych na dwie grupy
ryzyka wystapienia niedozywienia, ktére uzaleznione jest od stopnia zaawansowania

choroby oraz budowy histologicznej nowotworu[1]. Zaleznosci te obrazuje to tabela 1.

Tab.1 Ryzyko rozpoznania niedozywienia w zaleznosci od rodzaju nowotworu.

DUZE RYZYKO NIEDOZYWIENIA MAELE RYZYKO NIEDOZYWIENIA
Guz Wilmsa ST.III lub IV Guzy nieprzerzutujace
Neuroblastoma ST.III lub IV ALL niskiego i sredniego ryzyka
Rhabdomiosarcoma Remisja choroby nowotworowej

Guz Ewinga

AML

Biataczka oporna na leczenie

Medulloblastoma

Postepujace niedozywienie doprowadza do wyniszczenia, ktérego obraz kliniczny moze
przybiera¢ trzy rézne postaci: wyniszczenie typu marasmus, typu kwashiorkor oraz
typu mieszanego[35].

Niedozywienie typu marasmus, charakteryzuje si¢ zmniejszeniem masy ciala
spowodowanym ubytkiem mieéni i tkanki ttuszczowej z zachowaniem prawidlowego
stezenia albumin w surowicy krwi, ktére ulega obnizeniu dopiero w krancowym
stadium niedozywienia. Ten typ niedozywienia jest nastepstwem przewlektego
glodzenia.

Niedozywienie typu kwashiorkor jest to ostre niedozywienie przebiegajace z

hipoalbuminemia i obrzekami oraz zmniejszeniem odpornoéci komérkowej. Wystepuje
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zwykle u chorych w okresie nasilonego katabolizmu i niedostatecznego odzywiania.
Poniewaz rozw¢j niedozywienia u tych chorych jest bardzo szybki, nie dochodzi u nich
do zmniejszenia masy ciala, a nawet ze wzgledu na obrzeki spowodowane m.in.
hipoalbuminemia moze dojs¢ do jej zwiekszenia.

Niedozywienie typu mieszanego charakteryzuje si¢ zmniejszeniem masy ciala,
obnizenem stezenia albumin i odpornosci komérkowej oraz rozwojem niedokrwistosci i
zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej. Wystepuje u hiperkatabolicznych chorych
nie otrzymujacych odpowiedniej podazy biatka i energii.

Wyniszczenie nowotworowe jest nie catkowicie jeszcze zrozumialym zespotem
klinicznym o bogatym obrazie, w skiad ktérego wchodza nastepujace objawy:
postepujace ostabienie , anoreksja , anemia , hypoalbuminemia , hipoglikemia , kwasica
metaboliczna , hiperlipidemia , zaburzenia funkcji watroby , nietolerancja glukozy ,
nasilona glukoneogeneza , atrofia mie$ni szkieletowych i narzadéw wewnetrznych ,
anergia. Jest to jedna z przyczyn zgonéw milodych pacjentéw leczonych z powodu
choroby nowotworowej. U dzieci w progresji choroby nowotworowej kacheksje
rozpoznaje sie az w 40% przypadkoéow [1,29,41].

Pierwsze doniesienia na temat roli niedozywienia w onkologii siegaja lat 30 ubieglego
stulecia, kiedy to zasugerowano, ze bezposredniag przyczyna zgonu pacjentow
onkologicznych jest wyniszczenie spowodowane przez nowotwoér. W latach 1970 - 1980

wykazano istnienie u tych chorych zaburzeni metabolicznych takich jak: proteoliza,

hiperlipidemia i hiperglikemia[33,34]. Z kolei lata 1980 - 1990 to m.in. doniesienia Langa i
wsp.[376,377], ktorzy wigzali wystepowanie niedozywienia z faza odpowiedzi
immunologicznej gospodarza na obecnos¢ guza , stwierdzajac u tych pacjentéw znaczne
podwyzszone poziomy TNF i innych cytokin zapalnych. Obecnie wiadomo, ze
niedozywienie i kacheksja rozwijaja si¢ u tych pacjentéw na drodze wieloczynnikowych

mechanizméw majacych zwigzek zaréwno z sama choroba jak i jej leczeniem[29,36,38].
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24. Konsekwencje zywieniowe nowotworéw ztosliwych

Obecnos¢ nowotworu w organizmie dziecka wywoluje szereg zaburzeni metabolicznych
i immunologicznych. Towarzyszace im zmiany narzadowe i strukturalne moga

manifestowac sie utratg taknienia lub zaburzeniami wchtaniania substancji odzywczych.

2.4.1.Zaburzenia metaboliczne.

Zaburzenia przemiany materii w niedozywieniu i wyniszczeniu nowotworowym sa
glebokie i przypominaja zmiany towarzyszace cukrzycy oraz przewleklym stanom
zapalnym ze zwiekszonym poziomem w surowicy krwi takich hormonéw stresu jak:
kortyzol, glukagon i katecholaminy. Zaburzenia metabolizmu tluszczéw wynikaja ze
zwiekszonej lipolizy spowodowanej zahamowaniem aktywnoéci lipazy lipoproteinowej
przez nastepujace cytokiny: TNF a , IL-6 , INF y i INF a[44,97] .Na skutek wzmozonej
mobilizacji kwaséw tluszczowych wzrasta uwalnianie wolnych kwaséw ttuszczowych i
glicerolu , oraz rosnie poziom tréjglicerydéw w surowicy. U pacjentéw tych dochodzi do
nasilonej przemiany weglowodanéw i watrobowej produkcji glukozy na drodze
glukoneogenzy oraz w cyklu Coriego (synteza glukozy z mleczanéw). Cykl Coriego jest
procesem wymagajacym znacznych nakladéw energetycznych, a zatem prowadzi do
powstania u chorego ujemnego bilansu energetycznego. U ludzi z choroba
nowotworowa spowodowane nim straty siegaja 300 kcal na dobe. Powstajaca w procesie

glukoneogenezy i cyklu Coriego glukoza jest jednak tylko w niewielkim stopniu

wykorzystywana przez tkanki obwodowe ze wzgledu na wspétistnienie u tych chorych
insulinoopornoéci  [37,38]. Bardzo waznym zjawiskiem jest przySpieszenie
metabolicznego obrotu bialek. U pacjentéw tych dochodzi do zaburzenn mechanizméw
adaptacyjnych uruchamianych u ludzi zdrowych w momencie glodzenia. Nie sg oni w
stanie ograniczy¢ glukoneogenezy z aminokwaséw pochodzacych gltéwnie z mieéni

szkieletowych co prowadzi do ciaglej utraty bialek i masy ciata[39,44].

Rys. 3. Zaburzenia metaboliczne wystepujace w przebiegu choroby nowotworowej.



2.Wstep. 40

Dieta
| TEUSZCZE GLUKOZA AMINOKWASY |

Tkanka ttuszczowa Tkanka miesniowa

Glukoneogeneza

TNF

‘

FEA

ADP  ATP

Cykl CORIE
watroba

14

2.4.2.Zaburzenia immunologiczne.

Przez ponad trzy dekady prébowano wyjasénic¢ jaki ma wplyw nowotwoér na metabolizm
gospodarza - co w nim zmienia? Obecnie wiadome jest, ze podanie egzogennej I1-1 i TNF
a zdrowym zwierzetom moze powodowacd: anoreksje , zwiekszenie wydatku
energetycznego i przemiany bialek z uwolnieniem aminokwaséw z mieéni , utrate masy
ciala i kacheksje. Uwaza sig, ze dzialanie TNF a zalezy od jego stezenia w surowicy i
czasu ekspozycji tkanek na jego dziatanie. Nagte i duze wzrosty stezenia tej cytokiny
powoduja wstrzas podobny w swoim przebiegu do wstrzasu wywolanego przez
bakterieG(-), natomiast ciggta ekspozycja na niewielkie stezenia TNF a jak to a miejsce w
przebiegu nowotworu ztosliwego zazwyczaj prowadzi do kacheksji[25]. Nie udato si¢ do

tej pory ustali¢ jakie stezenia TNF a i II-1 moga wplywaé na wystgpienie niedozywienia

(nie udokumentowano statystycznych zaleznosci). Problem jest trudny do rozwigzania
ze wzgledu na nature reakcji wywolanych przez cytokiny, duza ich dynamike i
zaleznos¢ od niewielkich réznic w stezeniach cytokin inicjujacych dany rodzaj reakcji[41].
Wykazano réwniez ze TNF powoduje zaburzenia hormonalne, powodujac zwigkszenie
stezenia jedynie glukagonu w surowicy jezeli jest podawany w subletalnych dawkach a
zwiekszenie stezenia glukagonu i katecholamin jezeli dawka jest znacznie zwigkszona.

Poniewaz TNFa hamuje takze lipolize i powstawanie wolnych kwaséw tluszczowych,co
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nie jest obserwowane u pacjentéw z choroba nowotworowa, dlatego pewne wydaje sie,
ze sam TNFa nie jest odpowiedzialny za calo$¢ zaburzeri metabolicznych wystepujacych
w organizmach tej grupy pacjentéw. Inne cytokiny uczestnicza w tym procesie wspdlnie
nasilajac swoje dzialanie. Ostatnie badania biochemiczne wykazaly ze ubikwityzacja
biatek przy udziale proteasoméw ( ubiquitin proteasome pathway ) prawdopodobnie
modulowana przez TNF a lub IL-6 moze by¢ odpowiedzialna za nieustanny rozpad
biatek obserwowany u pacjentéw z choroba nowotworowg[7]. W tym ATP zaleznym
procesie biatka s aktywizowane, selekcjonowane i wigzane przez ubikwityny ,aby
nastepnie mogly ulec one proteolizie przy udziale proteasoméw do peptydéw, ktore z
kolei szybko wulegaja rozpadowi do aminokwaséw w cytoplazmie. Aktywacje
ubikwityzacji biatlek wykazano w organizmach szczuréw z guzami nowotworowymi i w
liniach ludzkich komorek. Jej rola w powstawaniu kacheksji u ludzi nie jest do konca
wyjaéniona, ale moze ona sta¢ sie przyszlym celem leczenia wyniszczenia

nowotworowego[25,29,35,41].

W  patogenezie wyniszczenia nowotworowego istotna jest réwniez rola IL-1.W
badaniach na modelach zwierzecych wykazano ze powoduje ona zmniejszenie taknienia
oraz zaburza synteze bialek w watrobie. Nasila takze degradacje bialek miesniowych i
powoduje wzrost poziomu glukozy w surowicy poprzez dzialanie na komoérki beta
trzustki[25]. Bierze si¢ rowniez pod uwage role innych czynnikéw w rozwoju kacheksji
nowotworowej. Ostatnio opisany proteoglikan o ciezarze 24 - kDa - czynnik kacheksji
nowotworéw, zostal wykryty w moczu wyniszczonych pacjentéw [25,29,41]. Obecnosci

tego czynnika nie wykazano u chorych z prawidlowa masa ciala za$ podany zdrowym

zwierzetom powoduje u nich rozwdj ciezkiego niedozywienia w krétkim czasie.
Dodatkowo ostatnie doniesienia sugeruja , ze wywolujace kacheksje guzy nowotworowe
produkuja czynnik nasilajacy lipolize w tkankach , ktéry mozna wykryé¢ zaréwno w
surowicy jak i w moczu pacjentéw. Aktywno$¢ tego czynnika koreluje z ciezkoscig
choroby nowotworowej. Moze on by¢ neutralizowany przez niezbedne kwasy

tluszczowe i kwas eikosapentaenowy (EPA ) [29].
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Zmiany w stezeniu poszczegdlnych cytokin w centralnym ukladzie nerwowym lub
zmiany w stezeniach innych neuroregulatoréw apetytu réwniez moga mie¢ znaczenie w
rozwoju kacheksji, jakkolwiek danych na ten temat w literaturze jest niewiele. Niedawno
zidentyfikowane biatka takie jak leptyna, jej receptory, receptory dla melanokortyny i
inne, moga rowniez zaburza¢ regulacje masy ciala i metabolizm energetyczny
ustroju[36]. Jednakze w zadnych badaniach nie oceniano ich roli w rozwoju

niedozywienia u chorych nowotworowych.

2.4.3.Utrata laknienia.

Anoreksja o ré6znym stopniu nasilenia to jeden z czeSciej wystepujacych objawéw w
przebiegu choroby nowotworowej u dzieci. Jej etiologia nie jest jednorodna i w pelni
poznana. Dotychczas poznane przyczyny ze strony guza powodujace utrate taknienia to
wystepujace u chorego zaburzenia czuciowe i objawy ogoélne (zaburzenia doznan
zapachowych, smakowych, przykre uczucie przesytu, bol), oraz zaburzenia mechaniczne
funkcji przewodu pokarmowego takie jak zaparcia czy biegunki. Niekorzystny wplyw
na laknienie maja takze produkty metabolizmu tkanki nowotworowej oraz stan
psychiczny dziecka chorego wynikajacy ze Swiadomosci istniejacej choroby oraz

zwigzanych z nig i jej leczeniem dolegliwosci[15,378].

2.4.4.Zaburzenia wchlaniania.

Do najczestszych przyczyn zaburzen wchtaniania spowodowanych rozwojem choroby

nowotworowej w ustroju naleza:

e Zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego
e Zaburzenia droznosci przewodu pokarmowego

e Zespol nadmiernego wydzielania
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e Obnizona podaz pokarméw spowodowana stanem klinicznym pacjenta

2.5.Konsekwencje zywieniowe leczenia onkologicznego.

Wielokierunkowe leczenie choroby nowotworowej moze dodatkowo wplywaé¢ na
pogorszenie stanu odzywienia pacjenta. Moze si¢ ono przyczyniaé sie do wystapienia
tylko niewielkich, przejsciowych zaburzen w odzywieniu lub prowadzi¢ do ciezkich
przewlektych probleméw zwigzanych z przyjmowaniem wchianianiem i trawieniem

pokarmu([15].

2.5.1.Konsekwencje zywieniowe chemioterapii.

Objawy uboczne zwigzane z uszkodzeniem przewodu pokarmowego czesto towarzysza
chemioterapii. Wynika to z mechanizmu dzialania lekéw cytostatycznych, ktérych
celem sa wszystkie komorki szybko dzielace sie. Dotyczy to zaréwno komorek
nowotworowych jak i innych z duzym potencjalem mitotycznym. Mowa tu o komérkach
mieszkéw wlosowych, komoérkach macierzystych szpiku i nablonka przewodu
pokarmowegol[4]. Stopiefi nasilenia zmian gastroenterotoksycznych w przewodzie
pokarmowym zalezy od rodzaju leku, jego dawki, dlugosci leczenia, szybkosci

metabolizmu leku i wrazliwosci osobniczej samego pacjenta[1,4]. Przyktady czesto

uzywanych lekéw w hematologii dzieciecej i ich toksycznoé¢ w stosunku do przewodu

pokarmowego przedstawiono w tabeli 2.

Tab.2. Gastroenterotoksycznos¢ cytostatykow stosowanych w leczeniu ostrych bialaczek.

NAZWA
CYTOSTATYKU

GASTROENTEROTOKSYCZNOSC
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Buslfan Nudnosci, wymioty, zapalenie blon §luzowych jamy ustnej, hepatotoksycznosé
Cyklofosfamid Nudnoéci, wymioty, zaburzenia smaku
Nudnoéci, wymioty, biegunka, zapalenie bton §luzowych przewodu
Cytarabina
pokarmowego
Daunomycyna Zapalenie bton $luzowych jamy ustnej, nudnoéci, wymioty, biegunka
Doxorubicyna Zapalenie blon §luzowych jamy ustnej, nudnosci, wymioty, biegunka
Etopozyd Nudnoéci, wymioty
Idarubicyna Nudnosci, wymioty, zapalenie blon §luzowych jamy ustnej, biegunka
L-asparaginaza Zapalenie trzustki, hepatotoksycznos¢, zaburzenia smaku
Merkaptopuryna Hepatotoksycznosé, zapalenie bton sluzowych jamy ustnej, zaburzenia smaku
Metotreksat Zapalenie blon sluzowych jamy ustnej, biegunka, hepatotoksycznos¢
Tioguanina Nudnoéci, wymioty, hepatotoksycznosé
Vinkrystyna Zapalenie jelita, zaparcia.

Wiegkszos¢ z powiklan w szczegélnosci we wezesnym okresie choroby prowadzi do
utraty masy ciala u chorych, co jest spowodowane wystagpieniem u nich nastepujacych
objawow klinicznych: utraty taknienia, nudnosci, wymiotéw, zaburzerr smaku, bélow
brzucha o réznym stopniu nasilenia, az po objawy ostrego brzucha. W rezultacie
dochodzi do zaburzerh w skladzie flory jelitowej i rozwoju wtérnego zespotu zlego
wchianiania. Patogeneze i symptomatologie wybranych powiklan

gastroenterotoksycznych oméwiono w rozdziale 1.1.

2.5.2. Konsekwencje zywieniowe leczenia chirurgicznego.

Leczenie chirurgiczne nierzadko prowadzi do niedozywienia lub nasila istniejace juz

wczeéniej zaburzenia odzywienia. Czesto po operacji trudno jest uzyskac poprawe stanu

odzywienia. Zabiegi w obrebie glowy i szyi moga powodowa¢ trudnoéci w
przyjmowaniu i potykaniu pokarmu[1,3,15]. Po rozleglych zabiegach w obrebie jelita
cienkiego czesto mamy do czynienia z zespolami zlego wchlaniania , niedroznoscia

porazenna lub mechaniczng[9,35].
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2.5.3.Konsekwencje zywieniowe radioterapii.

Promieniowanie jonizujace powoduje uszkodzenie zaréwno komoérek nowotworowych
jak i prawidtowych. Wyzsza wrazliwoscia na napromienianie cechuja si¢ komorki o
najwiekszej aktywnosci podzialowej i najbardziej niedojrzale , stad komorki
nowotworowe reaguja szybciej na napromienianie niz komoérki zdrowe. U dzieci ze
wzgledu na duza aktywno$¢ podzialowa wielu tkanek wystepuje wieksze ryzyko
popromiennego uszkodzenia tkanek i narzadéw. Objawy gastroenterotoksyczne i ich
nasilenie zmieniaja si¢ w zaleznosci od regionu objetego nasSwietlaniami, dawki,
frakcjonowania, czasu naswietlai, rozmiaru pola naswietlanego, jednoczesnie
stosowanego innego leczenia przeciwnowotworowego oraz wyjsciowego stanu
odzywienia pacjenta[1,4,]. Powiklania gastroenterotoksyczne zwigzane ze stosowaniem
radioterapii moga mieé¢ ostry charakter i wystepowac jeszcze w czasie trwania
naswietlan ustepujac po zakonczeniu leczenia lub przejs¢ w przewlekle postepujace
zaburzenia utrzymujace si¢ nawet po zakonczeniu terapii. Moga one przybiera¢ bardzo
réznorodng postaé. Od popromiennego zapalenia $luzéwki o niewielkim nasileniu,
poprzez zaburzenia wchlaniania i trawienia, do widknienia jelita czy niedroznosci
wlacznie[34]. Te ostatnie czesto sa procesami nieodwracalnymi i pacjent wymaga

wowczas przewleklego leczenia zywieniowego.

Tab. 2. Powiklania po radioterapii w zaleznosci od regionu objetego naswietlaniami.

GEOWA KLATKA BRZUCH NASWIETLANIE
SZYJA PIERSIOWA MIEDNICA CALEGO CIAELA
Nudnosci Zapalenie gardla i przelyku Nudnosci i wymioty Nudnosci i wymioty
Anoreksja Bo6l gardla Biegunka Biegunka
Oslabienie poczucia Owrzodzenia przewodu
Dysfagia Zapalenie sluzéwek
smaku i zapachu pokarmowego
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Uszkodzenie
Popromienne zapalenie jelita Zaburzenia smaku
zawigzkow zebow
Zamieszenie Zmniejszenie
Zesp6t zlego wchlaniania
wydzielania Sliny wydzielania 8liny
Zaburzenia wodnelektrolitowe Anoreksja

Op6zZnienie wzrostu i

rozwoju

2.5.4. Konsekwencje zywieniowe zabiegu transplantacji komérek

krwiotworczych.

Wplyw transplantacji komorek krwiotwoérczych na stan odzywienia pacjenta wynika z:
e Powiklan terapii konsolidujacej
e Towarzyszacych infekcji i stosowanego leczenia przeciwbakteryjnego,
przeciwwirusowego i przeciwgrzybicznego i podazy lekéw immunosupresyjnych.

e Nasilenia reakcji przeszczep przeciwko nowotworowi (GVHD).

Wynikajace ze stosowanego leczenia i utrzymujacej sie¢ mielosupresji powikiania czesto
negatywnie wplywaja na mozliwos¢ podazy doustnej pokarméw. Do najczesciej
wystepujacych naleza stany zapalne Sluzéwek przewodu pokarmowego i wtdrne
zespoly zlego wchlaniana, ktére w efekcie moga prowadzi¢ do dysfunkeji
wielonarzadowej[1,29]. Pacjent uskarza si¢ na uczucie suchoéci w jamie ustnej, brak
laknienia, nudnosci i wymioty, zaburzenia smaku. Wystepuja u niego boéle brzucha,
biegunki i stolce thuszczowe. Dlugos¢ trwania i nasilenie tych objawoéw jak réwniez stres

zwigzany z leczeniem uniemozliwiaja Zywienie doustne rzez okres 1 - 7 tygodni po

transplantacji i konieczne jest wtedy zastosowanie zywienia pozajelitowego. Pacjenci ,
ktérzy zostali poddani alogenicznej transplantacji szpiku lub komoérek macierzystych
krwi obwodowej sa narazeni na wystgpienie réznie nasilonej reakcji przeszczep przeciw
nowotworowi ( GVHD ).Ostra GVHD moze dotyczy¢ skéry , watroby lub przewodu
pokarmowego[1]. Objawy kliniczne dotyczace przewodu pokarmowego moga wynikac z

uszkodzenia jego dolnego lub gérnego odcinka co obrazuje tabela 4.
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Tab.4.0bjawy kliniczne GVHD obejmujacej

pokarmowego.

dolny lub gorny odcinek przewodu

GVHD W OBREBIE GORNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWEGO

GVHD W OBREBIE DOLNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWGO

Anoreksja

Biegunka

Dyspepsja

Krwawienie

Zapalenie sluzéwek

Silne béle brzucha

Oporne na leczenie nudnosci i wymioty

2.6. Ocena stanu odzywienia dzieci choroba nowotworowa.

W onkologicznej opiece pediatrycznej konieczne jest stosowanie obiektywnych metod
stanu odzywienia. Zwigzane jest to z szybkim metabolizmem rozwijajacego sie
organizmu a takze koniecznoscia dokladnego analizowania rozwoju dziecka podczas
prowadzonego leczenia. Zadanie to w populacji dzieci leczonych z powodu choroby
nowotworowej jest niezmiernie skomplikowane. Pomimo opisania wielu parametréw
okreslajacych stopiern odzywienia, tzw. zloty standard w chorobie nowotworowej u
dzieci nie zostal jednoznacznie zdefiniowany .I tak na przykltad rekomendowany
wskaznik masa ciala do wzrostu przez Swiatowa Organizacje Zdrowia do oceny stanu
odzywienia u dzieci nie spetnia swojej roli u dzieci z choroba nowotworowa[25]. Moze on
by¢ bowiem niemiarodajny zwlaszcza u pacjentéw z guzami litymi zlokalizowanymi w

obrebie jamy brzusznej Masa takiego guza moze przekraczac nawet 10% catkowitej

masy ciala dziecka[7,32]. U takich pacjentow poleca sie¢ wykorzystanie pomiaru fatdu
skoérno - tluszczowego ramienia , jako ze jego wartos¢ nie zalezy od masy guza. Pamietac
rowniez nalezy ze u pediatrycznych pacjentéw nowotworowych dojé¢ moze do
zahamowania wzrostu pod wplywem stosowanego leczenia chemicznego. Moze to

zaburzaé¢ warto$¢ wskaznika masa ciala do wzrostu Wprawdzie u wielu z nich po
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zakonczeniu terapii obserwuje si¢ skok wzrostowy , to u pacjentéw ktérzy zostali
poddani napromienianiu OUN przy$pieszenie wzrastania moze nigdy nie nastapic [14].
Badania biochemiczne tj. oznaczanie stezenia albuminy, bialka wiazacego retinol,
prealbuminy transferyny maja réwniez ograniczong uzytecznos¢. Sa one wszystkie
biatkami ostrej fazy i na ich poziom maja wplyw takie czynniki jak goraczka i stan
zapalny. U dzieci z choroba nowotworowgq ich stezenia sa czesto obnizone lecz nie
koreluja one z innymi wskazZnikami stanu odzywienia[7,8,21,30].

Sposréd innych nowych metod oceny stanu odzywienia warto wymieni¢ metody
stuzace ocenie skiadu ciatla a mianowicie: bioelektryczna analize impedancji (BIA),
aktywacje neutronowa i densytometrie ( DEXA). Ta ostatnia technika byla
wykorzystywana do oceny skladu ciala dzieci z ostra biataczka limfoblastyczna zaréwno
podczas terapii jak i po jej zakoniczeniu i wydaje si¢ by¢ dobrym miernikiem zawartosci
procentowej tluszczu u tych pacjentéw. Niemniej nalezy dodac¢ ze nie sa to ogodlnie
dostepne metody oceny stanu odzywienia a réwniez dopracowania wymagaja
stosowane w nich normy dla populacji dzieciecej[91-93,97].

Podsumowujac, po analizie opublikowanych badan dotyczacych problemu stanu
odzywienia dzieci z choroba nowotworowa na plan pierwszy wysuwa si¢ koniecznos¢
znalezienia takiej metody , ktéra mogtaby by¢ wykorzystywana u dzieci z wszystkimi
rodzajami nowotworéw . Wydaje sie, ze obecnie godne polecenia sa obok doktadnie
zebranego wywiadu dietetycznego i przeprowadzonego badania przedmiotowego,
proste badania antropometryczne takie jak pomiar faldu skérnego i obwodu ramienia,
zwlaszcza u dzieci z guzami litymi. Obiecujace staja sie réwniez metody nieinwazyjne
stuzace do pomiaru skladu ciata. Lecz aby mogly sta¢ sie one standardem w tej grupie

chorych konieczne sa dalsze dobrze zaplanowane badania.

2.7. Leczenie zywieniowe w chorobie nowotworowej.

Rola i miejsce leczenia zywieniowego w leczeniu nowotworéw pozostaja ciggle
zagadnieniami dyskutowanymi. Istnieje wiele doniesieri wskazujacych na skutecznos¢

tego sposobu leczenia w stosunku do poprawy odzywienia chorych, lepsza tolerancje



2.Wstep. 49

stosowanego leczenia przeciwnowotworowego a takze poprawe jakoSci zycia
pacjentéw[15,20,25,29,30,41,42,247-261]. Nie potwierdzone sa natomiast dane o specyficznym
dziataniu leczenia zywieniowego w stosunku do samej tkanki nowotworowej. Jego rola i
wplyw na sam przebieg choroby nowotworowej sa nadal badane.

Celem leczenia zywieniowego dzieci onkologiczych jest zapewnienie im prawidlowego
wzrostu i rozwoju poprzez zapobieganie i wyréwnywanie niedoboréw biatkowo-
kalorycznych, oraz poprawa jakosci i dtugosci zycia.

Odpowiednio wczesne wykrycie cech niedozywienia u dziecka z choroba nowotworowa
lub zakwalifikowanie go do grupy pacjentéw szczegélnie na nie narazonych, umozliwia

wprowadzenie postepowania zapobiegawczego.

2.7.1.Zapobieganie niedozywieniu.

Najprostszym sposobem zapobiegania niedozywieniu jest zachecanie do jedzenia i
przyjmowania takiej ilosci pokarmu , ktéra nie tylko zlikwiduje uczucie gtodu ale przede
wszystkim pokryje obecne zapotrzebowanie pacjenta na energie. Taka dieta powinna by¢
ztozona z wysokoenergetycznych positkow lub zdrowej diety naturalnej wzbogaconej w
diety polimeryczne o r6znych smakach akceptowane przez chorych. Dziecko powinno
mie¢ zawsze pod reka co$ do przekaszenia. Moga to by¢ orzechy, rodzynki, suszone
kandyzowane owoce , krakersy , lody , popcorn , z6tty ser[1,19,378]. Wér6d dzieci chorych
na nowotwory zlosliwe a szczegllnie tych, ktorzy sa poddawani chemio i lub
radioterapii, u ktérych stwierdzono cechy niedozywienia postepowanie zapobiegawcze

ustepuje miejsca leczeniu zywieniowemu.

Przy uzupelniajacym leczeniu zywieniowym stosuje sie w kolejnosci nastepujace drogi

podazy pokarmu : doustna , dojelitowa i pozajelitowa.

2.7.2.Zywienie doustne.
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Droge doustng okreéla sie jako fizjologiczng, bezpieczng i ekonomiczng. Warunkiem jej
wykorzystania jest prawidlowa funkcja przewodu pokarmowego przy zwiekszonym
zapotrzebowaniu na skladniki odzywcze.Wspomaganie zywieniowe majace na celu
zwiekszenie ilosci przyjmowanych kalorii droga doustng wymaga indywidualnego
podejscia i wspoétpracy z rodzing lub opiekunami. Poprzez odpowiedni dobér i
kompozycje positkow mozna zmniejszy¢ zwigzane z terapig dolegliwosci i umozliwicé
kontynuacje podazy doustnej pokarmu[1,35]. Nieoceniona jest tu pomoc dietetyczki

szpitalnej.(Tabela 5 ).

Oproécz zréznicowanej i tak zwanej zdrowej diety naturalnej positki mozna uzupetniac¢
odzywkami przemyslowymi o réznej, w zaleznosci od potrzeb, zawartosci energii
(Nutridrinki , Survimed , Nutrini ) lub preparatami weglowodanéw ( Fantomalt ) albo
biatek ( Protifar ).Pacjent powinien mie¢ mozliwoé¢ wyboru preparatu najbardziej
smakowo mu odpowiadajgcego. Nalezy jednak dodac , ze dzieci ktére wymaga ja takiej

suplementacji niezbyt chetnie przyjmuja takie preparaty[1,19,25,35].

W przypadku chorych z zaburzeniami struktury blony $luzowej jelita cienkiego lub
zmniejszeniem powierzchni wchlaniania jelitowego mozna rozwazy¢ zastosowanie diet
opartych o hydrolizaty biatkowe i wzbogaconych w tluszcze Sredniotaficuchowe (MCT).
Obecnie chetnie podkresla sie role kwaséw omega-3. Stwierdzono ich ochronny wptyw
na ukfad krazenia , jak réwniez na odpowiedz komoérkowa , konsekwencja czego jest
zmniejszenie proliferacji komoérek nowotworowych.U dzieci do 3 roku zycia mozna
zastosowac typowe diety eliminacyjne - niemowlece. Nalezy podkresli¢ , ze dzieci te w

zasadzie nie wymagajq diet opartych na mleku sojowym][19].
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Tab.5. Proponowane modyfikacje diety doustnej w zaleznosSci od objawéw ubocznych

leczenia przeciwnowotworowego[1].

ZABURZENIA
SMAKU

Stosowanie réznorodnych przypraw poprawiajacych smak potraw
Zimne, bezzapachowe potrawy

Soki owocowe

Higiena jamy ustnej

Popijanie podczas positkéw moze pomdéc w usunieciu przykrego smaku z ust

ANOREKSJA

Czeste spozywanie matych iloéci positkéw o duzej zawartosci kalorii i biatka

Stosowanie preparatéw podnoszacych kalorycznoéépositkéw i zawartosci w nich biatka (
Protifar, Fantomalt )

Wilaczanie dziecka w proces przygotowywania positkéw

Nie nalezy zmusza¢ dziecka do jedzenia

Unikanie ostrych zapachéw

Techniki relaksacyjne i lekkie ¢wiczenia przed positkami mogg poprawié¢ przyjmowanie

pokarméw

XEROSTOMIA

Soczyste positki ( np.owoce z puszki )

Dodawanie wiekszych ilosci soséw , masta , margaryny do jedzenia
Zwigkszenie iloéci przyjmowanych ptynéw podczas positku
Cukierki do ssania moga stymulowac produkcje sliny

Higiena jamy ustnej

ZAPALENIE
SLUZOWEK

Mielona wilgotna zywnoé¢ ( miksowane zupy, piure ziemniaczane )
Unikanie potraw bardzo zimnych lub goracych, ostro przyprawionych, kwasnych
Uzywanie stomki do picia

Higiena jamy ustnej

NUDNOSCI I
WYMIOTY

Spozywanie wysokoweglowodanowych positkéw

Spozywanie czesto matych porcji positkow

Do picia obojetne, chtodne napoje

Unikanie nadmiernie stodkich i tlustych potraw

Popijanie niewielkich ilosci ptynéw w krétkich odstepach czasu

Unikanie karmienia dziecka w dusznym, zbyt nagrzanym pomieszczeniu

Nie nalezy zmusza¢ dziecka do spozywania jego ulubionych positkéw. Moze to

spowodowac niecheé¢ do ich spozywania nawet po ustgpieniu objawéw

BIEGUNKA

Dieta ubogottuszczowa , ubogoresztkowa i niskolaktozowa
Unikanie kofeiny
Napoje chtodne lub o temperaturze pokojowej

Zwiekszenie ilosci przyjmowanych ptynéw

ZAPARCIE

Zwiekszenie ilosci przyjmowanych ptynéw i jesli to mozliwe wysitku fizycznego
Gorace napoje rano lub wieczorem mogg stymulowa¢ perystaltyke

Dieta bogatoresztkowa
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Stosowane u dorostych pacjentéw farmakologiczne préby poprawy apetytu nie maja w
zasadzie zastosowania u dzieci. Brak jest jak na razie doswiadczen klinicznych w tej
grupie wiekowej, a ponadto wiele tych lekéw nie spelnia poczatkowo stawianych im
wymagan. Kortykosteroidy znane sg ze swego dzialania stymulujacego apetyt i przyrost
wagi. Jednakze randomizowane , prospektywne badania wykazaly, ze zwiekszajacy
laknienie efekt dexamethazonu, metylprednizolonu i prednizonu jest krétkotrwaly .
Dlugotrwaly efekt obserwowany jest wytacznie przy stosowaniu wysokich dawek , ktére
niosa za soba wiele dzialaii ubocznych jak zanik mieéni i osteoporoze. Poza tym
anaboliczne dzialanie kortykosteroidéw nie powoduje zwiekszenia beztluszczowej masy
tkankowej u chorych z wyniszczeniem nowotworowym a wzrost masy ciala jest
wynikiem nagromadzenia w organizmie znacznej ilosci wody/[25]. Leki te nie sa obecnie
zalecane w terapii anoreksji w chorobie nowotworowej i to zaréwno u dzieci jak i

pacjentéw dorostych.

Stosowanie rekombinowanego hormonu wzrostu jako srodka anabolicznego u 0séb z
choroba nowotworowag moze by¢ szkodliwe. Efekt metaboliczny jaki wywoluje hormon
wzrostu odbywa sie bowiem poprzez IGF-1.Wykazano natomiast, ze komorki
nowotworowe posiadaja receptory dla IGF-1 wiec podaz hormonu wzrostu pacjentom z
chorobg nowotworowa moze potencjalnie powodowaé wzrost nowotworu.
Potwierdzono badaniami, ze blokada receptoréw dla IGF-1 hamuje wzrost komoérek
nowotworowych[5,25]. Nie jest to wiec rowniez lek zalecany w leczeniu anoreksji w
przebiegu choroby nowotworowej. Inne leki, ktére byly testowane w leczeniu zaburzen
laknienia w tej grupie chorych nie okazaty sie skuteczne. Mowa tu o cyproheptadynie[17]
(leku antyhistaminowym i antagoniécie serotoniny) siarczanie hydralazyny i
petoksyilinie (pochodnej ksatyny dzialajacej fibrynolitycznie i hamujacej wyrzut TNFa ).
Obecnie na liscie lekéw poprawiajacych apetyt znajduja si¢ octan megestrolu i pochodne
tetrahydrocannabinolu ( Dronabinol ). Stosowanie ich u dzieci nie jest zalecane ze
wzgledu na brak badan okreslajacych ich bezpieczeristwo i skutecznos¢ w tej grupie
wiekowej[3,10]. Octan megestrolu wprawdzie powoduje przyrost masy ciala ale jest to
efekt anaboliczny spowodowany zwigkszeniem zawartosci tkanki ttuszczowej i wody w
organizmie niz beztluszczowej masy ciata. Natomiast Dronabinol, naturalny skladnik

wyciagu z marihuany jest dobrze znanym lekiem przeciwwymiotnym i poprawiajacym
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laknienie u chorych na AIDS|2]. Sa proby stosowania go u dorostych pacjentéw z choroba
nowotworowq. Nalezy wspomnie¢ o Talidomidzie potencjalnym tertogenie, ktérego
dziatanie powodujace przyrost masy ciala zostalo wykazane u chorych z AIDS|[27]. I
chociaz mechanizm jego anabolicznego dzialania jest jeszcze nieznany to wiadomo, ze
hamuje on in vitro produkcje TNFa poprzez makrofagi i moduluje dziatanie ukiadu
immunologicznego. Dzigki temu dzialaniu moze sta¢ si¢ on powaznym kandydatem w
leczeniu anoreks;ji i kacheksji nowotworowej.

Osobnego omoéwienia wymaga dieta zalecana u dzieci z neutropenia. Wiele klinik
onkologicznych opracowalo swoje zalecenia dietetyczne mna okres leczenia
immunosupresyjnego[28]. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko infekcji flora endogenna

wprowadza sie do diety okres$lone ograniczenia.
Zalecane jest woéwczas:

e Wylacznie gotowane positki

e Przy leukocytozie < 500, dieta bezglutenowa

e Po pojawieniu si¢ pierwszych stolcow biegunkowych zwiagzanych z uszkodzeniem
Sluzowki przewodu pokarmowego zaleca sig¢ stosowanie diety bezglutenowej 1
bezmlecznej

e W miarg nasilania si¢ nudnos$ci, wymiotow, zapalenia §luzéwek jamy ustnej i jelit a takze
w zwiazku z postepujaca utrata taknienia, wprowadza si¢ zywienie dozylne czg$ciowe az

do catkowitego odzywiania pozajelitowego.

Pokarmy przeciwwskazane u dzieci bedacych w okresie neutropenii to:
e Surowe i niepasteryzowane mleko i jego przetwory , wlacznie z serem i jogurtem
e Surowe nie gotowane mieso, ryby, jaja, wedzone ryby
e Stare sery np. brie , camembert, feta
e Ostra papryka
e Salatki z dodatkiem majonezu lub sera
e Niemyte surowe warzywa lub owoce

e Niepasteryzowane soki owocowe lub warzywne
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2.7.3.Zywienie dojelitowe.

Zywienie enteralne zalecane jest dla dzieci, ktére maja sprawnie funkcjonujacy przewéd
pokarmowy, nie moga jednak otrzymywac¢ odpowiedniej ilosci pokarmu droga doustna.
Zywienie dojelitowe ma kilka praktycznych zalet w poréwnaniu z zywieniem
pozajelitowym. Mowa tu o mniejszym ryzyku infekcji, wiekszej niz przy zywieniu
pozajelitowym swobodzie ruchu, a co za tym idzie uczestnictwie w codziennych

czynnoSciach i zabawach, nizszych kosztach leczenia [1,25,29,35].

Komplikacje zwiazane z zywieniem enteralnym to biegunka i zaburzenia oprézniania zotadka. W
zapobieganiu tym powiktaniom bardzo wazna jest obserwacja pacjenta, dotyczaca m.in. okresu
wystapienia biegunki Nalezy wykluczy¢ jako jej przyczyng wspotistniejace zakazenie lub
powiktania stosowanego leczenia.Najbardziej odpowiednim sposobem odzywiania takich
pacjentéw jest podaz skladnikow odzywczych droga sondy dozotadkowej lub gastrostomii. W
badaniu obejmujacym 25 niedozywionych dzieci z choroba nowotworowa wykazano
bezpieczenstwo, skuteczno$¢ w odwracaniu niedozywienia 1 niskie koszty zywienia droga
gastrostomii[35,261,263]. Zywienie z uzyciem sondy dozoladkowej moze by¢ zle akceptowane ze
wzgledow psychologicznych przez starsze niemowlgta i mate dzieci. Dodatkowo warunkiem
podazy pokarmu przez zglebnik nosowo — zotadkowy jest funkcjonujacy przewdd pokarmowy
oraz brak zaburzen w uktadzie krzepnigcia. Trombocytopenia bgdaca czgstym powiklaniem

chemioterapii czyni t¢ metode mniej uzyteczna zwtaszcza u chorych po przeszczepie szpiku.

2.7.4.Calkowite zywienie pozajelitowe.

Niemoznos¢ wykorzystania przewodu pokarmowego do przyjmowania, trawienia i
wchianiania pokarmu uzasadnia zywienie droga pozajelitowa. Catkowite Zzywienie
pozajelitowe moze wnie$¢ wiele korzysci do poprawy tolerancji leczenia i zmniejszenia
iloéci zwigzanych z nim powiklaii. W 3 randomizowanych badaniach prospektywnych
wykazano poprawe tolerancji chemioterapii u dzieci z ALL po przeszczepie szpiku.
Wykazano réwniez lepsza tolerancje radioterapii u dzieci, ktére wymagaty naswietlania

jamy brzusznej[245,255,257]. W tych badaniach znamienng poprawe stanu odzywienia
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uzyskiwano po zastosowaniu CZP. Tak duzej poprawy nie obserwowano jezeli
wspomaganie zywieniowe prowadzone bylo droga enteralng z podaza dodatkowych
skladnikow odzywczych droga naczyn obwodowych. Decyzja czy do zywienia
pozajelitowego wykorzystamy naczynia obwodowe czy centralne zalezy od stanu
odzywienia chorego, spodziewanego czasu terapii zywieniowej i wytrzymatosci zyt
obwodowych. Dzieci z choroba nowotworowa majg zakladane cewniki do zyt
centralnych wiec wykorzystanie ich do zywienia wydaje si¢ oczywistym rozwigzaniem.
Nalezy jednak doda¢, ze CZP jest niefizjologiczna droga podazy pokarmu, wprawdzie
tatwa w zastosowaniu u dzieci posiadajacych cewnik centralny ale niosaca za soba takze
szereg powiklan. Zawsze jezeli jest to mozliwe nalezy stosowac enteralng droge podazy

pokarmu.
W calkowitym zywieniu pozajelitowym u pacjentéw z choroba nowotworowa zaleca sie:

e Zastosowanie zywienia pokrywajacego  podstawowe  zapotrzebowanie
energetyczne tzw.normonutrition.

e Chorzy w stanie hipermetabolizmu wymagaja podazy niezbednych kwaséw
ttuszczowych i tluszczu jako Zrédta energii do granic ich metabolicznej tolerancji,
nawet do 50% zapotrzebowania energetycznego. Ttumaczy sie to dziataniem TNF
i innych cytokin , ktére nasilaja lipogeneze i glukoneogenze w watrobie.
Nadmierne pokrycie potrzeb energetycznych weglowodanami u pacjenta
niedozywionego, bedacego w stresie metabolicznym moze doprowadzi¢ do
nasilenia lipogenezy i w efekcie do stluszczenia watroby. Pamieta¢ nalezy, ze
wzrost tréjglicerydéow w surowicy tych chorych nie jest najczesciej wynikiem
nadmiernej podazy tluszczow a efektem, przetadowania , weglowodanami.
Nalezy woéwczas ograniczy¢ podaz tego rodzaju energii na korzysé ttuszczow i to
najlepiej tych o éredniej dlugosci taricucha[33].

e Pomimo, ze u tych chorych obserwuje si¢ nietolerancje glukozy nadal pozostaje
ona podstawowym substratem energetycznym. Egzogenna podaz glukozy
powinna by¢é monitorowana, a w przypadku obserwowanej hiperglikemii zaleca
si¢ wlaczenie insuliny krétkodzialajacej. Maksymalna dawka glukozy u dzieci nie

powinna przekraczac 16g/kg/dobe a u noworodkéw i niemowlat 18g/kg/ dobe.
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e W przypadku stwierdzenia zakazenia u pacjenta zywionego pozajelitowo nalezy
pokry¢ tylko jego podstawowe potrzeby energetyczne, zwigekszy¢ podaz azotu do
granic tolerancji, wstrzymaé¢ podaz pierwiastkéw $ladowych i monitorowac
poziom glikemii tak aby nie przekraczala ona 130 mg% a w razie potrzeby
zastosowac insuline krétkodzialajaca. Nalezy réwniez pamieta¢ o wyréwnywaniu
poziomu jondw w surowicy krwi nie zapominajac o fosforanach, ktére sa
podstawowym zZrédlem ATP. Zaczynamy pacjenta zywi¢ po opanowaniu
zakazenia zwiekszajac odpowiednio podaz energii.

W chwili ustapienia objawéw $wiadczacych o toksycznym uszkodzeniu btony Sluzowej
przewodu pokarmowego i poprawie laknienia, stopniowo redukuje sie Zzywienie
pozajelitowe i wprowadza zywienie doustne.

Kolejnos¢ wprowadzania zmian w zywieniu doustnym przedstawia si¢ nastepujaco :

1. dieta bezresztkowa

2. dieta bezglutenowa i bezmleczna

3. stopniowe wycofywanie sie z diety bezglutenowej

4. stopniowe wycofywanie si¢ z diety bezmlecznej

5. dieta zwykla lekkostrawna ( jezeli dziecko jest w aplazji szpiku to obowiazuja

zalecenia dietetyczne jak w neutropenii ).

2.7.5.Zywienie pacjentéow po dokonanym przeszczepie komérek

krwiotwdrczych.

Zywienie pozajelitowe jest standardowo stosowane u tych chorych. W wielu badaniach
wykazano, ze wplywa ono korzystnie na bilans biatkowo-energetyczny chorego,
pozwala w szybkim czasie na stopniowy przyrost masy ciala oraz sprzyja szybszej
odbudowie szpiku kostnego po dokonanej transplantacji[1]. Podaz enteralna pokarmu
szczegoblnie w poczatkowym okresie po zabiegu, wykorzystywana jest u tych pacjentow
wyjatkowo rzadko ze wzgledu na czesto wystepujace u nich liczne powiklania
gastrotoksyczne, ktére s przeciwwskazaniem do stosowania tego typu zywienia.
Zywienie doustne rozpoczyna sie tak wczesnie jak to jest tylko mozliwe. Nalezy przy

tym przestrzegac zalecen dietetycznych obowiazujacych w okresie neutropenii[1].
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2.8. Farmakoterapia zywieniowa

Immunokompetencja organizmu zalezy od prawidlowego stanu odzywienia. Na
negatywny wplyw niedozywienia na funkcje ukladu immunologicznego zwrécono
uwage w dziewietnastym stuleciu. W czasie ostatniej dekady opisano wiele zaleznosci
pomiedzy okreslonymi skiadnikami diety a wydolnoscia ukladu immunologicznego.
Mowa tu o takich skladnikach odzywczych jak kwasy -3, rybonukleotydy i ,
poiniezbedne” aminokwasy tj. arginina i glutamina. Postep w tej dziedzinie nauki
przyczynit si¢ do rozwoju nowej strategii leczenia zywieniowego, ktéra nazwano
immunonutrition[18]. Stanowi ona kombinacje interwencji farmakologicznej i Zywienia,
wzbogaconego w immunomodulujace lub majace dzialanie przeciwzapalne substraty,
ktérych dobér jest zalezny od sytuacji klinicznej. Immunoterapia jest obecnie jedna z
najbardziej fascynujacych dziedzin badawczych dotyczacych leczenia zywieniowego
pacjentéw z choroba nowotworowa.

Najwiecej uwagi poswieca sie w chwili obecnej L-argininie, niezbednym kwasom
tluszczowym a w szczegélnosci kwasowi eikosapentaenowemu (EPA), oraz

aminokwasom o rozgatezionym taricuchufs].

Arginina.

U pacjentow z choroba nowotworowa obserwuje sie¢ znaczny niedobér tego
aminokwasu. Arginina jest péiniezbednym aminokwasem, poniewaz moze by¢ ona
syntetyzowana w komoérce w cyklu mocznikowym w stanie katabolizmu. Wykazano jej
pozytywny wplyw na bilans azotowy i gojenie sie ran. Badania na zwierzetach wykazaty
jej dziatanie immunomodulujace polegajace na poprawie odpowiedzi limfocytéw T na
mitogeny i produkcji IL2, zwiekszeniu aktywnosci cytotoksycznej makrofagéw
powodujacej zmniejszenie syntezy DNA w docelowych komérkach nowotworowych,

oraz zwigkszeniu aktywnosci komoérek NK i LAK]6,12,16,18,41] .
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Niezbedne kwasy tluszczowe.

Kwas eikosapentaenowy (EPA) i kwasy omega-3 wystepujace w olejach rybich s dobrze
znanymi czynnikami zwiekszajacymi produkcje prostaglandyny E-3 ( PGE-3 ) i
zmniejszajagcymi  synteze prostaglandyny E-2 (PGE-2), ktéra dziala bardziej
immunosupresyjnie niz poprzednia. Przeprowadzono szereg badani oceniajacych
immunomodulujace dziatanie u pacjentéw z choroba nowotworowa zaréwno EPA jak i
kwasow omega-3. Wykazano wydltuzenie przezycia pacjentéw z guzami litymi , ktérzy
otrzymywali suplementacje witaminy E i olejow rybich i to zaréwno dobrze

odzywionych jak i niedozywionych.

Aminokwasy o rozgalezionym lancuchu.

Wykazano, ze podobnie jak w przypadku argininy réwniez poziom tych aminokwaséw
znacznie si¢ obniza u pacjentow choroba nowotworowa. Catkowite zywienie
pozajelitowe wzbogacone o te skladniki odzywcze znacznie poprawia bilans azotowy
pacjentéw krytycznie chorych. Wykonano takze badania u szczuréw z guzami
nowotworowymi, ktére wykazaly, ze suplementacja diety aminokwasami o
rozgalezionym laricuchu wydluzyta ich okres przezycia i wplynela na zmniejszenie sie
rozmiaréw guza. Jednakze trzeba pamietaé, ze wiele immunomodulatoréw
wykorzystywanych w leczeniu zywieniowym u chorych bez choroby nowotworowej
wplywalo bardzo pozytywnie na metabolizm chorych, jednakze przeprowadzane w
pOzniejszym okresie badania wykazywatly stymulujace dziatanie tych skladnikéw diety

na wzrost tkanki nowotworowej|6,12,16,18,41].

Glutamina.

L-glutamina, prekursor dla syntezy innych aminokwaséw, puryn i pirymidyn jest
waznym skladnikiem odzywczym dla wielu rodzajow komorek, a gtéwnie enterocytow,
kolonocytéw i fibroblastow. Wykazano iz parenteralna suplementacja L-glutaminy
poprawia bilans azotowy, zmniejsza ilos¢ infekcji i skraca dlugos¢ hospitalizacji u
pacjentéw po przeszczepie szpiku i z rakiem jelita grubego. Podobnie pozytywne wyniki
suplementacji L-glutaming wykazano u chorych z rakiem prostaty i u pacjentéw ,ktérzy
przeszli naswietlania na jame brzuszng. Jednakze istnieja takze doniesienia o

stymulujagcym dziataniu glutaminy na komoérki nowotworowe in vitro[6,12,16,18,41].
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2.9. Podsumowanie.

Stale dazenie do poprawy wynikéw terapeutycznych w onkologii klinicznej obejmuje:
poszukiwanie specjalnych znacznikéw choroby nowotworowej u dzieci utatwiajacych jej
wczesng diagnoze i ocene uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie, dob6r optymalnych
protokotéw terapeutycznych oraz zastosowanie we wlasciwym czasie leczenia
wspomagajacego. Leczenie zywieniowe wlaczone w czasie intensywnej chemio i
radioterapii choroby nowotworowej moze przyczyni¢ si¢ do lepszej jej tolerancji
zmniejszenia ryzyka wystgpienia powiklann toksycznych ze strony przewodu
pokarmowego.

Celem leczenia zywieniowego pacjentéw z choroba nowotworowa jest taka kompozycja
diety oraz dobér mozliwej dla chorego drogi jej podazy, ktére by umozliwiaty poprawe
jego stanu odzywienia i minimalizowaly istniejgace dolegliwosci uzaleznione od
istniejgcej choroby nowotworowej oraz bedace skutkami ubocznymi stosowanego
leczenia.

Dlatego tez poza zglebianiem wiedzy na temat zaburzeri metabolicznych zachodzacych
w organizmie pacjentow w przebiegu choroby nowotworowej, istotne znaczenie maja
badania kliniczne analizujagce symptomatologie i wczesng diagnostyke powiklan
gastroenterotoksycznych oraz dobér wlasciwego leczenia zywieniowego dla tych
chorych.

Postep w wielodyscyplinarnej terapii nowotworéw dzieciecych przyczynia sie do
wzrastajgcej liczby wyleczonych pacjentéw. Intensywna chemioterapia, radioterapia ,
leczenie chirurgiczne, leczenie wspomagajace w tym leczenie zywieniowe wdrozone w
odpowiednim momencie moze przyczynic sie do lepszej tolerancji prowadzonej terapii i
zmniejszenia ilosci wystepujacych powiklari .Obecnie celem leczenia zywieniowego
pacjentow z choroba nowotworowa jest taka kompozycja diety ktéra poprawiataby stan
odzywienia tych chorych bez stymulacji wzrostu guza. W tym kierunku zmierzaja
obecnie wszystkie badania majace na celu zglebienie wiedzy na temat zaburzen

metabolicznych zachodzacych w organizmie pacjentow.
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3. Cel pracy

Celem pracy byla retrospektywna ocena czestoéci wystepowania i obrazu klinicznego

powiklan gastroenterotoksycznych u dzieci leczonych z powodu ostrych biataczek oraz

ustalenie wskazan do wprowadzenia diet eliminacyjnych, calkowitego i czesciowego

zywienia pozajelitowego.

Cel pracy realizowano poprzez :

1.

Analize poréwnawcza symptomatologii klinicznej powiklan ze strony przewodu
pokarmowego, ktére wystapily u pacjentoéw leczonych z powodu ostrych
biataczek, w uzaleznieniu od fenotypu biataczki, grupy ryzyka, okresu leczenia i
ostatecznego efekty terapeutycznego.

Okreslenie etapu leczenia, w ktérym wystepowaly najczesciej powiklania
gastroenterotoksyczne.

Ocene czestosci i rodzaju stosowanego leczenia zywieniowego w zaleznosci od
rodzaju i nasilenia powiklan gastroenterotoksycznych.

Przesledzenie @,  loséw  chorych  z  najciezszymi  powikianiami
gastroenterotoksycznymi i poréwnanie ich z grupa chorych wolnych od skutkéw
ubocznych ze strony przewodu pokarmowego w okresie calego procesu
terapeutycznego.

Prébe dokonania oceny stanu odzywienia chorych bedacych w okresie aktywnego

leczenia i poréwnania go z przebiegiem choroby nowotworowej.
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4. Materiat kliniczny i metody badan

4.1. Charakterystyka badanych dzieci.

Badaniem objeto 108 pacjentéw leczonych w Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i
Endokrynologii Akademii Medycznej w Gdanisku w latach 1995 - 2002 z powodu
ostrych biataczek. Analiza miata charakter retrospektywny, a wszystkie dane uzyskano z
dokumentacji medycznej pacjentéw.

W grupie chorych analizowano :

108 zachorowan pierwotnych
35 zachorowan wtérnych
25 I wznow
7 II wznéw
1 Il wznowe
1 IV wznowe
1 V wznowe
Lacznie 143 zachorowania
108
pacjentéw z rozpoznaniem
pierwotnvm biataczki
1
89 19
pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnym pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnym
ALL AML
( 1\ N\
21 4
pacjentow I wznowa pacjentow I wznowa
& J J
4 6 N\ 1 A
pacjentow II wznowa [ pacjent II wznowg
(& J J
( 1 N\
pacjent III wznowa
- J
( 1 )
pacjent IV wznowa
& J
4 1 N
pacjent z V wznowa
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Rys.4. Struktura zachorowan w analizowanej grupie pacjentow.

W oparciu o rozpoznanie histologiczne i przebieg kliniczny zdarzenia oraz wiek chorego
(powyzej i ponizej 1 roku zycia) pacjentéw podzielono na cztery gléwne grupy i cztery
podgrupy:
1. Grupa I - pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej
e Podgrupa IA - pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki
limfoblastycznej zakwalifikowani do grupy standardowego ryzyka
e Podgrupa IB - pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki
limfoblastycznej zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka
2. Grupa II - pacjenci z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej
e Podgrupa II A - pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej
zakwalifikowani do grupy standardowego ryzyka
e Podgrupa II B - pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej
zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka
3. Grupa III - bialaczki rozpoznane pierwotnie u dzieci, ktére nie ukonczyly
pierwszego roku zycia i wznowy

4. Grupa IV - pacjenci ze wznowa biataczki

Biataczki wieku niemowlecego wyodrebniono z uwagi na specyfike przebiegu

schorzenia w tej grupie wiekowej, oraz odmiennos¢ postepowania terapeutycznego.

6%

OALL
B AML
OB.N.

17%

T7%

Rys.5. Rozklad rozpoznan w grupie zachorowan pierwotnych
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Rozpoznania histologiczne oraz klasyfikacje do poszczegélnych , grup ryzyka” stawiano
wedlug kryteriow diagnostycznych przyjetych przez Polska grupe Pediatryczna ds.
Leczenia Biataczek i Chtoniakow Ztosliwych oraz Guzéw Litych ( PGPLBCiGL).

Pacjenci byli leczeni wedlug programéw terapeutycznych obowiazujacych w Polskiej
grupie Pediatrycznej ds. Leczenia Biataczek i Chioniakéw Zlodliwych oraz Guzoéw
Litych. Byty to protokoty: BFM 90, BFM 91, BEM 93, BFM 95, BFM 96, BEM 2002, New
York II, LMB 89, MURPHY, Dana Faber Cancer Institute 1994, Interfant 99

Na przeprowadzenie badan bedacych przedmiotem pracy uzyskano zgode Terenowej
Komisji Etyki Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdarisku Numer
NKEBN/781/2000.
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GRuUPA I

Grupe stanowilo 83 pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki
limfoblastycznej w wieku od 1 3/12 do 16 2/12 lat ( $redni wiek 6,82 lat ). W badanej
grupie stwierdzono przewage plci meskiej - 49 chlopcow (59,03%).

W dalszej analizie wyrézniono dwie podgrupy IA, IB w zaleznosci od grupy ryzyka, do

ktorej zostali zakwalifikowani pacjenci.

PODGRUPA TA - Stanowili ja pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki

limfoblastycznej zakwalifikowani do grupy standardowego ryzyka ( MRG ).Liczyta ona
60 dzieci w wiekuod 1 3/12 do 16 2/12 lat (redni wiek 6,40 lat ). W badanej podgrupie

stwierdzono nieznaczng przewage plci meskiej - 33 chtopcow (55% ).

45%

Ochtopcy

B dziewczynki

55%

Rys.6. Ple¢ badanych dzieci podgrupy IA.

Strukture rozpoznan u dzieci z podgrupy IA wedtug klasyfikacji FAB i wedlug fenotypu
immunologicznego przedstawiaja tabele ponizej:

Tab.6. Struktura rozpoznan wg klasyfikacji FAB w podgrupie IA.

LICZBA PACJENTOW PROCENT
L2 38 63,33
L1/L2 6 10,0
L1 14 23,33
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L2/L3

2

3,33

Tab.7. Struktura rozpoznan wedlug fenotypu immunologicznego w podgrupie IA.

LICZBA PACJENTOW PROCENT

Common I 33 55,0

Common II 14 23,33

T-cell 4 6,66
B-cell 1 1,66
pre-pre T 1 1,66
pre T 2 3,33
pre-pre B 3 5,0

PODGRUPA IB - Stanowili ja pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki

limfoblastycznej zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka ( HRG ). Liczyla ona 23
pacjentéw w wieku od 1 7/12 do 15 lat ( $redni wiek 7,19 lat ). W badanej podgrupie
stwierdzono przewage plci meskiej - 16 chtopcow (69,56%).

30%

O chtopcy

B dziewczynki

70%

Rys.7. Ple¢ badanych dzieci w podgrupie IB.

Tab.8. Struktura rozpoznan wg klasyfikacji FAB w podgrupie IB.

LICZBA PACJENTOW PROCENT
L2 11 47,82
L1/L2 S 21,73
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L1 13,04
L3 17,39

Tab.9. Struktura rozpoznan wedlug fenotypu immunologicznego podgrupy IB.

LICZBA PACJENTOW PROCENT

Common I 10 43,47
Common II 4 17,39
T-cell 2 8,69

B-cell 4 17,39

pre T 1 4,34

pre-pre B 2 8,69

GRuPA II

Grupe stanowilo 18 pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej w

wieku od 1 6/12 do 14 8/12 lat ( éredni wiek 9,04 lat ). W badanej grupie bylo 9

chlopcéw i tyle samo dziewczynek ( 50% ). W dalszej analizie wyrézniono dwie

podgrupy IIA, IIB w zaleznosci od grupy ryzyka, do ktorej zostali zakwalifikowani

pacjenci.

PODGRUPA IIA - Stanowili ja pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki

szpikowej, ktérzy zostali zakwalifikowani do grupy standardowego ryzyka .Liczyta ona

5 pacjentow w wieku od 1 6/12 do 13 10/12 lat ( Sredni wiek 9,54 lat). W badanej grupie

stwierdzono przewage plci zeniskiej - 4 dziewczynki ( 80%).
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20%

0O chitopcy
B dziewczynki

80%

Rys.8. Ple¢ badanych dzieci podgrupy IIA.

Tab.10. Struktura rozpoznan wg klasyfikacji FAB w podgrupie IIA.

LICZBA PACJENTOW PROCENT
M4 1 20,0
M2 1 20,0
M7 1 20,0
M1 2 40,0

PODGRUPA IIB - Stanowili ja pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki

szpikowej , ktérzy zostali zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka .Liczyla ona 13
pacjentow w wieku od 3 4/12 do 14 8/12 lat ( $redni wiek 8,85 lat). W badanej grupie

stwierdzono niewielka przewage plci meskiej - 8 chlopcow (61,53%).

0O chiopcy

B dxiew czynki

62%

Rys.9. Ple¢ badanych dzieci w podgrupie IIB.
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Tab.11. Struktura rozpoznan wg klasyfikacji FAB w podgrupie IIB.

LICZBA PACJENTOW PROCENT
M4 6 46,15
M2 5 38,46
M1 1 7,69
M5 1 7,69
GRruprA II1

Grupa badana liczyta 7 pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki u dzieci w wieku od
2/12 do 1 rz. ( $redni wiek 0,52 lat ). W badanej grupie stwierdzono niewielka przewage
plci zeniskiej - 4 dziewczynki ( 57,14% ).

43%

0O chlopcy

B dziew czynki

57%

Rys.10. Pleé badanych dzieci w grupie III.

Analizowano 7 zachorowan pierwotnych i 2 wznowy.Wéréd dzieci z zachorowaniami
pierwotnymi u 6 rozpoznano ostra biataczke limfoblastyczna ( 85,7% ), u 1 ostra

biataczke szpikowa (14,28 %).

Tab.12. Struktura rozpoznan wedlug klasyfikacji FAB u pacjentéw grupy III.
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LICZBA PACJENTOW PROCENT
L2 2 28,5%
L1 4 57%
MS 1 14,2%

Tab.13. Struktura rozpoznan wedlug fenotypu immunologicznego u dzieci z grupy III z

rozpoznaniem ALL.

LICZBA PACJENTOW PROCENT
Common I 3 50%
Common II 2 33,33%
B-cell 1 16,66%

Przewazali pacjenci zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka - 5 / 7 pacjentéw
(71,42%), nad dzie¢mi, ktére zostaly po postawieniu diagnozy zakwalifikowane do

grupy standardowego ryzyka - 2/ 7 pacjentow (28,57% ).

28,57%

BHRG
OMRG

71,42%

Rys.11. Klasyfikacja pacjentow z grupy III do grupy standardowego i wysokiego ryzyka.

GRUPA IV
Stanowilo ja 24 pacjentow, u ktérych obserwowano 5 epizodéw nawrotu choroby

nowotworowe;j.
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U 17 pacjentéow obserwowano jeden nawrét choroby. Wiek chorych w momencie
rozpoznania I nawrotu wynosit od 1 8/12 do 15 5/12 lat (Sredni wiek 9,38 lat ). W badanej

grupie stwierdzono niewielka przewage plci meskiej - 9 chtopcow (52,94%).

47%
O chtopcy

B dziewczynki

53%

Rys.12. Ple¢ badanych pacjentéw grupy IV z jednym nawrotem choroby podstawowej.

Wsréd tych chorych bylo 14 pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej

(82,3%), a 3 z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej (17,6%).

18%

OALL
BAML

82%

Rys.13. Rozpoznania hematologiczne badanych pacjentéw grupy IV z jednym nawrotem

choroby podstawowej.

Tab.14. Struktura rozpoznan wg klasyfikacji FAB u pacjentéw z grupy IV z jednym

nawrotem ALL.
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LICZBA PACJENTOW PROCENT
L2 7 50%
L1/L2 2 14,2%
L1 3 21,4%
L3 1 7.1%
L2/L3 1 7.1%

Tab.15. Struktura rozpoznan wedlug fenotypu immunologicznego u pacjentéw grupy IV z

jednym nawrotem ALL.

LICZBA PACJENTOW PROCENT
Common I 9 64,2%
Common II 4 28,6%
B-cell 1 7,1%

Tab.16. Struktura rozpoznan wg klasyfikacji FAB u pacjentéw z grupy IV z jednym

nawrotem AML.

LICZBA PACJENTOW PROCENT
M1 1 33,3%
M2 1 33,3%
M4 1 33,3%

U 6 pacjentéw rozpoznano dwa nawroty choroby. Wiek chorych w momencie
postawienia rozpoznania pierwszego nawrotu wynosit od 4 8/12 do 17 10/12

(éredni wiek 10,8 lat), natomiast w momencie postawienia drugiego nawrotu pacjenci
byli w wieku od 5 4/12 do 19 2/12 lat (Sredni wiek 11,63 lat). W grupie tej nie

stwierdzono przewagi zadnej z plci - 3 chtopcéw i 3 dziewczynki.
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50%

50%

B dziewczynki

O chtopcy

Rys.14. Pleé badanych pacjentow grupy IV z dwoma nawrotami choroby podstawowej.

U 5 z tych pacjentéw postawiono rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej (83,3%),

u 1 ostrej biataczki szpikowej o fenotypie M2 (16,7%).

17%

83%

OALL
BAML

Rys.15. Rozpoznania hematologiczne badanych pacjentow grupy IV z dwoma nawrotami

choroby podstawowej.

Tab.17. Struktura rozpoznan wg klasyfikacji FAB u pacjentow grupy IV z dwoma

nawrotami ALL.

LICZBA PACJENTOW PROCENT
L2 4 80%
L3 1 20%

Tab.18. Struktura rozpoznan wedlug fenotypu immunologicznego u pacjentéow grupy IV z

dwoma nawrotami ALL.

LICZBA PACJENTOW

PROCENT

Common I

2

40%
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Common II 1 20%
B-cell 1 20%
T-cell 1 20%

U jednego pacjenta [60.1 ; 60.2 ; 60.3 ; 60.4 ; 60.5 ; 60.6] obserwowano 5 nawrotéw ostrej
biataczki limfoblastycznej. Szczegoétowa epikryze dotyczaca przebiegu choroby

przedstawiono w rozdziale (wznowy).

4.2. Metody badanh.

Warunkiem kwalifikacji pacjentéw do analizy bylo rozpoznanie u dziecka ostrej
biataczki i wykonanie podstawowych badan kwalifikujacych pacjentéw do
poszczegodlnych grup ryzyka.

Dane kliniczne poszczegolnych pacjentow oraz dane dotyczace przebiegu procesu
terapeutycznego, a takze wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych uzyskano w
oparciu o dokumentacje medyczna. Powyzsze dane udalo sie uzyska¢ u wszystkich

pacjentow.

Na podstawie dokumentacji medycznej u chorych przeanalizowano:

o C(Czestos¢ wystepowania takich powiklarn gastroenterotoksycznych jak: martwicze
zapalenie katnicy, biegunka, zapalenie blon $luzowych jamy ustnej, toksycznego
uszkodzenia komorki watrobowej oraz innych powiklan ze strony przewodu
pokarmowego (krwawienie z przewodu pokarmowego, wglobienie jelita, zapalenie
blony Sluzowej zoladka lub dwunastnicy, rozpadliny okoloodbytnicze).Zwrécono

takze uwage na etap leczenia, podczas ktérego doszto do ww. powiklan.
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Oceny wspélistniejacego zakazenia wirusami hepatotropowymi ( HBV,HCV,CMV) w
czasie stwierdzanych cech klinicznych i biochemicznych toksycznego uszkodzenia
watroby.

Czestoé¢  stosowanego  leczenia  chirurgicznego z  powodu  powikian
gastroenterotoksycznych.

Czestos¢, okres trwania i przyczyny wlaczania catkowitego i czeSciowego zywienia
pozajelitowego.

Czestos¢ zgonoéw i ich przyczyny w grupach badanych.

4.2.1.Badania laboratoryjne.

Badania biochemiczne wykonywane byly w Zakladzie Biochemii Klinicznej

Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 Akademii Medycznej w Gdarisku

kierowanym przez Prof. dr hab. Andrzeja Szutowicza. Wartosci referencyjne

analizowanych parametréw zawarte sa w aneksie nr. 4.

Tab.19. Analizowane badania biochemiczne oraz metodyka ich wykonania.

PARAMETR JEDNOSTKA METODA OZNACZENIA
ALAT U/1
spektrofotometryczna Autoanalizatory
AspAT U/l
Hitachi Modular
Bilirubina ) ]
mg/dl kolorymetryczna Hitachi 917
calkowita

4.2.2.Badania diagnostyczne infekcji CMV.

Badania serologiczne miana swoistych przeciwcial anty-CMV w klasie IgM i IgG:

Badania wykonywane byly w Zaktadzie Mikrobiologii Klinicznej Akademii Medycznej

w Gdarnsku kierowanym przez dr A. Sameta.

Obecnos¢ swoistych immunoglobulin anty-CMV w klasie IgM w surowicy pacjenta

badano metoda ELFA (Enzyme Lidek Fluorescent Assai) za pomoca zestawu REF 30 205
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VIDAS® CMV IgM (CMVM) firmy bioMérieux wedlug zaleconej przez producenta
procedury w oparciu o analzatoe Midas. Za wynik dodatni przyjmowano stezenia
powyzej 0,9 U/ml.

Obecnosé¢ swoistych immunoglobulin anty-CMV w klasie IgG w surowicy pacjenta
badano metoda ELFA (Enzyme Lidek Fluorescent Assai) za pomoca zestawu REF 30 204
VIDAS® CMV IgG (CMVG) firmy bioMérieux wedlug zaleconej przez producenta
procedury w oparciu o analzatoe Midas. Za wynik dodatni przyjmowano stezenia

powyzej 6 U/ml.

Badanie antygenu pp65 w leukocytach:

Testy wykonywane byly w Zakladzie Immunopatologii AMG kierowanym przez prof.
dr hab. J. Stepifiskiego.

Badano obecnos¢ antygenu pp65 w leukocytach metoda APPAP za pomoca zestawu
Clona CMV: APAAP-Kit firmy Biotest wedtug zaleconej przez producenta procedury.

Badanie DNA wirusa CMV:

Badania wykonywane byly w Zakladzie Medycyny Molekularnej Akademii Medycznej
w Gdarisku kierowanym przez prof. dr hab. T. Pawelczyka.
Materiat do badan stanowily:

e Krew pelna pobrana na EDTA

e Mocz pobrany do jalowego pojemnika

Badanie przeprowadzano metoda gniazdowego PCR (ang.nested PCR) z uzyciem 2 par
specyficznych starteréw, komplementarnych do regionu kodujacego wczesny antygen
CMV.Wartoscia prawidlowa byl brak produkcji reakcji PCR. Badanie przeprowadzano w
aparacie Termocycler Eppendorf. Wynik uznawano jako ujemny jesli nie uzyskano

produktu PCR. Wynik uznawano jako dodatni jesli uzyskano produkt PCR.
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4.2.3.Badania diagnostyczne infekcji HBV i HCV.

Badania wykonywane byly w Zakladzie Biochemii Klinicznej Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 Akademii Medycznej w Gdarisku kierowanym
przez Prof. dr hab. Andrzeja Szutowicza.

Material do badan stanowila surowica ludzka.

Diagnostyke przeprowadzano przy uzyciu testu ARCHTECT HBsAg REF 6C36 i testu
ARCHITECT Anty-HCV REF 6C37. Sa to metody immunochemiczne z uzyciem
mikroczgsteczek i znacznika chemiluminescencyjnego stuzace do jakosciowego
oznaczenia antygenu powierzchniowego wirusa B zapalenia watroby ( HBsAg) i
przeciwcial przeciwko wirusowi C zapalenia watroby(anty-HCV) w ludzkiej surowicy
lub osoczu. Badania przeprowadzano w analizatorze ARCHITECT .

Interpretacja wynikow:

HBsAg: Probki o wartosciach < 0,05 IU/ml uwazane sa za ujemne (niereaktywne),
probki o wartosciach > 0,05 IU/ml uwazane sa za dodatnie (reaktywne) w tescie
ARCHITECT HBsAg.

Anty-HCV: Wynik obliczany jest w oparciu o S/CO. Probki o wartoéciach S/CO<1,00
uwazane s3 za ujemne( niereaktywne). Probki o wartosciach > 1,00 uwazane sa za

dodatnie (aktywne) w tescie ARCHITECT Anty-HCV.

4.2.4.Badania ultrasonograficzne.

Badania ultrasonograficzne wykonywano aparatem typu GE LOGIQ 500 =z
zastosowaniem glowic szerokospektralnych Convex 2 - 5 MHz i liniowej 8,2 - 11 MHz w

Pracowni Ultrasonografii przy Klinice Nefrologii Dzieciecej Instytutu Pediatrii AMG ( dr
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med. Wojciech Kosiak, dr med. Piotr Czarniak, Kierownik Kliniki : dr med. Ewa Marczak

a od roku 2004 doc. dr hab. med. Aleksandra Zurowska ).

Oceniano :

Obecnos¢ perystaltyki w jelitach

Grubos¢ i echogenicznos¢ Sciany jelita
Grubos¢ i echogenicznos¢ blony sluzowej jelita
Szerokos¢ $wiatla jelita

Tres¢ obecna w jelitach

Obecnos¢ wolnego ptynu w jamie brzusznej

Watrobe , sledzione , pecherzyk zoélciowy

Przy wspdlistnieniu objawéw klinicznych charakterystycznych dla martwiczego

zapalenia katnicy (bol brzucha w prawym dolnym kwadrancie, neutropenia, wodnista

lub krwista biegunka, wymioty) typhlitis rozpoznawano i wlaczano typowe dla tego

schorzenia leczenie w momencie stwierdzenia w badaniu ultrasonograficznym objawéw

charakterystycznych dla tego schorzenia. Do nich zaliczono:

pogrubienie ( > 0,3 cm ) i znieksztalcenie Sciany jelita ze znacznie pogrubiala blona
$luzowa

zatarcie warstwowej struktury jelita

brak perystaltyki w obrebie katnicy, czesto rowniez w pozostalych odcinkach jelita
bardzo waskie $wiatlo jelita lub poszerzone z obecnoscia w nim ptynnej tresci

obecnoé¢ wolnego plynu miedzypetlowo, czesto pltyn jest widoczny we wszystkich
typowych miejscach

obecnos¢ hiperechogennych odbi¢ w Scianie jelita ( pecherzyki gazu )

obecnos¢ gazu pod prawa kopula przepony

objawy nieswoiste : powiekszenie watroby, Sledziony, pogrubienie éciany pecherzyka

z6lciowego z objawami zageszczenia z6lci w jelitach.

4.2.5.0cena toksycznosci leczenia.

Dzialania niepozadane stosowanego leczenia przeciwnowotworowego oceniano wedtug

Common Toxicity Criteria version 2,0 z 1998 roku.

Tab.20. Kryteria rozpoznawcze stopni wybranych powiklani gastroenterotoksycznych

wedlug Common Toxicity Criteria version 2,0.
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TOKSYCZNOSC | STOPIENO | STOPIEN1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
Nie 2-3 stolce na | 4-6 stolcow na 7-9 stolcow na dobe | 210 stolcow na dobe
wystepuje dobe powyzej | dobe powyzej powyzej powyzej
poprzedniego poprzedniego poprzedniego poprzedniego
Biegunka rytmu rytmu,,. o rytmu, . rytmu,krwista
wypréznienia nietrzymanie biegunka,
nocne, katu,nasilone kurcze | koniecznos¢
umiarkowane jelitowe zywienia
kurcze jelitowe pozajelitowego
Nie Bezbolesne Bolesne Bolesne Konieczne zywienie
wystepuje owrzodzenia, zaczerwienienie | zaczerwienienie, pozajelitowe
Zapalenie zaczerwienienie, | obrzek, owrzodzenie, lub dojelitowe
sluzowek umiarkowana owrzodzenia; obrzek;
jamy ustnej tkliwosé zachowana niemoznosé
zdolnos¢ jedzenia
jedzenia.
Watroba
Bilirubina Norma - <15xN 1,5-3,0xN >3,0x N
AspAT/ALAT | Norma <25xN 2,6-50xN 51-20,0xN >20x N

4.2.6.0cena stanu odzywienia

Ze wzgledu na retrospektywny charakter pracy, oceny stanu odzywienia dokonano na
podstawie danych uzyskanych z dokumentacji medycznej: wiek i pte¢ pacjenta, masa
ciala i wzrost pacjenta przed leczeniem, masa ciala wzrost pacjenta po zakoriczonym
leczeniu. Mase ciala i wzrost standardowy odczytano z siatek centylowych.

Na podstawie aktualnego indeksu masy ciala i poréwnania go ze standardowym
indeksem masy ciala, przewidujacym obliczenia dla 50 percentyla wzrostu i masy ciata

zostal wyliczony wskaznik Cole’a.

masa ciata x wysokos¢ ciata (50 centyl)

Wiskaznik Cole’a = x 100

masa ciata (50 centyl) x wysokos¢ ciata

Analiza uzyskanych wynikow:
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>110% - odiywienie nadmierne

90 - 100% - norma

85-90% - nieznaczne niedozywienie
75-85% - niedoZywienie
<75% - wyniszczenie

4.2.7.Analiza statystyczna.

Badany material empiryczny obejmowal cech jakosciowe i ilodciowe. Zebrane wyniki
obserwacji zapisano w arkuszu danych programu Statistica dla Windows, wersja 7,0 . W
zapisie statystycznym zastosowano odpowiednie miary polozenia rozproszenia oraz
wskazniki struktury. W przypadku opisu zwigzkéw miedzy tymi cechami zastosowano
dla cech mierzalnych czteropolowe i wielopolowe tablice kontyngencji.

Analize  statystyczna = przeprowadzono  przy  uzyciu  parametrycznych i
nieparametrycznych testow istotnosci wybranych z pakietu programéw Statistica.
Whnioskowanie statystyczne dla cech mierzalnych typu cigglego oparto na
parametrycznym teécie t dla préb powiazanych. Do weryfikacji hipotez dotyczacych
relacji miedzy cechami mierzalnymi zastosowano nieparametryczne testy niezaleznosci
zmiennych chi-kwadrat dla tablic czteropolowych i wielopolowych odpowiednio z
poprawka lub bez poprawki Yatesa oraz dokladny test Fishera. Przy weryfikacji
generalnie przyjeto poziom istotnosci 0,05 jako graniczng wartoé¢ popelniania btedu

pierwszego rodzaju, ponizej ktérej wystepujace réznice uznano za statystycznie istotne.
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5. Analiza poréwnawcza podgrup IA, IB pod wzgledem czestosci obserwowanych
powiklan gastroenterotoksycznych, stosowania catkowitego i czeSciowego zywienia

pozajelitowego oraz ilosci zgonéw.

Dzieci z grupy I podzielono odpowiednio na dwie podgrupy: IA i IB, odpowiadajace

standardowemu (MRG) i wysokiemu (HRG) ryzyku zaawansowania choroby

nowotworowe;j.

Analizie poréwnawczej poddano czestos¢ poszczegdlnych powiklan

gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentéw w podgrupie IA i IB.

Tab.21.Czestos¢ powiklan gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentow podgrup

IAilIB.

POWIKLANIA ZE
MARTWICZE ZAPALENIE TOKSYCZNE STRONY PRZEWODU
ZAPALENIE INNE POWIKLANIA
ZAPALENIE JAMY USZKODZENIE POKARMOWEGO
JELITA GASTROENTEROTOKSYCZNE*
KATNICY USTNEJ WATROBY ZWIAZANE Z
RADIOTERAPIA
ALL 13,33% 58,33% 56,66% 85,00% 21,66% 3,12%
MRG 8/ 60 35/ 60 34 / 60 51/ 60 13 / 60 1/32
ALL | 39,13% 73,91% | 60,86% 91,30% 39,13% 14,28%
HRG 9/ 23 17 / 23 14 / 23 21/ 23 9/23 2/ 14

* krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie blony Sluzowej zotgdka lub dwunastnicy, bezkamicze zapalenie

pecherzyka zotciowego, niedroznos¢ porazenna, perforacja wrzodu Zotgdka lub dwunastnicy, ropien lub zapalenie

tkanek okolicy odbytu i/lub odbytnicy, zapalenie wyrostka robaczkowego.

100%

80%

60%
40%
20%

0%

TYPH ZJ.

OMRG

B HRG

INNE

RTX

Rys.16.Poréwnanie

czestosci

podgrupach IA i IB.

wystepowania

powiklan

gastroenterotoksycznych w




7. Analiza poréwnawcza pacjentéw z grup standardowego i wysokiego ryzyka. 110

W grupie zachorowan pierwotnych na ostra biataczke limfoblastyczng stwierdzono
wieksza ilos¢ powiklant dotyczacych przewodu pokarmowego w podgrupie wysokiego
ryzyka (IB) niz w podgrupie standardowego ryzyka (IA). Dotyczylo to wszystkich

analizowanych rodzajéw powiklan.

Stwierdzono znacznie czestsze wystepowanie typhlitis w podgrupie wysokiego ryzyka

(IB). Powiklanie to dotyczylo w tej podgrupie 39% pacjentéw, w poréwnaniu do
podgrupy standardowego ryzyka ( IA ), w ktorej wystepowalo ono odpowiednio u 13%
pacjentow. Stwierdzane réznice pomiedzy grupa wysokiego i standardowego ryzyka

byly znamienne statystycznie (test chi? Yates=5,3; p=0,02).

W podgrupie wysokiego ryzyka stwierdzono réwniez czestsze wystepowanie takich
powiklan gastroenterotoksycznych jak:

e zapalenie jelita ( 17/23 ; 73% pacjentéw gr. IB i 35/60 ; 58% pacjentow gr. IA) -
réznice nie byly znamienne statystycznie ( test chi? Yates=1,12 ; p=0,28)

e zapalenie blon Sluzowych jamy ustnej ( 14/23 ; 61% pacjentow gr. IB i 34/60 ;
56,6% pacjentéw gr. IA) - réznice nie byly znamienne statystycznie ( test chi?
Yates= 0,055; p=0,81)

e inne powiklania gastroenterotoksyczne ( 39% pacjentéw gr. IBi21% pacjentéw gr.
IA') - réznice nie byly znamienne statystycznie
( test chi? Yates=1,78; p=0,18 )

e toksyczne uszkodzenie watroby po chemioterapii ( 21/23 ; 91% pacjentéw gr. IB i
51/60 ; 85% pacjentéw gr. IA) - réznice nie byly znamienne statystycznie ( test
chi? Yates= 0,157; p=0,69 )

Poza tym, Ze zapalenie jelita wystepowalo rzadziej w grupie standardowego ryzyka to
réwniez miato z reguly tagodniejszy przebieg. U 42,85% pacjentéw z colitis rozpoznano 2

stopien toksycznosci, u 22,85% pacjentéw 3 stopien, a stopierr 4 u 25,71 %.
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Odmienny przebieg mialo zapalenie jelita w grupie wysokiego ryzyka. U ponad 70%
pacjentéw z tym powiklaniem rozpoznano 3 lub 4 stopieri nasilenia zmian w przewodzie
pokarmowym. Czesto§¢ wystepowania bardziej nasilonego przebiegu zapalenia jelita w

grupie HRG niz w grupie MRG nie jest statystycznie istotna (test chi?> Yates= 1,44;

p>0,05).

Tab.22. Stopnie nasilenia zapalenia jelita u pacjentéw z rozpoznaniem ALL w grupach

standardowego i wysokiego ryzyka.

ZAPALENIE JELITA
STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
ALL 8,57% 42,85% 22,85% 25,71%
MRG 3/35 15/ 35 8/ 35 9/35
ALL 5,88% 23,52% 29,41% 41,17%
HRG 1/ 17 4 /17 5/ 17 7/ 17

Zapalenie jamy ustnej w grupie wysokiego ryzyka miato ciezki przebieg. U 35,17%
pacjentéw ze stomatitis rozpoznano 3 stopien i u 21,42% 4 stopiefi nasilenia zmian w
jamie ustnej. W grupie standardowego ryzyka przewazal s$redni stopiert nasilenia

stomatitis. W podgrupie IA najczesciej rozpoznawano 2 i 3 stopiei zapalenia jamy ustne;j.

Tab.23. Stopnie nasilenia zapalenia blon S$luzowych jamy ustnej u pacjentow z

rozpoznaniem ALL w grupach standardowego i wysokiego ryzyka.

ZAPALENIE BLON SLUZOWYCH JAMY USTNEJ

STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
ALL 2,94% 50,00% 35,29% 11,76%
MRG 1/ 34 17 / 34 12/ 34 4 /34
ALL 14,28% 28,57% 35,17% 21,42%
HRG 2/ 14 4/ 14 5/ 14 3/14
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Zaobserwowano, ze radioterapia w obu grupach ryzyka byla dobrze tolerowana.
Powiklania ze strony przewodu pokarmowego wystepowaly rzadko. W grupie
standardowego ryzyka naswietlania na OUN przebyto 32 pacjentéw, tylko u 1 wystapity
powiklania, ktére manifestowaly sie wymiotami (3%). W grupie wysokiego ryzyka
naswietlanych na OUN bylo 14 pacjentéw i tylko u dwojki dzieci wystapily wymioty (
14,2%). W obu grupach ryzyka czas ich trwania byl krotki i byly one catkowicie
odwracalne.

Uszkodzenie komoérki watrobowej wystepujace w trakcie chemioterapii, w obu grupach
miato podobny stopieni nasilenia. Zaré6wno w grupie IA i IB przewazat 2 i 3 stopieri

hepatotokstcznosci.

Tab.24. Stopnie toksycznego uszkodzenia komoérki watrobowej u pacjentow z

rozpoznaniem ALL w grupach standardowego i wysokiego ryzyka.

TOKSYCZNE USZKODZENIE WATROBY

STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
ALL 3,92% 23,52% 68,62% 3,92%
MRG 2 /51 12/51 35/51 2/51
ALL 4,76% 23,80% 71,42% 0%
HRG 1/21 5/21 15/21 0/21

Wséréd dzieci, u ktérych wykazano cechy uszkodzenia komoérki watrobowej
manifestujace si¢ wzrostem poziomu obu transaminaz w surowicy krwi, wyrézniono
pacjentéw zakazonych wirusami hepatotropowymi.

W grupie standardowego ryzyka ( IA ) u jednego pacjenta stwierdzono obecnos¢
przeciwcial anty HCV(1,66%), u 2 pacjentéw obecnos¢ antygeny HBsAg (3,33%) i u 3
rozpoznano aktywna infekcje CMV (5%). U wszystkich rozpoznano 3 stopieri

toksycznego uszkodzenia watroby.
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W grupie wysokiego ryzyka (IB) u zadnego z pacjentéw nie rozpoznano zakazenia
wirusem HCV (0% ), u jednego potwierdzono obecnos¢ antygenu HBsAg (4,34% ), au 5
pacjentow rozpoznano aktywna infekcje CMV (21,7% ). U 5 pacjentéw rozpoznano 3
stopien toksycznego uszkodzenia watroby a u jednego drugi stopieri.

Poréwnujac podgrupe IA (MRG) z podgrupa IB (HRG) w zakresie wspolistnienia cech
hepatotoksycznosci z WZW C lub WZW B stwierdzono brak réznic znamiennych
statystycznie ( test chi? Yates= 0,25; p=0,61 dla WZW C i test chi? Yates=0,18; p=0,66 dla
WZW B ). Roéznice te natomiast stwierdzono poréwnujac obie grupy w zakresie
wspolistnienia cech toksycznego uszkodzenia watroby z aktywna infekcjag CMV

( test chi? Yates=3,59; p=0,047 ).
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Rys.17. Czestos¢ zakazenia wirusami hepatotropowymi w grupach MRG i HRG.
Calkowitego zywienia pozajelitowego w grupie wysokiego ryzyka wymagato 70%
pacjentéw, natomiast w grupie standardowego ryzyka 37% pacjentéw. Stwierdzane
réznice pomiedzy podgrupa IA i IB byly znamienne statystycznie(test chi? Yates=5,68;
p=0,017).
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Rys.18. Czestosé wlaczania CZP u pacjentéw z grupy standardowego i wysokiego ryzyka.
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Dzieci z grupy wysokiego ryzyka wymagaly dluzszego okresu czasu stosowania
calkowitego zywienia pozajelitowego niz pacjenci zakwalifikowani do grupy
standardowego ryzyka. Srednia iloé¢ dni stosowanego catkowitego zywienia
pozajelitowego wynosita w podgrupie IB ( HRG ) 6,34 dnia , a w podgrupie IA

( MRG ) 3,26 dnia. Na poziomie istotnosci a= 0,1 mozemy stwierdzi¢, ze réznice sa
statystycznie istotne ( te=1,72; p<0,1).

Tak duzych réznic nie stwierdzono w czestodci stosowanego czeéciowego zywienia
pozajelitowego. Tego rodzaju leczenia wspomagajacego wymagalo w grupie
standardowego ryzyka 87% pacjentoéw, natomiast w grupie wysokiego ryzyka 96%
pacjentow. Réznice pomiedzy dwoma grupami nie byly znamienne statystycznie ( test

chi? Yates=0,61; p=0,43 ).
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Rys.19. Czestosé wlaczanego CzZP w grupach standardowego i wysokiego ryzyka.

Réwniez srednia iloé¢ dni stosowania czeSciowego zywienia pozajelitowego byla
zblizona i wynosila w podgrupie IA ( MRG ) 5,31 dnia a w podgrupie IB ( HRG ) 5,52
dnia. Na poziomie istotnosci a = 0,05 réznice nie sa statystycznie istotne (te = 0,24 ;
p>0,05).

W grupie standardowego i wysokiego ryzyka najczestsza przyczyna wlaczenia
caltkowitego zywienia pozajelitowego bylo zapalenie jelita i dotyczylo ono odpowiednio
18,33% i 43,48% wszystkich pacjentéw z analizowanych podgrup Druga w kolejnosci
przyczyna wlaczania tego rodzaju zywienia bylo typhlitis, ktére dotyczylo w grupie
standardowego ryzyka 13,33% pacjentéw , natomiast w grupie wysokiego ryzyka 39,13

% pacjentow. Najrzadziej przyczyna catkowitego zywienia pozajelitowego w obu
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podgrupach bylo toksyczne uszkodzenie watroby. Dzieci z tym powiklaniem na
calkowitym zywieniu pozajelitowym stanowily w podgrupie IB ( HRG ) 4,35%
pacjentéw, z podgrupy IA ( MRG ) zaden pacjent z hepatopatia nie wymagat takiego
rodzaju zywienia.Stwierdzane réznice w zakresie wiaczania CZP z powodu typhlitis,
zapalenia jelita i zapalenia jamy ustnej byly znamienne statystycznie ( test chi®> Yates
=5,3; p= 0,02 dla typhlitis, test chi? Yates = 4,31; p= 0,03 dla zapalenia jelita, test chi? Yates
= 2,94; p=0,086 dla zapalenia jamy ustnej ).

Tab.25. Udzial poszczegolnych powiklan gastroenterotoksycznych w calkowitym zywieniu

pozajelitowym w podgrupach IA ( MRG ) i IB ( HRG ).

MARTWICZE TOKSYCZNE INNE
ZAPALENIE ZAPALENIE
ZAPALENIE USZKODZENIE POWIKEANIA
JELITA JAMY USTNEJ
KATNICY WATROBY GASTROENTEROTOKSYCZNE
ALL
13,33% 18,33% 11,67% 0% 11,67%
MRG
ALL
39,13% 43,48% 30,43% 4,35% 21,74%
HRG

Dzieci wymagajace interwencji chirurgicznej z powodu wystepujacych u nich powiklar
gastroenterotoksycznych stanowity w obu grupach niewielki odsetek pacjentow - 2% w
grupie MRG i 9% w grupie HRG.

Pacjenci byli operowani z powodu: perforacji owrzodzenia zoladka (1 pacjent),
perforacji owrzodzenia dwunastnicy (1 pacjent), zapalenia wyrostka robaczkowego (2

pacjentéw) i ropnia okotoodbytniczego (1 pacjent ).
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Rys.20. Czestos¢ stosowanego leczenia chirurgicznego u pacjentow podgrupy IA i IB.
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Na podstawie wyliczonego s$redniego wskaznika Coile’a stwierdzono, ze stan
odzywienia pacjentéw, ktorzy pomyslnie zakornczyli leczenie ulegt w trakcie leczenia
poprawie. Zauwazono, ze u pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ALL MRG $redni
stan odzywienia ulegl wiekszej poprawie niz u pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem
ALL HRG. Sredni wskaznik Cole’a u pacjentéw z rozpoznaniem ALL MRG (grupa IA)
przed leczeniem wynosil 96,4 a po leczeniu wzrést do 105,6. Wzrost wartosci tego
wskaznika u pacjentéw z rozpoznaniem ALL HRG (grupa IB) nie byt juz tak duzy. Przed

leczeniem $rednia jego wartos¢ wynosita 89,7 a po leczeniu 98,0
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Rys.21. Wartos¢ wskaznika Coile’a przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu u
pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem ALL MRG i ALL HRG, ktorzy pomyslnie zakonczyli

leczenie.

Analiza zmian stanu odzywienia pacjentéw, ktérzy niepomyslnie zakorczyli leczenie
wykazala, Zze pomimo zlego rokowania ich stan odzywienia w momencie stwierdzania
zgonu byt réwniez dobry, a nawet ulegl poprawie w trakcie trwania terapii. Swiadczy o
tym wyliczony éredni wskaznik Cole’a, ktory w momencie stawiania diagnozy wynosit u
pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem ALL MRG 86,5 a po zakonczeniu leczenia 93. U
pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem ALL HRG przed leczeniem wartos¢ tego

wskaznika byta 114,7 , a po zakoriczonym leczeniu wzrosta do 152,75.
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Rys.22. Wartos¢ wskaznika Coile’a przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu u

pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem ALL MRG i ALL HRG, ktorzy zmarli.

Interpretacja wartosci wskaznika Cole’a u poszczegélnych pacjentéw, ktérzy pomyslnie
zakonczyli leczenie wykazala, ze w grupie standardowego i wysokiego ryzyka wzrést
znacznie odsetek dzieci z nadwaga (tabele 1i2).

W populacji wszystkich dzieci wyleczonych z ostrej biataczki limfoblastycznej , odsetek
pacjentow z nadwaga byl niewiele nizszy niz dzieci z prawidlowa masa ciata. Od
momentu rozpoczecia terapii liczba chorych z nadmierng masa ciala wzrosta prawie

trzykrotnie.

Tab.26. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoiiczonym leczeniu pacjentéw grupy IA,

ktorzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 10/57 17,5% 21/57 36,8%
Norma 25/57 43,8% 30/57 52,63%
Nieznaczne
13/57 22,8% 3/57 5,2%
niedozywienie
Niedozywienie 7/57 12,2% 3/57 52%
Wyniszczenie 2/57 3,5% 0/57 0%
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Tab.27. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoniczonym leczeniu pacjentéw grupy IB,

ktérzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 0/19 0% 6/19 31,5%
Norma 10/19 52,6% 7/19 36,8%
Nieznaczne
niedorywienie 2/19 10,5% 1/19 5,2%
Niedozywienie 4/19 21% 3/19 15,7%
Wyniszczenie 3/19 15,7% 2/19 10,5%

Tab.28. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoiczonym leczeniu wszystkich

pacjentow z rozpoznaniem ALL, ktérzy pomyslnie zakoiiczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 10/76 13% 27/76 35,5%
Norma 35/76 46% 37/76 48,6%
Nieznaczne
15/76 19,7% 4/76 52%
niedozywienie
Niedozywienie 11/76 14,4% 6/76 7,8%
Wyniszczenie 5/76 6,5% 2/76 2,6%

Analiza czestosci zgondw w badanych podgrupach wykazala, ze w podgrupie

wysokiego ryzyka zgonéw bylo wiecej niz w podgrupie standardowego ryzyka.

Niepomyslnie zakonczylo leczenie 4 z 23 ( 17,39%) pacjentéw w podgrupie IB i 3 z 60

(5%) w podgrupie IA.
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Rys.23. Czestosé zgonow pacjentow z grup standardowego i wysokiego ryzyka

tacznie w obu grupach zmarto 7 pacjentow. W grupie wysokiego ryzyka ( IB) zgon
chorego wigzano z powiklaniami ze strony przewodu pokarmowego u 1/4 pacjentéw, a
w grupie standardowego ryzyka (IA ) u1/3 pacjentow.

Powiklanie gastroenterotoksyczne, ktére stalo sie bezposrednia przyczyna zgonu, to
masywny krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Obaj zmarli pacjenci byli w stanie remisji hematologiczne;j.
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6. Analiza poréwnawcza podgrup IIA, IIB pod wzgledem czestosci obserwowanych

powiklan gastroenterotoksycznych, stosowania catkowitego i czeSciowego zywienia

pozajelitowego, oraz ilosci zgonéw.

Dzieci z podgrup IIA i IIB poddano analizie poréwnawczej czestoSci wystepowania

powiklan gastroenterotoksycznych. Wyniki tej analizy przedstawiono w formie tabeli i

wykresu.

Tab.29.Czestos¢ powiklan gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentéw podgrupy

IIA i IIB.
POWIKLANIA ZE
STRONY
MARTWICZE ZAPALENIE ZAPALENIE TOKSYCZNE INNE POWIKLANIA O E Oy
ZAPALENIE JELITA JAMY USZKODZENIE GASTROENYEROTOKSYCZNE
POKARMOWEGO
KATNICY USTNEJ WATROBY *
ZWIAZANE Z
RADIOTERAPIA
0, 0, 0, 0, 0 % 0,
AML 40% 20% 0% 60% 25%
MRG
2/5 1/5 0/5 3/5 0/5 n
AML | 46,15% 61,53% 69,23% 69,23% 53,84% 20%
HRG 6/13 8/13 9/13 9/13 7/13 1/5

*krwawienie z przewodu pokarmowego , naciek okotoodbytniczy , ropieri miedzypetlowy , krwawienie do jamy

otrzewnej, bezkamicze zapalenie pecherzyka zotciowego.
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Rys.24. Poréwnanie czestosci

podgrupach IIA i IIB.

wystepowania powiklain gastroenterotoksycznych w
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W podgrupie IIB (HRG) czeéciej rozpoznawano powiklania gastroenterotoksyczne w

przebiegu leczenia przeciwnowotworowego niz w podgrupie IIA ( MRG ).

Stwierdzono znacznie czestsze wystepowanie zapalenia jamy ustnej i innych powiktan

gastroenterotoksycznych w grupie wysokiego ryzyka ( IIB ). Powiklania te dotyczyty
odpowiednio 69,23% ( 9/13) i 53,84% ( 7/13 ) pacjentéw grupy wysokiego ryzyka. W
grupie standardowego ryzyka zaden pacjent nie przebyt takich powiklan. Stwierdzane
réznice pomiedzy podgrupa IIA i IIB byly znamienne statystycznie ( dokladny test
Fishera 1-stronny p=0,01 dla zapalenia jamy ustnej, p= 0,04 dla innych powiklar
gastroenterotoksycznych).

Nasilenie zmian w jamie ustnej bylo wysokie, poniewaz u ponad 50% pacjentow

rozpoznano 3 i 4 stopieni toksycznosci.

Tab.30.Stopiefi nasilenia zmian w jamie ustnej obserwowany w podgrupie wysokiego i

standardowego ryzyka.

ZAPALENIE BLON SLUZOWYCH JAMY USTNEJ

STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
AML 0% 0% 0% 0%
MRG 0/5 0/5 0/5 0/5
AML 0% 44,4% 22% 33,3%
HRG 0/9 4/9 2/9 3/9

W podgrupie wysokiego ryzyka stwierdzono réwniez czestsze wystepowanie zapalenia
jelita ( 8/13 ; 61% pacjentéw gr. I[IBi1/5; 20% pacjentéw gr. IIA) - réznice jednak nie
byly znamienne statystycznie ( dokladny test Fishera 1-stronny p=0,14). Obserwowane
stany zapalne jelit w grupie wysokiego ryzyka mialy z reguly bardzo ciezki przebieg,
bowiem az u 75% pacjentéw z colitis rozpoznano 4 stopient uszkodzenia jelita. U 12,5%

pacjentéw postawiono diagnoze 2 oraz 3 stopnia toksycznosci.
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Zapalenie jelita rozpoznano tyko u jednego pacjenta z grupy standardowego ryzyka,

niemnej byto to powiklanie o duzym stopniu nasilenia ( 4 stopieni ).

Tab.31.Stopiei nasilenia 2zmian w jelitach obserwowany w grupie wysokiego i

standardowego ryzyka.

ZAPALENIE JELITA

STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 3
AML 0% 0% 0% 100%
MRG 0/1 0/1 0/1 1/1
AML 0% 12,5% 12,5% 75%
HRG 0/8 1/8 1/8 6/8

Radioterapii na OUN w grupie IIA poddanych bylo 4 z 5 pacjentéw. Tylko u 1 wystapito
powiklanie pod postacia anoreksji (25%).W podgrupie IIB naswietlania OUN przebylo 5
z 13 pacjentéw, wymioty wystapily u jednego chorego (20% ).

Zwrécono uwage, ze czestos¢ wystepowania typhlitis byla wprawdzie w podgrupie
wysokiego ryzyka wieksza niz w podgrupie ryzyka standardowego, to jednak te r6znice
nie byly tak duze jak réznice pomiedzy grupami standardowego i wysokiego ryzyka u
dzieci z ostra bialaczka limfoblastyczng.

Procent dzieci, u ktérych postawiono rozpoznanie typhlitis w podgrupie IIA i IIB
wynosil odpowiednio 40% i 46,15%.Réznice te nie byly znamienne statystycznie (

doktadny tes Fishera 1-stronny p=0,61)

W grupie standardowego ryzyka stopieni uszkodzenia komoérek watrobowych
byt znacznie nasilony. U wszystkich pacjentéow rozpoznano 3 stopienn toksycznego
uszkodzenia watroby. W grupie wysokiego ryzyka najczesciej rozpoznawano 2 i 3

stopient hepatotoksyczno$ci.
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Tab.32. Stopiefn uszkodzenia komorki watrobowej obserwowany w podgrupie wysokiego i

standardowego ryzyka.

TOKSYCZNE USZKODZENIE WATROBY

STOPEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
AML 0% 0% 100% 0%
MRG 0/3 0/3 3/3 0/3
AML 11,11% 33,33% 44,44% 11,11%
HRG 1/9 3/9 4/9 1/9

Wsréd dzieci z toksycznym uszkodzeniem watroby po chemioterapii u jednego pacjenta
z grupy wysokiego ryzyka ( IIB ) stwierdzono zakazenie wirusem hepatotropowym -
HBV. Przebyl on hepatopatie 4 stopnia.

Pozostali pacjenci, u ktérych stwierdzono podwyzszone poziomy transaminaz podczas
prowadzonego leczenia przeciwnowotworowego byli wolni od zakazenia wirusami
HCV, HBV, CMV Ilub innymi patogenami, ktére moga by¢ odpowiedzialne za

uszkodzenie komoérek watrobowych.

Calkowitego zywienia pozajelitowego w grupie wysokiego ryzyka wymagato 92%
pacjentéw, natomiast w grupie standardowego ryzyka 40% pacjentéw.Stwierdzane

réznice byty znamienne statystycznie ( dokladny test Fishera 1-stronny p=0,04).
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20% 40%
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Rys.24. Czestosé wlaczania CZP u pacjentéw z grupy standardowego i wysokiego ryzyka z

rozpoznaniem AML
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Tego sposobu odzywiania pacjenci z podgrupy IIB ( HRG ) wymagali dtuzej niz pacjenci
z podgrupy ITA ( MRG ). Sredni okres stosowania calkowitego zywienia pozajelitowego
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wynosit 8,15 dnia , a u pacjentéw z grupy
standardowego ryzyka 3 dni. R6znice stwierdzane pomiedzy dwoma grupami sa
statystycznie istotne (te = 2,46 ; p=0,025).

Analizujac przyczyny wlaczania catkowitego zywienia pozajelitowego zauwazono
réznice pomiedzy badanymi podgrupami. W grupie standardowego ryzyka colitis,
stomatitis, hepatitis i inne powiklania gastrotoksyczne rzadziej byly przyczyna
wlaczania catkowitego zZywienia pozajelitowego niz w grupie wysokiego ryzyka. Jedynie
typhlitis bylo prawie tak samo czesto przyczyna caltkowitego zywienia pozajelitowego w
obu badanych podgrupach. Wyniki te éciéle wigza sie z obserwowanymi powiklaniami

gastroenterotoksycznymi obserwowanymi w obu grupach ryzyka.

Tab.33. Udzial poszczegbélnych powiklan gastroenterotoksycznych w calkowitym zZywieniu

pozajelitowym w podgrupach IIA i IIB.

MARTWICZE TOKSYCZNE
ZAPALENIE ZAPALENIE INNE POWIKLANIA
ZAPALENIE USZKODZENIE
JELITA JAMY USTNEJ GASTROENTEROTOKSYCZNE
KATNICY WATROBY
AML
40% 20% 0% 10% 0%
MRG
AML
46,1% 54% 23% 15,4% 38,5%
HRG

CzeSciowe zywienie pozajelitowe stosowane bylo w obu badanych podgrupach réwnie
czesto. W podgrupie IIA wymagalo tego sposobu leczenia wspomagajacego 60%
pacjentéw, za§ w podgrupie IIB 62% pacjentow.Réznice pomiedzy grupa wysokiego i
standardowego ryzyka nie byly znamienne statystycznie (dokladny test Fishera 1-
stronny p=0,67).Sredni okres prowadzenia pacjenta na takim zywieniu wynosit w grupie
standardowego ryzyka 2,4 dnia, a w grupie wysokiego ryzyka 3,38 dnia. Na poziomie

istotnosci a = 0,05 réznice nie sg statystycznie istotne ( te = 0,56 ; p= 0,57 ).
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Rys.25. Czestosé wlaczania CzZP u pacjentéw grupy standardowego i wysokiego ryzyka z

rozpoznaniem AML.

Zauwazono, ze w grupie standardowego ryzyka jedyna przyczyna stosowania
czedciowego zywienia pozajelitowego bylo toksyczne uszkodzenie watroby. Tego
rodzaju leczenia wlaczanego z powodu hepatotoksycznosci wymagalo 60% pacjentéw
podgrupy IIA. Natomiast w podgrupie IIB , toksyczne uszkodzenie watroby bylo druga

po zapaleniu jelita przyczyna stosowania tego typu zywienia.

Tab.34. Udzial poszczegdlnych powiklan gastroenterotoksycznych w czesSciowym zywieniu

pozajelitowym w podgrupach IIA i IIB.

MARTWICZE TOKSYCZNE
ZAPALENIE ZAPALENIE INNE POWIKLANIA
ZAPALENIE USZKODZENIE
JELITA JAMY USTNEJ GASTROENTEROTOKSYCZNE
KATNICY WATROBY
AML
0% 0% 0% 60% 0%
MRG
AML
8% 54% 23% 46% 15%
HRG

W  grupach standardowego i wysokiego ryzyka nie bylo stosowane leczenie

chirurgiczne.

Na podstawie wyliczonego S$redniego wskaznika Coile’a stwierdzono, ze stan
odzywienia pacjentéw z rozpoznaniem AML MRG i HRG ktérzy pomyslnie zakonczyli
leczenie ulegl w trakcie leczenia poprawie. Sredni wskaznik Cole’a przed leczeniem

wynosit w grupie IIA 88,6 a po leczeniu wzrésl do 94,0. W grupie wysokiego ryzyka (IIB)
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warto$¢ wyliczonego $redniego wskaznika Cole’a przed leczeniem wynosita 90,0 , a po

leczeniu 91,5 .

B przed leczeniem
Opo leczeniu

wskaznik Cole'a w grupie IIA wskaznik Cole'a w grupie IIB

Rys.26. Wartos¢ wskaznika Coile’a przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu u
pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem AML MRG i AML HRG, ktorzy pomysSlnie

zakoniczyli leczenie.

Analiza zmian stanu odzywienia pacjentéw, ktérzy niepomyslnie zakoriczyli leczenie

( byli to tylko pacjenci z grupy IIB, poniewaz zaden z pacjentéw grupy IIA nie zmart )
wykazala, ze ich stan odzywienia w trakcie trwania leczenia réwniez ulegl poprawie.
Swiadczy o tym wyliczony éredni wskaznik Cole’a, ktéry w momencie stawiania
diagnozy wynosit u pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem AML HRG 955 a po

zakoniczeniu leczenia 98,25.
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wskaznik Cole'a w grupie IIB

Rys.27. Wartos¢ wskaznika Coile’a przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu u

pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem AML HRG, kt6rzy zmarli.

Interpretacja wartosci wskaznika Cole’a u poszczegélnych pacjentéw, ktérzy pomyslnie

zakonczyli leczenie wykazala, ze w grupie standardowego i wysokiego ryzyka odsetek
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dzieci z nadwagg nie ulegl zmianie (tabele 1 i 2 ). Inaczej niz w grupie dzieci z
rozpoznaniem ALL, gdzie zaobserwowano znaczacy wzrost liczby pacjentéw z nadwaga
po zakoriczonym leczeniu. W populacji wszystkich dzieci wyleczonych z ostrej biataczki
szpikowej, odsetek pacjentéow z nadwaga byl znacznie nizszy niz dzieci z prawidlowgq
masg ciala. Od momentu rozpoczecia terapii liczba chorych z nadmierng masa ciala nie
zmienita sie.

Tab.34. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakofczonym leczeniu pacjentow grupy IIA,

ktérzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM

ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 1/5 20% 1/5 20%
Norma 1/5 20% 2/5 40%
Nieznaczne

niedozywienie 0/ 0% o/ 0%
Niedozywienie 2/5 40% 1/5 20%
Wyniszczenie 1/5 20% 1/5 20%

Tab.35. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoniczonym leczeniu pacjentow grupy IIB,

ktérzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 0/9 0% 0/9 0%
Norma 4/9 44,4% 6/9 66,6%
Nieznaczne
2/9 22,2% 2/9 22,2%
niedozywienie
Niedozywienie 3/9 33,3% 1/9 11,1%
Wyniszczenie 0/9 0% 0/9 0%
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Tab.36.Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoficzonym leczeniu wszystkich pacjentow

z rozpoznaniem AML, kt6rzy pomyslnie zakoiniczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 1/14 7% 1/14 7%
Norma 5/14 35,7% 7/14 50%
Nieznaczne
2/14 14% 2/14 14%
niedozywienie

Niedozywienie 5/14 35,7 % 3/14 21,4%

Wyniszczenie 1/14 7% 2/14 14%

Czestos¢ zgonéw w badanych podgrupach bylta znacznie wieksza w podgrupie

wysokiego ryzyka. W podgrupie IIB stwierdzono zgon 4 z 13 30,76%) pacjentéw ,

natomiast w podgrupie IIB wszyscy pacjenci pomyslnie zakonczyli leczenie

przeciwnowotworowe. Stwierdzane réznice nie byty znamienne statystycznie( dokladny

test Fishera 1-stronny p=0,23).

zgon

BHRG
OMRG

Rys.28. Czestos¢ zgonéw pacjentéow z rozpoznaniem AML w grupie standardowego i

wysokiego ryzyka.

W grupie wysokiego ryzyka zmarto 4/ 13 pacjentéw. Zgon chorego wigzano z

powiklaniami ze strony przewodu pokarmowego u wszystkich chorych. Jako powiktania

prowadzace do uposledzenia funkcji Zyciowych przyjeto krwawienie z przewodu

pokarmowego i typhlitis. Dwéch zmartych pacjentéw bylo w stanie remisji

hematologicznej, u dwoéch powiklania ze strony przewodu pokarmowego wystapity w

czasie progresji choroby zasadniczej.
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7. Analiza porownawcza pacjentéw z grup wysokiego i standardowego ryzyka, pod
wzgledem czestosci obserwowanych powiklan gastroenterotoksycznych, stosowania
catkowitego i czeSciowego zywienia pozajelitowego, leczenia chirurgicznego, stanu

odzywienia oraz iloSci zgonéw.

Zadano sobie pytanie, czy obserwuje sie réznice w czestosci wystepowania okreslonych
powiklan gastroenterotoksycznych pomiedzy dzie¢mi zakwalifikowanymi do tej samej
grupy ryzyka, ale z réznym rozpoznaniem choroby podstawowej? Analizie poddano
pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej i ostrej biataczki

szpikowe;.

7.1. Analiza por6wnawcza grup standardowego ryzyka u dzieci z pierwotnym

rozpoznaniem ALL i AML.

Analizie poddano pacjentéw z podgrupy IA i IIA. Poréwnanie czestoSci wystepowania
poszczegodlnych powiklan gastroenterotoksycznych u pacjentéw z rozpoznaniem ALL i
AML zakwalifikowanych do grupy standardowego ryzyka wykazala, ze u dzieci z
rozpoznaniem ostrej bialaczki limfoblastycznej czestos¢ zapalenia jelita, zapalenia jamy
ustnej , toksycznego uszkodzenia watroby czy innych powiklarn ze strony przewodu

pokarmowego byla wieksza niz u pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowe;j.

Tab.37. Czestos¢ powiklan gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentéw grupy IA
i IIA.

ZABURZENIA ZE STRONY
MARTWICZE ZAPALENIE TOKSYCZNE INNE
ZAPALENIE PRZEWODU POKARMOWEGO
ZAPALENIE JAMY USZKODZENIE POWIKLANIA
JELITA ZWIAZANE Z
KATNICY USTNEJ WATROBY GASTROENTEROT.
RADIOTERAPIA

ALL 13% 58% 55% 85% 21% 3%
MRG [ 8/ 60 35/60 | 34/ 60 51 /60 9/ 60 1/32
AML 40% 20% 0% 60% 0% 25%
MRG [ 27/5 1/5 0/5 3/5 0/5 1/4
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Rys.29.Poréwnanie czestosci wystepowania poszczegodlnych powiklan

gastroenterotoksycznych w podgrupach IA i IIA.

Zapalenie jelita wystepowato u 58,33% dzieci z rozpoznaniem ALL MRG, natomiast u
pacjentéw z rozpoznaniem AML MRG powiklanie to dotyczylo tylko jednego z pieciu
pacjentow (20%). Colitis w podgrupie IA (ALL MRG) miat wysoki stopieri nasilenia,

przewazat 3 i 4 stopierh uszkodzenia jelita.

Tab.39. Stopieni nasilenia zmian w jelicie obserwowany w podgrupie IA i IIA.

ZAPALENIE JELITA
STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
AML 0% 0% 0% 20%
MRG 0/5 0/5 0/5 1/5
ALL 8,57% 42,85% 22,85% 25,71%
MRG 3/35 15/ 35 8 /35 9/35

Zapalenie jamy ustnej dotyczyto 55% pacjentow podgrupy IA. U dzieci z podgrupy IIA
takie powiklanie nie wystapito. W grupie dzieci z rozpoznaniem ALL MRG dominowat 2

i 3 stopien nasilenia stomatitis.



7. Analiza poréwnawcza pacjentéw z grup standardowego i wysokiego ryzyka. 131

Tab.40. Stopiei nasilenia zmian w jamie ustnej obserwowany w podgrupie IA i IIA.

ZAPALENIE JAMY USTNEJ
STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
AML 0% 0% 0% 0%
MRG 0/5 0/5 0/5 0/5
ALL 2,94% 50% 35,2% 11,76%
MRG 1/ 34 17 / 34 12/ 34 4 /34

Inne powiklania gastroenterotoksyczne w ogoéle nie wystepowaly w grupie badanych
dzieci z ostra bialaczka szpikowa. Wséréd dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki

limfoblastycznej te powiktania dotyczyty okoto 22% pacjentow.

Toksyczne uszkodzenie watroby wystapilo u 85% pacjentéw podgrupy IA i 60%
pacjentow podgrupy IIA. Stopien uszkodzenia watroby w przebiegu leczenia
przeciwnowotworowego byl podobny w obu podgrupach. U wszystkich 3 pacjentow z
ostra biataczka szpikowa i hepatopatia rozpoznawano 3 stopiern hepatotoksycznosci
(100%). U dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej przewazat 2 i 3 stopien.

(odpowiednio 23,52% i 68,62% pacjentéw).
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Tab.41. Stopiefi uszkodzenia komérki watrobowej obserwowany w podgrupie IA i IIA.

121

TOKSYCZNE USZKODZENIE WATROBY
STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
AML 0% 0% 100% 0%
HRG 0/3 0/3 3/3 0/3
ALL 3,9% 23,52% 68,62% 3,9%
HRG 2 /51 12 / 51 35/ 51 2 /51

Rozpoznanie typhlitis , podobnie jak w analizowanej poprzednio grupie HRG , czesciej
wystepowalo u dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki mieloblastycznej (40 % pacjentow

) niz ostrej biataczki limfoblatycznej ( 13,33% pacjentéw).

Powiklania po radioterapii wystepowaly czesciej u dzieci z rozpoznaniem AML , bo
dotyczyty 20% pacjentéw , w poréwnaniu z 3% pacjentéw z rozpoznaniem ALL.

Na podstawie analizy stosowanego leczenia wspomagajacego stwierdzono, ze czestos¢
wlaczania catkowitego Zywienia pozajelitowego w oby podgrupach byla zblizona i
wynosita 31,03% w podgrupie IA oraz 40% w podgrupie IIA.

Znacznie czedciej natomiast stosowano czeéciowe zywienie pozajelitowe u dzieci z
rozpoznaniem ALL ( okoto 87% pacjentéw ), w poréwnaniu z pacjentami z rozpoznaniem
AML( 60% pacjentow ).

Podobnie czestoé¢ interwencji chirurgicznej w tej podgrupie IA byta wieksza niz w
podgrupie IIA i wynosita 5% podczas gdy pacjenci z podgrupy IIA nie wymagali w ogole

takiego leczenia.
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Rys.30.Czestos¢ stosowania calkowitego i czeSciowego zywienia pozajelitowego oraz

leczenia chirurgicznego u pacjentéw z grupy IA i IIA.

Na podstawie wyliczonego S$redniego wskaznika Coile’a stwierdzono, ze stan
odzywienia pacjentéw, ktérzy pomyslnie zakoriczyli leczenie zaré6wno w grupie IA jak i
IIA ulegl w trakcie leczenia poprawie. Zauwazono, ze u pacjentow z pierwotnym
rozpoznaniem ALL MRG $éredni stan odzywienia, podobnie jak w analizowanych
grupach wysokiego ryzyka, ulegl wiekszej poprawie niz u pacjentéw z pierwotnym
rozpoznaniem AML MRG. Sredni wskaznik Cole’a u pacjentéw z rozpoznaniem ALL
MRG (grupa IA) przed leczeniem wynosit 94,6 a po leczeniu wzrést do 105,6. Wzrost
wartosci tego wskaznika u pacjentéw z rozpoznaniem AML MRG (grupa IIA) nie byl juz

tak duzy. Przed leczeniem $rednia jego wartos¢ wynosita 88,6, a po leczeniu 94.
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Rys.31. Wartos¢é Sredniego wskaznika Cole’a u pacjentéw grupy IA i IIA, ktoérzy pomyslnie

zakonczyli leczenie.

Analiza zmian stanu odzywienia pacjentow, ktérzy niepomyslnie zakornczyli
leczenie(byli to tylko pacjenci z grupy IA, poniewaz zaden z pacjentow grupy IIA nie
zmart ) wykazala, ze ich stan odzywienia w trakcie trwania leczenia réwniez ulegl
poprawie. Swiadczy o tym wyliczony éredni wskaznik Cole’a, ktéry w momencie
stawiania diagnozy wynosit u pacjentéow z pierwotnym rozpoznaniem ALL MRG 86,5, a

po zakoriczeniu leczenia 93.



11. Najciezsze powiktania gastroenterotoksyczne 123

94,
92
90
881
86
84
824

O przed leczeniem
B po leczeniu

Sredni wskaznik Cole'a w grupie 1A

AN\

Rys.32. Wartosé Sredniego wskaznika Cole’a u pacjentow grupy IA, ktorzy zmarli.

Interpretacja wartosci wskaznika Cole’a u poszczegélnych pacjentéw, ktérzy pomyslnie
zakonczyli leczenie wykazala, ze w grupie IA (ALL MRG) wzrést znacznie odsetek
dzieci z nadwagg, podczas gdy u pacjentéw z grupy IIA (AML MRG) nie obserwowano

tej prawidtowosci (tabele 112 ).

Tab.42. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoficzonym leczeniu pacjentéw grupy IA,

ktorzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 10/57 17,5% 21/57 36,8%
Norma 25/57 43,8% 30/57 52,63%
Nieznaczne
niedozywienic 13/57 22,8% 3/57 5,2%
Niedozywienie 7/57 12,2% 3/57 5,2%
Wyniszczenie 2/57 3,5% 0/57 0%

Tab.43. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoficzonym leczeniu pacjentow grupy IIA,

ktérzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 1/5 20% 1/5 20%
Norma 1/5 20% 2/5 40%
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Nieznaczne

) o 0/5 0% 0/5 0%
niedozywienie
Niedozywienie 2/5 40% 1/5 20%
Wyniszczenie 1/5 20% 1/5 20%

W populacji dzieci wyleczonych z ostrej biataczki limfoblastycznej o standardowym
stopniu ryzyka, odsetek pacjentow z nadwaga od momentu rozpoczecia terapii wzrést

dwukrotnie (tabela 3).

Inaczej niz w grupie wysokiego ryzyka ksztaltuje sie czestoé¢ zgonéw. W grupie MRG
wieksza ilo§¢ niepowodzen w leczeniu zaobserwowano u pacjentéw z rozpoznaniem
ostrej biataczki limfoblastycznej ( podgrupa IA), ktéra wynosita 5%. Wszystkie dzieci z
tej grupy ryzyka, z rozpoznaniem ostrej bialaczki mieloblastycznej ( podgrupa IIA )

zakonczyly leczenie pomyslnie.

5%~

4%
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2% B AML
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Rys.33. Czestosé zgonéw w grupie IA i IIA.
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2.2. Analiza poré6wnawcza grup wysokiego ryzyka (HRG) u dzieci z pierwotnym

rozpoznaniem ALL i AML ( podgrupa IBiIIB).

Analizie poré6wnawczej poddano pacjentéw podgrupy IB i IIB.

Czestos¢ okreslonych powikian leczenia przeciwnowotworowego ze strony przewodu

pokarmowego u dzieci z rozpoznaniem ALL I AML zakwalifikowanych do grupy

wysokiego ryzyka przedstawiono w tabeli i na wykresie ponizej.

Tab.44.Czestos¢ powiklafi gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentéw podgrupy

IB i IIB.
ZABURZENIA ZE
STRONY
MARTWICZE ZAPALENIE TOKSYCZNE
ZAPALENIE INNE POWIKLANIA PRZEWODU
ZAPALENIE JAMY USZKODZENIE
JELITA GASTROENTEROTOKSYCZNE | POKARMOWEGO
KATNICY USTNEJ WATROBY
ZWIAZANE Z
RADIOTERAPIA
ALL | 39,13% | 73,91% | 60,87% 91% 39,13% 14,2%
HRG | 9/ 23 17 / 23 | 14/ 23 21/ 23 9/23 2/14
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AML | 46,15% | 61,54% | 69,23% 69, 23% 53,85% 20%
HRG 6/ 13 8/ 13 9/ 13 9/ 13 7/ 13 1/5
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Rys.34. Czestosé powiklan gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentéow

podgrupy IB i IIB

Stwierdzono, ze u dzieci z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej zakwalifikowanych
do grupy wysokiego ryzyka ( podgrupa IIB ) czesciej obserwowano takie powiklania jak:
e typhlitis (46,15% wszystkich pacjentow z tej grupy ),
e zapalenie jamy ustnej ( 69,23% wszystkich pacjentéw z tej grupy )
e innych powiklan gastroenterotoksycznych (54% wszystkich pacjentow z tej

grupy).

U pacjentéw z podgrupy IB powiklania te wystepowaly rzadziej : typhlitis rozpoznano u
39% pacjentéw , zapalenie jamy ustnej u 61% pacjentéw , a inne powiklania
gastrotoksyczne u 39% pacjentéw z tej grupy.

Stwierdzane réznice nie byly znamienne statystycznie ( test chi? Yates = 0,003; p = 0,95
dla typhlitis, test chi? Yates = 0,19; p= 0,88 dla zapalenia jamy ustnej , test chi? Yates
=0,25; p= 0,61 dla innych powiklan gastroenterotoksycznych ).
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Zapalenie jelita oraz toksyczne uszkodzenie watroby czesciej wystepowaly u pacjentéw z
rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej (73% i 93% pacjentéw), niz u pacjentéw z
rozpoznaniem ostrej biataczki mieloblastycznej

(61% i 69% pacjentéw ).Réznice pomiedzy tymi dwoma grupami nie byly znamienne
statystycznie (test chi? Yates = 0,15; p= 0,69 dla zapalenia jelita , test chi? Yates = 1,54; p=
0,21 dla hepatotoksycznosci ).

Analiza wykazala, ze tolerancja radioterapii w obu grupach byla dobra. Powiktania po
tym rodzaju leczenia przeciwnowotworowego dotyczyty 20% pacjentéw z rozpoznaniem
AML HRG i 14,2% pacjentéw z rozpoznaniem ALL HRG.

Toksycznos¢ stosowanego leczenia oceniano takze analizujac stopien nasilenia powiklan
gastroenterotoksycznych w obu podgrupach.

Stwierdzono, ze w grupie pacjentow z rozpoznaniem AML HRG stopieni nasilenia zmian
w jelitach byl zazwyczaj bardzo wysoki. U 75% pacjentow z colitis z podgrupy IIB
rozpoznano 4 stopien nasilenia zmian. W grupie dzieci z rozpoznaniem ALL HRG tak

nasilone zapalenie jelita wystepowato tylko u 41% pacjentéw z colitis.

Tab.45. Stopiefi nasilenia zmian w jelitach obserwowany w podgrupach wysokiego ryzyka

u pacjentow z rozpoznaniem ALL i AML.

ZAPALENIE JELITA
STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
AML 0% 12,5% 12,5% 75%
HRG 0/8 1/8 1/8 6/8
ALL 5,8% 23,5% 29,4% 41,17%
HRG 1/17 4 /17 5/ 17 7/ 17

Czestos¢ wystepowania zmian zapalnych w jamie ustnej byla nieco wyzsza wsréd dzieci
z rozpoznaniem AML. U okoto 55,5% pacjentow z tym powiklaniem z grupy IIB
rozpoznano 3 i 4 stopien toksycznosci , podczas gdy u pacjentéw z grupy IB te same
stopnie nasilenia zmian w jamie ustnej stwierdzono u okoto

57 % pacjentow.
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Tab.46. Stopiefi nasilenia zmian w jamie ustnej obserwowany w podgrupach wysokiego

ryzyka u pacjentow z rozpoznaniem ALL i AML.

ZAPALENIE JAMY USTNEJ

STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
AML 0% 44,4% 22,2% 33,3%
HRG 0/9 4/9 2/9 3/9
ALL 14,2% 28,5% 35,7% 21,4%
HRG 2/ 14 4/ 14 5/ 14 3/ 14

W grupie dzieci z rozpoznaniem ALL HRG stopierr uszkodzenia komérek watrobowych

byt wysoki. U ponad 71% pacjentéw z hepatopatia rozpoznano 3 stopieri

hepatotoksycznosci. W grupie AML HRG pacjentéw z toksycznym uszkodzeniem

watroby 3 stopnia bylo mniej, powiktanie to dotyczylo nieco ponad 44% pacjentéw tej

grupy.

Tab.47. Stopiefi uszkodzenia komérki watrobowej obserwowany w podgrupie wysokiego

ryzyka u pacjentow z rozpoznaniem ALL i AML.

TOKSYCZNE USZKODZENIE WATROBY

STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
AML 11,1% 33,3% 44,4% 11,1%
HRG 1/9 3/9 4/9 1/9
ALL 4,76% 23,8% 71,42% 0%
HRG 1/21 5/ 21 15/ 21 0/21

Przeanalizowano réwniez w obu podgrupach czestos¢ wlaczania catkowitego i
czesciowego zywienia pozajelitowego, oraz stosowania leczenia chirurgicznego.
Stwierdzono, ze catkowite zywienie pozajelitowe wilgczane bylo czesciej u dzieci z
rozpoznaniem AML i dotyczylo 92,31% pacjentéw , w poréwnaniu z dzie¢mi , u ktérych
postawiono rozpoznanie ALL (70% pacjentow ). Stwierdzane réznice pomiedzy

badanymi grupami nie byly znamienne statystycznie ( test chi? Yatesa =1,96; p= 0,16 ).
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Natomiast czeSciowe zywienie pozajelitowe znacznie czeéciej stosowano jako terapie
wspomagajaca u pacjentéw z podgrupy IB ( 96% pacjentow ).Réznice pomiedzy
podgrupami IB i IIB byly znamienne statystycznie (test chi? Yatesa = 4,71; p=0,02).

W obu podgrupach leczenie chirurgiczne rzadko bylo wymagane i dotyczylo w
podgrupie IB jedynie 9% pacjentéw. W podgrupie IIB nikt nie wymagal interwencji

chirurgicznej z powodu powiklan gastroenterotoksycznych .

100%

80%

60%
BAML

OALL

40%

20%

0%

czpP CzZP leczenie chirurgiczne

Rys.35.Czestosé stosowanego calkowitego i czeSciowego zywienia pozajelitowego oraz
leczenia chirurgicznego w podgrupie wysokiego ryzyka u pacjentow z rozpoznaniem ALL i
AML.

Na podstawie wyliczonego S$redniego wskaznika Coile’a stwierdzono, ze stan
odzywienia pacjentéw, ktoérzy pomyslnie zakoniczyli leczenie zaré6wno w grupie IB jak i
IIB ulegt w trakcie leczenia poprawie. Zauwazono, ze u pacjentéw z pierwotnym
rozpoznaniem ALL HRG S$redni stan odzywienia ulegl wiekszej poprawie niz u
pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem AML HRG. Sredni wskaznik Cole’a u pacjentéw
z rozpoznaniem ALL HRG (grupa IB) przed leczeniem wynosit 89,7 a po leczeniu wzrést
do 98. Wzrost wartosci tego wskaznika u pacjentéw z rozpoznaniem AML HRG (grupa
IIB) nie byl juz tak duzy. Przed leczeniem Srednia jego wartos¢ wynosita 90, a po leczeniu

91,5.
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Rys.36. Wskaznik Cole’a przed leczeniem i po leczeniu u pacjentéw z podgrupy IB i IIB,

ktorzy pomyslnie zakoniczyli leczenie.

Analiza zmian stanu odzywienia pacjentéw, ktérzy niepomyslnie zakornczyli leczenie
wykazala, ze pomimo zlego rokowania ich stan odzywienia w momencie stwierdzania
zgonu byt réwniez dobry, a nawet ulegl poprawie w trakcie trwania terapii. Swiadczy o
tym wyliczony $redni wskazZnik Cole’a, ktéry w momencie stawiania diagnozy wynosit u
pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem ALL HRG 114,75 a po zakoriczeniu leczenia
152,75. U pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem AML HRG przed leczeniem warto$¢

tego wskaznika bylta 95,5 , a po zakoniczonym leczeniu wzrosta do 98,25.

152,75

B przed leczeniem
Opo leczeniu

wskaznik Cole'a w grupie IB wskaznik Cole'a wgrupie 11B

Rys.37. Wskaznik Cole’a przed leczeniem i po leczeniu u pacjentéw z podgrupy IB i IIB,

ktorzy zmarli.
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Interpretacja wartosci wskaznika Cole’a u poszczegélnych pacjentow, ktérzy pomyslnie
zakonczyli leczenie wykazala, ze w grupie IB (ALL HRG) wzrést znacznie odsetek dzieci
z nadwagg, podczas gdy u pacjentéow z grupy IIB (AML HRG) nie obserwowano tej
prawidtowosci.

W populacji dzieci wyleczonych z ostrej bialaczki limfoblastycznej o wysokim stopniu
ryzyka , odsetek pacjentéw z nadwaga byt niewiele nizszy niz dzieci z prawidlowa masa
ciala. Od momentu rozpoczecia terapii liczba chorych z nadmierng masa ciata wzrosta

ponad trzykrotnie.

Tab.48. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoiiczonym leczeniu pacjentéw grupy IB,

ktorzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 0/19 0% 6/19 31,5%
Norma 10/19 52,6% 7/19 36,8%
Nieznaczne
niedozywienie 2/19 10,5% 1/19 5,2%
Niedozywienie 4/19 21% 3/19 15,7%
Wyniszczenie 3/19 15,7% 2/19 10,5%

Tab.49. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoficzonym leczeniu pacjentéow grupy IIB,

ktorzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU

Nadwaga 0/9 0% 0/9 0%

Norma 4/9 44,4% 6/9 66,6%

Nieznaczne

niedozywienie 2/9 22,2% 2/9 22,2%

Niedozywienie 3/9 33,3% 1/9 11,1%
Wyniszczenie 0/9 0% 0/9 0%

Czestos¢ zgondéw byta wieksza w grupie dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki
szpikowej zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka ( IIB ) i wynosita 30,76%. W
grupie dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej zmarto 13,04% pacjentow.

Roéznice te nie byly znamienne statystycznie ( test chi? Yatesa = 0,72; p=0,39).
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Rys.38. Czestosé zgonéw w grupie IB i IIB.

W grupie dzieci z rozpoznaniem ALL HRG zmarto 3 z 23 pacjentéw. U jednego pacjenta
bezposrednia przyczyna zgonu bylo krwawienie z przewodu pokarmowego, pacjent byt
w remisji choroby nowotworowej. Dwoéch pacjentéw zmarlo z powodu progresji
choroby.W grupie pacjentéw z rozpoznaniem AML HRG zmarlo 4 z 13 pacjentéw. U
wszystkich pacjentéow zgon chorego wigzano powiklaniami ze strony przewodu
pokarmowego, przy czym u 2 pacjentow powiklania te byly bezposrednia przyczyna

zgonu - pacjenci byli w remisji choroby nowotworowe;j.
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8. Analiza pacjentdw z rozpoznaniem biataczki niemowlecej, pod wzgledem czestosci
obserwowanych powiklan gastroenterotoksycznych, stosowania calkowitego i

czeSciowego zywienia pozajelitowego , leczenia chirurgicznego oraz ilosci zgonow.

Analizie poddano dzieci, u ktérych postawiono rozpoznanie biataczki przed
ukoriczeniem przez nich 1 roku zycia. Poréwnano pacjentow zakwalifikowanych do
grupy standardowego ( podgrupa IIIA) i wysokiego ( podgrupa IIIB) ryzyka.

Obydwie pacjentki z podgrupy standardowego ryzyka byly leczone wedlug programu
BFM 90 i Dana Faber Cancer Institute 1994.Natomiast wszystkich pieciu pacjentéw z
podgrupy wysokiego ryzyka leczono zgodnie z protokotami LMB 89, Interfant 99, New
York II, i Dana Faber Cancer Institute 1994.Wyniki tej analizy przedstawiono w formie

tabeli i wykresu.

Tab.50. Czestosé powiklafi gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentow podgrup

ITIA i IIIB.

POWIKLANIA ZE
MARTWICZE | ZAPALENIE | ZAPLENIE TOKSYCZNE INNE STRONY PRZEWODU
ZAPALENIE JELITA JAMY USZKODZENIE POWIKLANIA POKARMOWEGO
KATNICY USTNEJ WATROBY GASTROENTEROTOKSYCZNE ZWIAZANE Z
RADIOTERAPIA
B.N. 0% 100% | 100% 100% 0% 0%
MRG [ 0/2 2/2 2/2 2/2 0/2 0/1
B.N. 60% 100% | 100% 100% 0% 0%
HRG [ 3/5 5/5 5/5 5/5 0/5 0/0

BHRG
OMRG

TYPH ZJ. ZJ.U. HT INNE RTX

Rys.39. Poréwnanie czestosci wystepowania powiklan gastroenterotoksycznych w

podgrupach IIIA i IIIB.
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U  trzech pacgjentow z  grupy wysokiego ryzyka podczas leczenia
przeciwnowotworowego rozpoznano typhlitis. Powiklanie to dotyczylo 2 pacjentéw z
rozpoznaniem ALL i AML, leczonych wedlug programu Interfant 99 i 1 pacjenta z
rozpoznaniem ALL ktéry odbywal terapie zgodnie z programem LMB 89.W grupie
standardowego ryzyka takiego powiklania nie obserwowano.

Pozostate powiklania gastroenterotoksyczne takie jak zapalenie jelita, zapalenie jamy
ustnej czy toksyczne uszkodzenie watroby wystapily u obu pacjentek z grupy
standardowego ryzyka. W grupie wysokiego ryzyka zapalenie jelita i zapalenie bton
Sluzowych jamy ustnej rozpoznano u wszystkich dzieci.

Stopieni nasilenia tych powiklann gastroenterotoksycznych u wigkszosci dzieci z
rozpoznaniem biataczki niemowlecej byl wysoki. U ponad 85% ( 6 / 7 ) pacjentéw z
zapaleniem jelita lub zapaleniem jamy ustnej stopieri nasilenia zmian byl 3 badz 4
stopnia.

Tab.51. Stopien nasilenia zmian w jelitach obserwowanych w podgrupach wysokiego i

standardowego ryzyka dzieci z rozpoznaniem bialaczki niemowlecej.

ZAPALENIE JELITA

STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
B.N. 0% 0% 50% 50%
MRG 0/2 0/2 1/2 1/2
B.N. 20% 0% 40% 40%
HRG 1/5 0/5 2/5 2/5

Tab.52. Stopiefi nasilenia zmian w jamie ustnej obserwowanych w podgrupach wysokiego i

standardowego ryzyka dzieci z rozpoznaniem bialaczki niemowlecej.

ZAPALENIE JAMY USTNEJ

STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
B.N. 0% 0% 50% 50%
MRG 0/2 0/2 1/2 1/2
B.N. 0% 20% 40% 40%
HRG 0/5 1/5 2/ 5 2/5
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U wszystkich 7 pacjentéow z grupy III na pewnym etapie leczenia rozpoznano toksyczne
uszkodzenie watroby. Osiagnelo ono 3 stopierr toksycznosci u wszystkich pacjentéw z
podgrupy standardowego ryzyka i u 3 z 5 ( 60%) z podgrupy wysokiego ryzyka. U
dwoch pacjentéow z grupy wysokiego ryzyka rozpoznano 2 stopienn toksycznosci. U

zadnego pacjenta nie rozpoznano wspdlistnienia zakazenia wirusem hepatotropowym.

Tab.53.Stopien toksycznego uszkodzenia komorki watrobowej obserwowany w podgrupach

wysokiego i standardowego ryzyka dzieci z rozpoznaniem bialaczki niemowlecej.

TOKSYCZNE USZKODZENIE WATROBY

STOPIEN 1 STOPIEN 2 STOPIEN 3 STOPIEN 4
B.N. 0% 0% 100% 0%
MRG 0/2 0/2 2/2 0/2
B.N. 0% 40% 60% 0%
HRG 0/5 2/5 3/5 0/5

Jedna pacjentka z grupy standardowego ryzyka, leczona wedlug protokotu BFM 90,

otrzymata naswietlania na OUN , ktére przeszta bez powiklan.

Czestos¢ wlaczania catkowitego zywienia pozajelitowego byla wieksza u dzieci
zakwalifikowanych do grupy standardowego ryzyka ( dotyczyla obu pacjentek z tej
grupy - 100% ).W grupie wysokiego ryzyka tej drogi odzywiania wymagalo 3 z 5
pacjentéw. Sredni czas odzywiania pacjentéw ta droga wynosil w grupie wysokiego
ryzyka 7,6 dnia, a w grupie standardowego ryzyka 7 dni.

Wszyscy pacjenci z grupy III na pewnym etapie leczenia przeciwnowotworowego
wymagali czeSciowego zywienia pozajelitowego. Trwalo ono S$rednio w grupie
wysokiego ryzyka 8,2 dnia , a w grupie standardowego ryzyka 7,5 dnia.

W obu podgrupach zaden pacjent nie wymagat leczenia chirurgicznego.
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Rys.40. Czestos¢ stosowanego leczenia chirurgicznego i wlaczania caltkowitego i

czesSciowego zywienia pozajelitowego w podgrupach IIIA i IIIB.

Na podstawie wyliczonego s$redniego wskaznika Coile’a stwierdzono, ze stan
odzywienia wszystkich pacjentéw, ktérzy pomyslnie zakoniczyli leczenie ulegt w trakcie
leczenia poprawie. Sredni wskaznik Cole’a przed leczeniem wynosit 85,6 a po leczeniu

wzrdst do 117.
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Rys.41. Wartosé wskaznika Cole’a przed rozpoczeciem leczenia i mojego zakoficzeniu u

pacjentow z podgrup IIIA i IIIB, ktorzy pomyslnie zakonczyli leczenie.
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W populacji wszystkich niemowlat wyleczonych z ostrej biataczki, odsetek pacjentow z

nadwaga po zakoniczonym leczeniu byt wyzszy niz w momencie stawiania diagnozy.

Tab.54. Stan odzywienia przed leczeniem i po zakoificzonym leczeniu wszystkich

pacjentéw z rozpoznaniem bialaczki niemowlece, ktorzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

STAN LICZBA PACJENTOW PRZED LICZBA PACJENTOW PO ZAKONCZONYM
ODZYWIENIA LECZENIEM LECZENIU
Nadwaga 1/6 16,6% 3/6 50%
Norma 1/6 16,6% 2/6 33,3%
Nieznaczne

Niedozywienie 176 16,6% 0/6 0%
Niedozywienie 1/6 16,6% 0/6 0%
Wyniszczenie 2/6 33,3% 1/6 16,6%

Stan odzywienia trzech pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, ktérzy zmarli réwniez
ulegt poprawie w takcie prowadzonej terapii. Sredni wskaznik Cole’a wyliczony dla tych

pacjentow przed leczeniem wynosit 74, a po leczeniu wzrést do 93.
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Rys.42. Wartos¢ wskaznika Cole’a przed rozpoczeciem leczenia i mojego zakonczeniu u

pacjentow z podgrup IIIA i IIIB, ktorzy zmarli.

U dwojki dzieci z rozpoznaniem ALL z grupy wysokiego ryzyka 12 miesiecy po

postawieniu pierwotnego rozpoznania doszto do wznowy biataczki.
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W sumie w grupie wysokiego ryzyka zmarlo 3 / 5 pacjentéw. U 2 pacjentéw ze wznowa
biataczki bezposrednia przyczyna zgonu byta progresja choroby , u 1 zgon wigzano z
powiklaniami gastroenterotoksycznymi w przebiegu terapii i uogélniong grzybica. Ten
pacjent byl w remisji choroby nowotworowej nowotworowej. W podgrupie IIIB obie

pacjentki pomyslnie zakonczyty leczenie.
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Rys.43. Czestosé zgonow pacjentow z rozpoznaniem bialaczki niemowlecej z grup

standardowego i wysokiego ryzyka.
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9.Analiza pacjentéow ze wznowa ostrej bialaczki pod wzgledem czestosci
obserwowanych powiklan gastroenterotoksycznych, stosowania calkowitego i
czeSciowego Zywienia pozajelitowego , leczenia chirurgicznego, stanu odzywienia

oraz ilosci zgonow.

Analizie poddano pacjentéw z grupy IV. Stanowilo ja 24 pacjentéw u ktérych

obserwowano 35 epizodéw nawrotu choroby nowotworowe;j.

U 17 pacjentéw obserwowano jeden nawrdt choroby. Wiek chorych w momencie
rozpoznania I nawrotu wynosit od 1 8/12 do 15 5/12 lat ( $redni wiek 9,38 lat ). W

badanej grupie stwierdzono niewielka przewage plci meskiej - 9 chtopcow (52,94%).

U 6 pacjentéw rozpoznano dwa nawroty choroby. Wiek chorych w momencie
postawienia rozpoznania pierwszego nawrotu wynosit od 4 8/12 do 17 10/12 ( $redni
wiek 10,8 lat), natomiast w momencie postawienia drugiego nawrotu pacjenci byli w
wieku od 5 4/12 do 19 2/12 lat (Sredni wiek 11,63 lat). W grupie tej nie stwierdzono

przewagi zadnej z plci - 3 chtopcow i 3 dziewczynki.

U jednego pacjenta [ 61.1 ] obserwowano 5 nawrotéw ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

6.1. Analiza pacjentow, u ktérych doszlo do jednego nawrotu choroby nowotworowej.

U pacjentéw , ktoérzy przebyli jeden nawrét choroby najczesciej , poniewaz az u 11 z 17
pacjentow obserwowano toksyczne uszkodzenie watroby ( 64,7% ). Bylo to zazwyczaj
powazne uszkodzenie komoérki watrobowej - u 8 z 11 pacjentéw rozpoznano 3 lub 4
stopient hepatotoksycznoséci. U 3 z 11 pacjentéw stwierdzono zakazenie wirusem C
zapalenia watroby. U Zadnego chorego nie wykryto obecnosci HBsAg czy wczesnego

antygenu wirusa cytomegalii.
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Drugimi co do czestosci powiklaniem ze strony przewodu pokarmowego
rozpoznawanym u tych pacjentow bylo zapalenie blon sluzowych jamy ustnej,
obserwowano je u 9 z 17 pacjentéw (52,94%). Nieco rzadziej dochodzitlo do zapalenia
jelita. Powikianie to dotyczylo 8/17 pacjentéw(47,05%). Oba powiklania miaty przebieg
kliniczny ciezki.

U 4 pacjentéw rozpoznano martwicze zapalenia jelita katniczego (23,52%). U pozostatych
3 dzieci (17,64 %) obserwowano inne powiklania gastrotoksyczne. Bylo to u dwdjki dzieci
zapalenie okoloodbytnicze i u jednego dziecka krwawienie z przewodu pokarmowego.
Radioterapii (jadra) poddano tylko 1 pacjenta, przeszed! on leczenie bez powikian.

Czestosc tych powiklan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab.55.CzestoS¢ powiklaii gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentéw, u

ktorych doszlo do jednego nawrotu choroby nowotworowej.

POWIKLANIA ZE STRONY
MARTWICZE ZAPALENIE TOKSYCZNE PRZEWODU
ZAPALENIE INNE POWIKLANIA
ZAPALENIE JAMY USZKODZENIE POKARMOWEGO
JELITA GASTROENTEROTOKSYCZNE*
KATNICY USTNEJ WATROBY ZWIAZANE Z
RADIOTERAPIA
4/17 8/17 9/17 11/17 3/17 0/1
23,52% | 47,05% | 52,94% 64,70% 17,64% 0%

Calkowitego zywienia pozajelitowego wymagato 11 z 17 pacjentéw ( 64,70%) Najczestsza
przyczyna jego wigczenia byto ciezkie zapalenie jamy ustnej

(/11 pacjentéow) i typhlitis (4/11 pacjentow). Dlugosé¢ calkowitego zywienia
pozajelitowego wynosila érednio 6,7 dnia.

Czesciowe zywienie pozajelitowe wlaczano w tej grupie chorych tylko nieco czesciej.
Takiego leczenia wspomagajacego wymagato 12 z 17 pacjentéw (70,58%) a trwalo ono
Srednio 4,58 dnia. Najczestsza przyczyna jego stosowania bylo toksyczne uszkodzenie
watroby. Z tego powodu czesciowe zywienie stosowano az u 10 z 12 pacjentow (83% ) .

Jeden pacjent wymagat zabiegu chirurgicznego z powodu wgtobienia jelita (5,88%).
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Stan odzywienia pacjentéw, ktérzy pomyslnie zakonczyli leczenie ulegl w trakcie
leczenia poprawie. Sredni wskaznik Cole’a przed leczeniem wynosit 98,14 a po leczeniu

wzrdost do 105,7.
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Rys.44. Wartos¢ wskaznika Cole’a przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakoiiczeniu u
pacjentow, u ktorych doszlo do jednego nawrotu ostrej bialaczki, a ktérzy pomyslnie

zakonczyli leczenie.

Takiej prawidlowosci nie zaobserwowano u pacjentéw, ktorzy zmarli. Ich $redni stan
odzywienia nie zmienit sie. Sredni wskaznik Cole’a wyliczony dla tych pacjentéw przed

leczeniem wynosit 91,3 a po leczeniu 91,2.
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Rys.45. Wartos¢ wskaznika Cole’a przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakoiiczeniu u

pacjentow, u ktorych doszlo do jednego nawrotu ostre bialaczki i ktérzy zmarli.
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Zmarlo 10 z 17 pacjentéw ( 58,82%).U o$miorga dzieci przyczyna $mierci byta progresja
choroby nowotworowej. Z powodu powiklan choroby zasadniczej badz leczenia, zmarto
dwoch chorych: jeden z powodu krwawienia do OUN , a drugi z powodu wstrzasu

septycznego, ktéry rozwinal sie w przebiegu martwiczego zapalenia katnicy.
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Rys.46. Czestos¢ zgonéw u pacjentow, u ktorych doszlo do jednego nawrotu ostre

bialaczki.

6.2. Analiza pacjentow, u ktérych doszio do dwoch nawrotéw choroby nowotworowe;j.

Analizujac  grupe pacjentow, u ktérych rozpoznano dwa nawroty choroby

nowotworowej stwierdzono, ze w_czasie leczenia pierwszego nawrotu najczesciej

dochodzito u nich do toksycznego uszkodzenia watroby. Powiklanie to rozpoznano u 5 z
6 pacjentow (83,33%). Wséréd nich u jednego stwierdzono wspdlistnienie zapalenia
watroby typu C, a u 3 zapalenia watroby typu B. U zadnego pacjenta nie rozpoznano
zakazenia wirusem cytomegalii. Wéréd analizowanych chorych byly to najczesciej
powazne uszkodzenia komoérki watrobowej. Poziom transaminaz odpowiadal u czterech

pacjentéw 3 stopniowi hepatotoksycznosci, a u jednego 4 stopniowi.
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Drugim co do czestosci powiklaniem gastroenterotoksycznym w tej grupie pacjentéw
bylto zapalenie jamy ustnej, dotyczylo bowiem az 4 z 6 pacjentéw (66,66%). Przewazat 3
stopien toksycznosci. Typhlitis i zapalenie jelita wystapilo u pojedynczych chorych.
Naswietlaniom poddano jednego pacjenta ( jadra), ktére przeszedt bez powiklan.

U jednego pacjenta wystapilo krwawienie z przewodu pokarmowego. Natomiast w tej
grupie nikt nie wymagal leczenia chirurgicznego z powodu powiklan

gastroenterotoksycznych.

Tab.56. Czestosé powiklan gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentéow podczas

leczenia pierwszej wznowy ostrej bialaczki.

POWIKLANIA ZE STRONY
MARTWICZE ZAPALENIE TOKSYCZNE PRZEWODU
ZAPALENIE INNE POWIKLANIA
ZAPALENIE JAMY USZKODZENIE POKARMOWEGO
JELITA GASTROENTEROTOKSYCZNE*
KATNICY USTNEJ WATROBY ZWIAZANE Z
RADIOTERAPIA
16,66% | 16,6% | 66,66% 83,33% 16,66% 0%
1/6 1/6 4/6 5/6 1/6 0/1

W czasie leczenia pierwszego nawrotu choroby catkowitego Zywienia pozajelitowego
wymagalo 3 z 6 pacjentéw (50%). Trwalo ono érednio 2, 66 dnia , a przyczyna jego
wlaczenia bylo martwicze zapalenie jelita, zapalenie blon Sluzowych jamy ustnej,
zapalenie blony Sluzowej jelita i krwawienie z przewodu pokarmowego.

CzesSciowe zywienie pozajelitowe stosowane bylo czesciej. Takiego leczenia
wspomagajacego wymagato 5 z 6 pacjentéw (83,33%), a najczestsza przyczyna jego
stosowania bylo toksyczne uszkodzenie watroby, bowiem wymagali go wszyscy pacjenci
z tym powiklaniem ( 5/6 pacjentow. ). Tego rodzaju wspomaganie zywieniowe trwato
$rednio 8,8 dnia.

Podczas leczenia drugiego nawrotu u tych pacjentéw, réwnie czesto rozpoznawano

zapalenie jelita, zapalenie jamy ustnej i toksyczne uszkodzenie watroby. Te powiklania
rozpoznano u 3 z 6 pacjentéw (50%). Byly to glownie powiklania o 3 i 4 stopniu

toksycznosci. Iloé¢ pacjentow z zapaleniem watroby typu C i typu B nie zwiekszyla sie.
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Dotyczyly one tych samych pacjentéw co podczas leczenia pierwszego nawrotu. Czyli
WZW C przebyt 1 pacjent , a WZW B 3 pacjentow.

Martwicze zapalenie katnicy rozwineto sie u jednego pacjenta (16,66%) i nie byl to te sam
pacjent, ktory przebyt typhlitis w trakcie leczenia pierwszego nawrotu biataczki.
Radioterapii poddano 3 pacjentéw. Naswietlano OUN, miednice i jadra. U pacjenta,
ktéry przeszed! naswietlania w okolicy miednicy wystapily krotkotrwate bdle brzucha.
Pozostatych dwoéch pacjentéw radioterapie przebyto bez powiklan.

Podobnie jak podczas leczenia pierwszego nawrotu krwawienie z przewodu
pokarmowego wystapilo u jednego chorego, jednak powiklanie to nie dotyczyto tego

samego dziecka.

Tab.57. Czestos¢ powiklan gastroenterotoksycznych obserwowanych u pacjentéow podczas

leczenia drugiego nawrotu ostrej biataczki.

POWIKLANIA ZE STRONY
MARTWICZE ZAPALENIE TOKSYCZNE PRZEWODU
ZAPALENIE INNE POWIKLANIA
ZAPALENIE JAMY USZKODZENIE POKARMOWEGO
JELITA GASTROENTEROTOKSYCZNE*
KATNICY USTNEJ WATROBY ZWIAZANE Z
RADIOTERAPIA
16,66% | 50% 50% 50% 16,66% 33,33%
1/6 3/6 3/6 3/6 1/6 1/3

Catkowitego zywienia pozajelitowego podczas leczenia drugiego nawrotu choroby
nowotworowej wymagato 3 z 6 pacjentow ( 50% ), przy czym tylko jedna pacjentka byla
odzywiana w ten sposéb podczas leczenia pierwszej wznowy. Sredni okres prowadzenia
dzieci na tym rodzaju zywienia wynosit 14,6 dnia. Najczestszymi przyczynami jego
wlaczenia bylo zapalenie bton sluzowych jamy ustnej i ciezkie zapalenie jelita .
CzeSciowego zywienia pozajelitowego wymagali prawie wszyscy pacjenci ( 5 z 6
pacjentow), a najczestsza przyczyna jego stosowania bylo zapalenie blon Sluzowych
jamy ustnej i toksyczne uszkodzenie watroby. Sredni okres jego trwania wynosit 13,4
dnia.

Analizujac stan odzywienia tych pacjentow zauwazono, ze podczas calego leczenia

pacjenci, ktérzy pomyslnie zakoriczyli leczenie poprawili swdj stan odzywienia.
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Swiadczy o ty wyliczony éredni wskaznik Cole’a, ktéry przed leczeniem wynosit 92,5, a

po leczeniu wzrést do 101.
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Rys.47. Wartosé¢é wskaznika Cole’a przed rozpoczeciem i po zakoficzeniu leczenia drugiej

wznowy u pacjentéw, ktorzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

U pacjentéw, ktérzy zmarli doszlo w trakcie terapii do pogorszenia ich stanu
odzywienia. Sredni wskaznik Cole’a w momencie rozpoczynania leczenia drugiej

wznowy wynosit 99,5, a po stwierdzeniu zgonu 96,25.

100 /
99

98

97

96

95
94

99,5 DO przed leczeniem

B po leczeniu

wkaznik Cole'a

Rys.48. Wartos¢é wskaznika Cole’a przed rozpoczeciem leczenia i po zakoficzeniu leczenia

drugiej wznowy biataczki, u pacjentow, ktoérzy zmarli.

Zmarlo 4 z 6 pacjentéw ( 66,66%). U wszystkich bezposrednia przyczyna $mierci byla

progresja choroby nowotworowej, przy czym u dwoéch pacjentéw zgon wigzano takze z

istniejacymi powiklaniami ze strony przewodu pokarmowego takimi jak typhlitis i

krwawienie z przewodu pokarmowego.
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Rys.49.CzestoSé zgondw u pacjentéw, u ktorych doszlo do dwoch nawrotéow ostrej

bialaczki.

Epikryza pacjenta, u ktérego doszlo do 5 wzndéw ostrej bialaczki limfoblastycznej] ].

Chiopiec dwuletni zostal przyjety do Kliniki Pediatrii, Onkologii, Hematologii i
Endokrynologii AMG 16.11.1989 roku z podejrzeniem ostrej biataczki. Na podstawie
badania szpiku i badania immunologicznego postawiono rozpoznanie ALL L1 B-cell i
wlaczono leczenie wedtug schematu Murphy

( VOI cykli chemioterapii ) od 17.09.1989 do 20.08.1990. Podczas II cyklu u pacjenta
wystapilo ciezkie toksyczne uszkodzenie watroby (4 stopiert toksycznosci) po podazy
metotreksatu. Nie stwierdzono woéwczas wspolistniejacego zakazenia jakimkolwiek
wirusem hepatotropowym. Pozostale cykle schematu Murphy pacjent przebyl juz bez
powiklan gastroenterotoksycznych. Leczenie podtrzymujace zakoriczyt 15.08.1992 roku.
20.08.1992 wystapity bole koniczyn i brzucha, i pacjent zglosit sie do Kliniki. Rozpoznano
I nawrét hematologiczny. Wiaczono leczenie wg schematu BFM 85, w trakcie ktérego
chory dwukrotnie przebyt zapalnie blon §luzowych jamy ustnej 2 i 3 stopnia podczas
podazy metotreksatu. Przez caly okres leczenia utrzymywaly si¢ podwyzszone poziomy
transaminaz. Stwierdzono woéwczas antygenemie HBs oraz obecnos¢ przeciwcial anty

HCV. Z tego powodu chlopiec zostat zdyskwalifikowany z przeszczepu szpiku.
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W grudniu 1993 roku rozpoznano II wznowe szpikowa ostrej biataczki limfoblastyczne;j.
Zweryfikowano woéwczas rozpoznanie na ALL L2-L3 common. Wiaczono leczenie
wedlug schematu BFM 85 dla wznoéw, ktoére bylo powiklane przejSciowym toksycznym
uszkodzeniem trzustki po Ervinazie. Pacjent nie wyeliminowal antygenu HBs,
utrzymywaly sie przeciwciata anty HCV.

19.01.1994 roku rozpoznano III wznowe szpikowo-narzadowa w postaci nacieku
okolosutkowatego i stanu zapalnego ucha prawego. Pacjent byl leczony wedlug
schematu BFM 90 dla B ALL. Ze wzgledu na wielokrotne obcigzenie watroby
cytostatykami i obecne czynne wirusowe zapalenie watroby, w trakcie blokéw AA i BB
zredukowano dawke metotreksatu z 5 na 1g/m?.Leczenie powiklane byto wystapieniem
skrzepliny przysciennej w prawym sercu, ktéra po leczeniu heparyna ulegla lizie, oraz
zapaleniem blon Sluzowych jamy ustnej 2 stopnia po podazy metotreksatu. Leczenie
zakonczyt 29.06. 1995 roku. 17.10.1995 roku, po pottoramiesiecznej przerwie od
zakorniczenia ostatniego leczenia rozpoznano u chiopca IV wznowe procesu
nowotworowego i  podjeto decyzje o wlaczeniu terapii ambulatoryjnie wedlug
programu francuskiego wedtug Pei. Poniewaz w trakcie leczenia 30.04.1996 wystapilo
ostre zapalenie ucha srodkowego z jednoczesnym nasileniem procesu biataczkowego ( w
szpiku 100% blastéw ) pacjenta przyjeto do Kliniki rozpoznajac V wnowe. Ze wzgledu
na stwierdzane wowczas cechy toksycznego uszkodzenia watroby i wirusowego
zapalenia watroby typu B i C, zadecydowano o wlaczeniu leczenia zgodnego z
programem BFM 90 dla grupy standardowego ryzyka. Przez caly okres leczenia
utrzymywal si¢ podwyzszony poziom transaminaz, oraz pojawily sie objawy
neurotoksyczne podczas stosowania protokolu M pod postacia drgawek toniczno-
klonicznych oraz zaburzen chodu. Schemat leczenia wielokrotnie modyfikowano ze
wzgledu na przekroczenie toksycznych dawek cytostatykow. Od poczatku maja
stopniowemu pogorszeniu ulegaly takze parametry funkcji watroby, pojawily sie
obrzeki, ascites zaburzenia krzepniecia krwi. Dnia 26.05.1997 stwierdzono zgon pacjenta

spowodowany progresja choroby podstawowej.
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13. Zaleznos¢ rodzaju obserwowanych powiklan gastroenterotoksycznych od

stosowanego w terapii protokolu leczniczego.

Zadano sobie pytanie czy powiklania gastroenterotoksyczne wystepuja czesciej na
okreslonych etapach leczenia. Analizie poddano kolejno podgrupe IA, IB, IIA, 1IB.
Wykluczono z analizy grupe III ( biataczki niemowlece ) z powodu duzej réznorodnosci

stosowanych schematéw terapeutycznych w tej grupie.

13.1. Analiza pacjentéw z podgrupy IA pod wzgledem momentu wystepowania

powiklan gastroenterotoksycznych.

Podgrupe badang stanowito 60 pacjentéw w wieku od 13/12 do 16 2/12 lat( $redni wiek
6,4 lat ). Pacjenci byli leczeni wedlug nastepujacych schematéw terapeutycznych:

e 59 pacjentéw leczonych wedtug. BEM 90

e 1 pacjent leczony wedtug. MURPHY
Wiegkszo$¢ pacjentow z podgrupy IA leczona byla wg schematu BFM 90.

Zaobserwowano, ze podczas stosowania protokotu 1 rozpoznawano u leczonych dzieci
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wiekszoé¢ powiklann gastroenterotoksycznych. Jedynie zapalenie jamy ustnej
wystepowalo znacznie czeSciej podczas stosowania wysokich dawek metotreksatu

podczas protokotu M.

BFM 90 - 59 pacjentow

e A;&% ?;g‘zv‘;KL o PROTOKOL 1 PROTOKOL M PROTOKOL 2
TYPHLITIS 9 67% 22% 11%
ZAPALENIE JALITA 37 65% 11% 24%
ZAPALENTE JAMY 53 28% 49% 23%
HEPATOTOKSYCZNOSC 67 52% 21% 27%
INNE POWIKLANIA 13 58% 25% 17%

LECZENIE

CHIRURGICZNE 3 33% 33% 33%

MURPHY - 1 pacjent
Pacjent przebyt colitis (1x) i hepatitis ( 3x ).
13.2. Analiza pacjentéw z podgrupy IB pod wzgledem momentu wystepowania

powiklan gastroenterotoksycznych.

Podgrupe badang stanowito 23 pacjentéw w wieku od 1 7/12 do 15 lat( $redni wiek 6,82
lat ). Pacjenci byli leczeni wedtug nastepujacych schematéw terapeutycznych:

e 11 pacjentéw leczonych wedtug. BFM 90

e 7 pacjentéw leczonych wedlug. New York II

e 3 pacjentow leczonych wedilug. LMB 89

e 2 pacjentéw leczonych wedtug. BFM 95

Stwierdzono, ze podczas leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej , grupy
wysokiego ryzyka , wedlug programu BFM 90 i BFM 95, najwigksza
czestos¢ powiklann gastroenterotoksycznych rozpoznawano podczas
stosowania bloku HR. U pacjentéw leczonych wedlug programu New York
IT , takim etapem leczenia byla konsolidacja 2, natomiast pacjenci leczeni

wedlug programu LMB 89 byli najbardziej zagrozeni wystgpieniem
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powiklann  gastroenterotoksycznych podczas stosowania protokolu
COPADM, oraz Bloku 2.
BFM 90 - 11 pacjentow
ILE RAZY - -
WYSTAPILO PROTIOKOL PROTZOKOL ?-lll,;)i{ BkgK BIB,(B)K PROFAZA V
POWIKLANIE
TYPHLITIS 3 - - 100% - - -
ZAPALENIE JALITA 6 33% - 50% | 17% | - -
A JAMY 13 - . 54% | 23% | 15% | 8%
HEPATOTOKSYCZNOSC 17 6% - 82% | 12% - -
INNE POWIKLANIA 2 - - 100% - -
LECZENIE
CHIRURGICZNE ! - - 100% - -
New York II - 7 pacjentéw
ILE RAZY
KONSOLIDACJA | KONSOLIDACJA | BLOK | BLOK | BLOK
WYSTAPILO | INDUKCJA PODTRZYMANIE
POWIKLANIE FAZA 1 FAZA 2 A B C
TYPHLITIS 4 25% - 75% - - - -
ZAPALENIE JALITA 9 11% 11% 34% 11% | 11% | 11% 11%
ZAPALENISAMY || iy, | mwe | s | - | - | - | -
TOKSYCZNE
USZKODZENIE 11 - 45% 9% 18% | 18% - 9%
WATROBY
INNE POWIKLANIA - - 100% - - - -
LECZENIE 0
CHIRURGICZNE - - - - - - .
LMB 89 - 3 pacjentow
ILE RAZY
WYSTAPILO BL]C_) K BL; K COPADM 1 CYVE (o10) 4
POWIKLANIE
TYPHLITIS 3 - 33% 33% 33% -
ZAPALENIE JALITA 4 - - 50% 50% -
ZAPALENIE JAMY USTNEJ 5 20% - 40% 20% 20%
HEPATOTOKSYCZNOSC 5 20% 20% 60% - -
INNE POWIKLANIA 2 - 50% 50% - -
LECZENIE CHIRURGICZNE 1 - 100% - - -




11. Najciezsze powiktania gastroenterotoksyczne 151
BFM 95 - 2 pacjentow
ILE RAZY ] ]
WYSTAPILO PROTOKOL 1 PROTOKOL 2 BLOK HR 1
POWIKLANIE
TYPHLITIS 1 - - 100%
ZAPALENIE JALITA 1 - - 100%
ZAPALENIE JAMY USTNEJ 9 11% 11% 78%
HEPATOTOKSYCZNOSC 4 25% 25% 50%
INNE POWIKLANIA 2 - - 100%
LECZENIE CHIRURGICZNE - - - -

13.3. Analiza pacjentéw z podgrupy IIA pod wzgledem momentu wystepowania

powiklan gastroenterotoksycznych.

Podgrupe badang stanowito 5 pacjentow w wieku od 1 6/12 do 13 10/12 lat( $redni wiek

9,54 lat ). Pacjenci byli leczeni wedlug nastepujacych schematéw terapeutycznych:

e 4 leczonych wg. protokotu BFM 93

e 1 leczony wg. protokotu ANLL 98

Wsréd czterech pacjentéw leczonych wedtug programu BFM 93 rozpoznano dwukrotnie

typhlitis podczas przeprowadzania 1 fazy konsolidacji oraz jeden raz zapalenie jelita

podczas stosowania bloku ADE. Do toksycznego uszkodzenia watroby na skutek

stosowanej chemioterapii doszto podczas 1 i 2 fazy konsolidacji.

BFM 93 - 4 pacjentow

ILE RAZY

KONSOLIDACJA

BLOK KONSOLIDACJA HD ARA-C
WYSTAPILO FAZA1
POWIKLANIE ADE FAZA 2 VP-16
TYPHLITIS 2 - 100% - -
ZAPALENIE JALITA 1 100% - - _

ZAPALENIE JAMY USTNEJ
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HEPATOTOKSYCZNOSC 2 - 50% 50% -

INNE POWIKLANIA - - - - -

LECZENIE CHIRURGICZNE - - - - -

ANLL 98 -1 pacjent

Pacjent nie przebyl Zzadnego powiklania gastrotoksycznego

13.4. Analiza pacjentéw z podgrupy IIB pod wzgledem momentu wystepowania

powiklan gastroenterotoksycznych.

Podgrupe badang stanowito 13 pacjentéw w wieku od 3 4/12 do 14 8/12 lat( éredni wiek
8,85 lat ). Pacjenci byli leczeni wedtug nastepujacych schematéw terapeutycznych:

e 12 pacjentéw leczonych wg. programu BFM 93

e 1 pagjent leczony wg. programu ANLL 98

12/13 pacjentéw z podgrupy 1A leczonych byto wedlug programu BFM 93.Zaden z
pacjentéw nie wymagat leczenia chirurgicznego. Zaobserwowano , natomiast ze blok
ADE, byl etapem leczenia , w ktérym rozpoznawano najczesciej objawy uboczne ze
strony przewodu pokarmowego. Zapalenie jamy ustnej wystepowalo z ta sama

czestoscig podczas stosowania bloku ADE jak i 1 fazy konsolidacji.

BFM 93 - 12 pacjentow

“;:r‘ngZﬁ:o BLOK | KONSOLIDACJA | KONSOLIDACJA | BLOK | HD ARA-C
POWIKEANIE | ADE FAZA1 FAZA 2 HAM VP-16
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TYPHLITIS 7 43% 29% ; 14% 14%
ZAPALENIE JALITA 14 36% 29% 14% ; 21%
A ey Y 11 27% 27% 18% 18% 9%

HEPATOTOKSYCZNOSC 10 50% 20% - 10% 20%
INNE POWIKLANIA 8 64% - 12% 12% 12%
LECZENIE ] ] ] ] ] ]
CHIRURGICZNE

ANLL 98 - 1 pacjent

Pacjent nie przebyl zadnego powiklania gastroentrotoksycznego.

Zestawienie poszczegélnych lekoéw, ktére wchodza w skilad protokotow,
podczas ktérych stosowania doszlo do najwiekszej liczby powikian

gastroenterotoksycznych przedstawiono w tabeli ponizej:

Tab.68. Zestawienie lekow wchodzacych w sklad protokolow, podczas ktérych stosowania

najczesciej wystepowaly powiklania gastroenterotoksyczne.

HR- 1 KONSOLIDACJA CZ.2 | COPADM 1 | PROTOKOL I ADE
BFM 90, 95 NEW YORK II LMB 89 BFM 90 BFM 93
ALL HRG ALL HRG ALL HRG ALL MRG AML HRG
DEXA PRED PRED
6-MP 6-TG 6-MP
VCR VCR VCR VCR DNR
HD-ARA-C ARA-C ARA-C ARA-C ARA-C
ARA-C
L-ASP L-ASP L-ASP
HD-MTX MTX MTX
CP CP CP
DAC DNR VP-16

Protokoty, podczas ktérych stosowania obserwowano najwiecej powiklan

gastroenterotoksycznych przedstawiono w aneksie 1.
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11.Najciezsze powiklania gastroenterotoksyczne u pacjentow 2z pierwotnym

rozpoznaniem ostrej bialaczki.

Sposrod wszystkich 108 dzieci z zachorowaniami pierwotnymi na ostre biataczki, oraz
dzieci ze wznowa choroby nowotworowej, wyodrebniono pacjentéw, ktérzy przebyli

najciezsze powiklania gastroenterotoksyczne.

Dla potrzeb analizy wyodrebniono dodatkowa grupe pacjentow (grupa V) z
zachorowaniami pierwotnymi.

Stanowily ja dzieci z grupy I, II, III, tacznie 108 chorych. Wsrod ich u 89 ze 108 (82,40%)
postawiono rozpoznanie ALL, u 19 ze 108 (17,59%) rozpoznano AML. Wsréd pacjentéw
z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej 62 (60 dzieci z gr. I + 2 B.N - gr. III)
zakwalifikowano do grupy standardowego ryzyka, 27 ( 23 dzieci z gr. I + 4 B.N. - gr. III)
do grupy wysokiego ryzyka.Chorych z rozpoznaniem AML MRG byto 5 ( 5 dzieci z gr.
I), z rozpoznaniem AML HRG byto 14 (13 dzieci z gr. I + 1 B.N. - gr. III).

Za najciezsze powiklania ze strony przewodu pokarmowego uznano:
1. Martwicze zapalenie katnicy

2. Zapalenie blony sluzowej jelita 3 i 4 stopnia
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3. Zapalenie blony §luzowej jamy ustnej 3 i 4 stopnia

4. Inne powiklania gastroenterotoksyczne (krwawienie z przewodu pokarmowego,
ropierr lub zapalenie tkanek okolicy odbytu i/lub dwunastnicy, wglobienie jelita,
zapalenie blony $luzowej zoladka lub dwunastnicy, perforacja wrzodu zotadka lub
dwunastnicy, zapalenie wyrostka robaczkowego, niedroznos¢ porazenna, bezkamicze
zapalenie pecherzyka zéiciowego )

5. Schorzenia ze strony przewodu pokarmowego wymagajace interwencji

chirurgiczne;j.

11.1. Analiza pacjentéow z najciezszymi powiklaniami gastroenterotoksycznymi w

grupie zachorowan pierwotnych.

Sposréd pacjentow grupy V wybrano chorych, u ktérych obserwowano najciezsze
powiklania gastroenterotoksyczne. Bylo to 65 pacjentow w wieku od 2/12 do 15 6/12
(Sredni wiek 7 lat). Stanowili oni 60,18% chorych z pierwotnym rozpoznaniem ostrej

biataczki.

0O pacjenci z pierwotnym
rozpoznaniem ostrej bialaczki bez

40% ciezkich powiktan

gastroenteotoksycznych

B pacjenci z pierwotnm

60% rozpoznaniem ostrejbiataczki z
ciezkimi powiktaniami
gastroenterotoksycznymi.

Rys.55.Czestos¢ wystepowania ciezkich powiklain gastroenterotoksycznych u dzieci z

pierwotnym rozpoznaniem ALL i AML.

W grupie badanej stwierdzono nieznaczng przewage plci meskiej - 37 chtopcow (57% ).
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43%

B chtopcy
O dziewczynki

57%

Ryc.56. Ple¢ badanych dzieci z najciezszymi powiklaniami gastroenterotoksycznymi w

grupie zachorowan pierwotnych.

Pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej i ciezkimi powiklaniami
gastroenterotoksycznymi stanowili 56,17% (50/89) wszystkich pacjentéow z pierwotnym

rozpoznaniem ALL.

O pacjenci z pierwotnym
rozpoznaniem ALL bez ciezkich

44% powikfan gastroenterotoksycznch

B pacjenci z pierwotnym
rozpoznaniem ALL z ciezkimi
powiktaniami
gastroenterotoksycznymi

56%

Rys.57.Czestos¢ wystepowania ciezkich powiklai gastroenterotoksycznych w grupie

pierwotnych rozpoznan ALL.
W grupie badanych dzieci bylo 19 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z rozpoznaniem
ALL. Stanowili oni 70,37 % (19/27) pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ALL HRG.

O pacjenci z rozpoznaniem ALL HRG ,
bez ciezkich powikian
gastroenterotoksycznych

B pzcjenci z pierwotnym rozpoznaniem
ALL HRG z ciezkimi powiktaniami
gastroenterotoksycznymi
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Rys.58.Czestos¢ wystepowania ciezkich powiklain gastroenterotoksycznych w grupie

pierwotnych rozpoznan ALL HRG.

Chorych z rozpoznaniem ALL MRG w badanej grupie byto 31, co stanowi 50%
(31/62) wsrod chorych z pierwotnym rozpoznaniem ALL MRG.

O pacjenci z pierwotnym
rozpoznaniem ALL MRG bez
ciezkich powiktan
gastroenterotoksycznych

50% B pacjenci z pierwotnym

rozpoznaniem ALL MRG z ciezkimi

powiktaniami
gastroenterotoksycznymi

50%

Rys.58. Czestosé wystepowania ciezkich powiklan gastroenterotoksycznych w grupie ALL MRG

( zachorowania pierwotne ).

Dzieci, u ktérych rozpoznano AML bylo 15. Stanowily one az 78,94% (15/19) wszystkich

pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej.

21%

O pzcjenci z pierwotnym rozpoznaniem
AML bez ciezkich powiktan
gastroenterotoksycznych

Ml pacjenci z rozpoznaniem AML z
ciezkimi powiktaniami
gastroenterotoksycznymi

79%

Rys.59. Czestos¢ wystepowania ciezkich powiklan gastroenterotoksycznych w grupie AML

( zachorowania pierwotne ).

W grupie dzieci z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej najciezsze powiklania

gastroenterotoksyczne rozpoznano 92,85% (13/14) dzieci.
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7% B pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem
AML HRG z ciezkimi powiktaniami
gastroenterotoksycznymi

O pacjenci z pierwotnym rozpoznaniem
AML HRG bez cigezkich powiktan
gastroenterotoksycznych.

93%

Rys.60.Czestos¢ wystepowania ciezkich powiklain gastroenterotoksycznych w grupie

pierwotnych rozpoznan AML HRG.

Dla poréwnania takie powiklania rozpoznano tylko u 2 z 5 pacjentéw (40%) dzieci, ktore
przy pierwotnym rozpoznaniu ostrej biataczki szpikowej zostaly zakwalifikowane do

grupy standardowego ryzyka ( AML MRG ).

0O pacjenci z pierwotnym
rozpoznaniem AML MRG bez
ciezkich powiktan
gastroenterotoksycznych

40%

B pacjenci z pierwotnym

60% rozpoznaiem AML MRG z ciezkimi
pow iktaniami
gastroenterotoksycznymi

Rys.61.Czestos¢ wystepowania ciezkich powiklain gastroenterotoksycznych w grupie

pierwotnych rozpoznan AML MRG.

14 z 65 (22 % ) pacjentéw grupy V mialo w wywiadzie przebyte schorzenia przewodu
pokarmowego, ktére rozpoznano u badanych pacjentow przed wystapieniem u nich
biataczki. U dzieci tych postawiono rozpoznanie alergii pokarmowej i wymagaty one

przewleklego stosowania diety eliminacyjnej.
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Najczesciej stawianym rozpoznaniem dotyczacym powikian gastroenterotoksycznych w
grupie zachorowan pierwotnych bylo zapalenie jelita 3 i 4 stopnia. Rozpoznanie to
postawiono u 42 z 65 pacjentéw (64,61% pacjentéw ).

Zapalenie jamy wustnej 3 i 4 stopnia bylo drugim co do czestoSci najczesciej
rozpoznawanym ciezkim powiklaniem ze strony przewodu pokarmowego. Postawiono
je u 33 z 65 pacjentow tej badanej grupy (50,76% pacjentéw).

Inne powiklania gastroenterotoksyczne wystapity u 29 z 65 pacjentow badanej grupy
(44,61% pacjentéow). Bylo to krwawienie z przewodu pokarmowego (14/29), stany
zapalne i ropnie okolicy odbytu i odbytnicy (3/29), perforacja wrzodu zotadka(1/29),
perforacja wrzodu dwunastnicy (1/29) zapalenie wyrostka robaczkowego (2/29),
zapalenie blony s$luzowej zoladka (2/29), niedroznos¢ porazenna (2/29) i bezkamicze
zapalenie pecherzyka zoéiciowego (4/29).Tylko nieco rzadziej obserwowano martwicze
zapalenie katnicy, bowiem to powiklanie dotyczylo 28 z 65 pacjentéw badanej grupy
(43,07 %).Leczenia chirurgicznego z

powodu powiktan

wystepujacych
gastroenterotoksycznych wymagato 5 pacjentéw (7,69%) z rozpoznaniem ALL.

Tab.59. Czestosé najciezszych powiklai gastroenterotoksycznych w badanej grupie.

ZAPALENIE
INNE
MARTWICZE ZAPALENIE JAMY
POWIKLANIA LECZENIE
ZAPALENIE JELITA USTNEJ
GASTROENTERO - CHIRURGICZNE
KATNICY 3 i 4 stopnia 3i4
TOKSYCZNE
stopnia
PACJENCI Z CIEZKIMI 43,07% 64,61% 50,76% 44 61% 7,69%
POWIKLANIAMI GASTROENTERO-
POKSYCZNYMI 28/65 42/65 33/65 29/65 5/65
Zauwazono, ze wiekszo$é ciezkich powiklaid gastroenterotoksycznych czesciej

obserwowano u pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej (

AML). Dane te obrazuje przedstawiona ponizej tabela 60.

Tab.60.CzestoS¢ wystepowania najciezszych powiklafi gastroenterotoksycznych wsrod

dzieci z pierwotnymi rozpoznaniami ALL i AML.

ZAPALENIE
INNE
MARTWICZE ZAPALENIE JAMY
POWIKLANIA LECZENIE
ZAPALENIE JELITA USTNEJ
GASTROENTERO - CHIRURGICZNE
KATNICY 3 i 4 STOPNIA 3i4
TOKSYCZNE
STOPNIA
PIERWOTNE 47,36% 47,36% 31,57% 36,84% 0%
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OZPO:
ROZPOZNANIE 9/19 9/19 6/19 7/19 0/19
AML
PIERWOTNE 21,34% 37,07% 30,33% 24,71% 5,16%
ROZPOZNANIE
ALL 19/89 33/89 27/89 22/89 5/89

Catkowitego zywienia pozajelitowego wymagalo 54 z 65 pacjentéw z najciezszymi
powiklaniami gastroenterotoksycznymi ( 83,07% ). Analizujac dalej czestos¢ wigczanego

calkowitego zZywienia pozajelitowego stwierdzono, ze wszyscy pacjenci z rozpoznaniem

AML, u ktérych wystapily najciezsze powiklania gastroenterotoksyczne (15/15)

wymagali catkowitego zywienia pozajelitowego. Byli to réwniez wszyscy pacjenci

wymagajacy catkowitego zywienia pozajelitowego wséroéd wszystkich pacjentow z
pierwotnym rozpoznaniem AML. 39 z 50 (78%) pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem
ALL i najciezszymi powiklaniami gastroenterotoksycznymi wymagato catkowitego
zywienia pozajelitowego.Stwierdzono, ze pacjenci z najciezszymi powiklaniami
gastroenterotoksycznymi wymagajacy CZP, byli to réwniez wszyscy pacjenci z

pierwotnym rozpoznaniem ALL, ktérzy kiedykolwiek podczas leczenia wymagali CZP.

B pacjenci z rozpoznaniem AML
i najciezszymi powiktaniami
gastroenterotoksycznymi

O pacjenci z rozpoznaniem ALL
i najciezszymi powiklaniami
gastroenterotoksycznymi

czp

Rys.62. Czesto§é wlaczania CZP u pacjentéw z najciezszymi powiklaniami gastroentero-

toksycznymi z pierwotnym rozpoznaniem ALL i AML.

Sredni okres stosowania catkowitego zywienia pozajelitowego pacjentéw z pierwotnym
ALL wynosit 9,4 dnia , a pacjentéow z pierwotnym rozpoznaniem AML 8,8 dnia.

Czesciowe zywienie pozajelitowe zastosowano u 58 z 65 pacjentéw z najciezszymi
powiklaniami gastroenterotoksycznymi ( 89,23% ). Analizujac dalej czestos¢ wiaczanego
czesciowego zywienia pozajelitowego stwierdzono, ze 47 z 50 pacjentéow z pierwotnym
rozpoznaniem ALL i najciezszymi powiklaniami gastroenterotoksycznymi (94%)

wymagalo czeSciowego zywienia pozajelitowego. Stwierdzono réwniez, ze pacjenci ci
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stanowili 89% wszystkich pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ALL, ktoérzy
kiedykolwiek podczas leczenia wymagali CzZP. 11 z 15 pacjentéw z pierwotnym
rozpoznaniem AML i najciezszymi powiklaniami gastroenterotoksycznymi wymagato
czedciowego zywienia pozajelitowego (73%). Stwierdzono, ze ci pacjenci stanowili 92%
wszystkich pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem AML , ktérzy kiedykolwiek podczas
leczenia wymagali CzZP. Sredni okres stosowania tego rodzaju Zywienia wynosit w obu

grupach 6,3 dnia.

100%

BCZzZP
0, -
50% 83% 89% B CzZP

0%

Rys.63.Analiza czestosci stosowania CZP i CzZP u chorych z ciezkimi powiklaniami

gastroenterotoksycznymi w grupie zachorowan pierwotnych.

Na podstawie wyliczonego sredniego wskaznika Cole’a stwierdzono, ze stan odzywienia
pacjentow, ktérzy pomyslnie zakoriczyli leczenie ulegt w trakcie leczenia poprawie.

Zauwazono, ze u pacjentdow z pierwotnym rozpoznaniem ALL, u ktérych wystapily

najciezsze powiklania gatroenterotoksyczne s$redni stan odzywienia ulegl wiekszej

poprawie niz u pacientéw z pierwotnym rozpoznaniem AML. Sredni wskaznik Cole’a u

pacjentéw z rozpoznaniem ALL przed leczeniem wynosit 94,76 a po leczeniu wzrést do
104,88. Wzrost wartosci tego wskaznika u pacjentéw z rozpoznaniem AML i ciezkimi
powiklaniami gastroentero- toksycznymi nie byt juz tak duzy. Przed leczeniem $rednia

jego warto$¢ wynosita 95,4 a po leczeniu 96,6 .
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106
104
102
100
98
96
94
92
90
88

B przed leczeniem

Opo leczeniu

wskaznik Cole'a u pacjentéw z ALL wskaznik Cole'a u pacgjentéw z AML

Rys. 64.Wartos¢ wskaznika Cole’a przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakornczeniu u
pacjentow z najciezszymi powiklaniami gastroenterotoksycznymi i pierwotnym

rozpoznaniem ALL i AML, ktorzy pomyslnie zakonczyli leczenie.

Szczegdlowq charakterystyke stanu odzywienia omawianych chorych podano w tabeli
Uwzgledniono w niej rozpoznanie, wskaznik Cole’a i stan odzywienia przed leczeniem

oraz wskaznik Cole’a i stan odzywienia po leczeniu
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Tab.61.

Szczegolowa charakterystyka stanu odzywienia pacjentow 2z ciezkimi

powiklaniami gastroenterotoksycznymi, ktérzy pomyslnie zakofniczyli leczenie.*

NUMER WSKAZNIK COLE’A | STAN ODZYWIENIA | WSKAZNIK ~ STAN
A ROZPOZNANIE PRZED PRZED COLE’A PO ODZYWIENIA PO
LECZENIEM LECZENIEM LECZENIU LECZENIU
1 44 ALL 92 n 92 n
2 87.1 AML 84 nd 88 nn
3 35 ALL 101 n 114 ndw
4 16 ALL 85 nn 94 n
5 18 ALL 97 n 127 ndw
6 69 ALL 86 nn 110 ndw
7 9 ALL 79 nd 104 n
8 65 ALL 85 nn 108 n
9 71 ALL 107 n 128 ndw
10 55 ALL 112 ndw 134 ndw
11 72 ALL 101 n 117 ndw
12 10 ALL 80 nd 69 wn
13 46 ALL 926 n 112 ndw
14 8 ALL 69 wn 77 nd
15 41.1 ALL 93 n 91 n
16 5 ALL 20 n 85 nd
17 44 ALL 82 nd 91 n
18 30.1 ALL 110 ndw 108 n
19 70 ALL 122 ndw 110 ndw
20 3 ALL 97 n 109 n
21 12 ALL 85 nn 91 n
22 14 ALL 113 ndw 118 ndw
23 11.1 ALL 72 wn 72 wn
24 68 ALL 104 n 114 ndw
25 64 ALL 112 ndw 95 n
26 26.1 ALL 100 n 116 ndw
27 45 ALL 926 n 108 n
28 39 ALL 29 n 120 ndw
29 19 ALL 929 n 106 n
30 23 ALL 100 n 128 ndw
31 52.1 ALL 98 n 97 n
32 81 ALL 98 n 114 ndw
33 17 ALL 73 wn 78 nd
34 25.1 ALL 104 n 129 ndw
35 38 ALL 100 n 96 n
36 6 ALL 91 n 88 nn
37 104 ALL 122 ndw 156 ndw
38 75.1 ALL 98 n 97 n
39 51 ALL 112 ndw 107 n
40 102 ALL 80 nd 105 n
41 59 ALL 75 nd 84 nd
42 74 ALL 87 nn 94 n
43 105 ALL 89 nn 129 ndw
44 93 AML 78 nd 75 nd
45 924 AML 88 nn 81 nd
46 100 AML 85 nd 87 wn
47 20 AML 92 n 20 n
48 85 AML 75 nd 65 wn
49 101 AML 158 ndw 121 ndw
50 97 AML 104 n 100 n
51 99.1 AML 87 nn 93 n
52 106 AML 20 n 146 ndw
53 89.1 AML 97 n 108 n

* Legenda: ndw — nadwaga ;n- norma odzywienia ; nn — nieznaczne niedozywienie ; nd — niedozywienie

; wn — wyniszczenie.

Analiza zmian stanu odzywienia pacjentéw, ktérzy niepomyslnie zakoniczyli leczenie

wykazala, ze pomimo zlego rokowania ich stan odzywienia w momencie
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stwierdzania zgonu byl dobry, a nawet ulegt poprawie w trakcie trwania terapii.
Swiadczy o tym wyliczony éredni wskaznik Cole’a, ktéry w momencie stawiania
diagnozy wynosit u pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ALL 98,5 a po
zakoriczeniu leczenia 104,25. U pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem AML przed
leczeniem warto$¢ tego wskaznika byta 95,5 a po zakoniczonym leczeniu wzrosta do
98,25. Podobnie jak wsréd dzieci, ktére pomyslnie zakoriczyly leczenie wzrost jego

wartosci nie byl tak duzy jak u dzieci z rozpoznaniem ALL.

B przed leczeniem

O po leczeniu

wskaZnik Cole'a u pacjentow z ALL wskaZnik Cole'a u pacjentow z AML

Rys.64. Wartos¢ wskaznika Cole’a przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu u
pacjentow 2z najciezszymi powiklaniami gastroenterotoksycznymi i pierwotnym

rozpoznaniem ALL i AML, ktorzy zmarli.

Szczegotowa charakterystyke stanu odzywienia omawianych chorych podano w
tabeli 62. Uwzgledniono w niej rozpoznanie, wskaznik Cole’a i stan odzywienia przed

leczeniem oraz wskaznik Cole’a i stan odzywienia po leczeniu.

Tab.62.Szczegoélowa charakterystyka stanu odzywienia 2z ciezkimi powiklaniami

gastroenterotoksycznymi pacjentéw, ktérzy zmarli. *



17. Bibliografia.

210

WSKAZNIK STAN ] ]
PAMER | Romomawm | SOUEA | ODININA | WexABMKcoe | sTAN oDErWENIA

LECZENIEM LECZENIEM

1 49 ALL 67 wn 73 wn

2 28 ALL 97 n 102 n

3 92 AML 96 n 103 n

4 86 AML 85 nn 86 nn

5 88 AML 97 n 92 n

6 4 ALL 90 n 87 nn

7 50 ALL 83 nd 99 n

8 48 ALL 129 ndw 130 ndw

9 21 ALL 96 n 104 n

10 67 ALL 137 ndw 145 ndw

11 108 ALL 89 nn 94 n

12 98 AML 104 n 112 ndw

* Legenda: ndw — nadwaga ;n- norma odzywienia ; nn — nieznaczne niedozywienie ; nd —

niedozywienie ; wn — wyniszczenie.

W badanej grupie stwierdzono zgon 12 z 65 pacjentéw (18,46% ).

100%:-
80%:-
60%:-

0%-

L

40%:- /
20%:-

18%

82%

B zgon
Owyleczenie

Rys.65. Analiza SmiertelnosSci pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej bialaczki i

z najciezszymi powiklaniami gastroenterotoksycznymi.

Zgon stwierdzono u 8 z 50 (16%) pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ALLiu 4 z

15

(26,66%) z pierwotnym rozpoznaniem AML, ktérzy przebyli ciezkie powiklania

gastroenterotoksyczne.
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30%+ o
O pacjenci z pierwotnym

25%1 rozpoznaniem ALL i ciezkimi

20%- powiktaniami

15% / gastroenterotoksycznymi

(% 6%

109 H pacjenci z pierwotnym rozpozniaem
0% 16% AML i ciezkimi powiklaniami
5% gastroenterotoksycznymi
0%-

zgon

Rys.66. Analiza Smiertelnosci wsrod pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem ALL i AML,

ktorzy przebyli ciezkie powalania gastroenterotoksyczne.

Przyczyny zgonéw pacjentdw z najciezszymi powiklaniami gastrotoksycznym byty
nastepujace:

e Krwawienie do OUN - 2 pacjentéw

e Krwawienie z przewodu pokarmowego , grzybica - 3 pacjentéw

e Progresja choroby nowotworowej - 5 pacjentéw

e Typhlitis, grzybica - 1 pacjent

e Zaprzestanie terapii przeciwnowotworowej(decyzja rodzicéw)- 1 pacjent.

Z calej grupy pacjentéw z najciezszymi powiklaniami gastroenterotoksycznymi
wyodrebniono pacjentéw, ktérzy przebyli najwiecej powiklant podczas leczenia. Nie
znaleziono pacjenta, ktéry przebyl wszystkie powiklania ze strony przewodu
pokarmowego i jednoczesnie wymagal leczenia chirurgicznego. Pieciu pacjentéw
przebyto typhlitis, zapalenie jelita 3 i 4 stopnia, zapalenie bton sluzowych jamy ustnej
314 stopnia oraz inne powiklania gastrotoksyczne. Byli to nastepujacy pacjenci:

1. (21) ALLHRG

2. (10) ALL HRG

3. (47)ALL HRG

4. (41.1) ALL MRG

5. (14) ALL MRG z. Downa

Charakterystyke tej grupy chorych przedstawiono w aneksie 3, tabeli 2.
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12. Najciezsze powiklania gastroenterotoksyczne u pacjentéw ze wznowa ostrej

biataczki.

Sposrod wszystkich 24 pacjentéw ze wznowa choroby nowotworowej ( grupa IV) i 2
pacjentéw z rozpoznaniem biataczki niemowlecej, u ktérych doszto do wznowy ostrej
biataczki, wyodrebniono grupe chorych, u ktérych rozpoznano ciezkie powiklania
gastroenterotoksyczne. Grupe te stanowito 19 pacjentéw, u ktérych obserwowano 26
epizodéw nawrotu choroby nowotworowej. Stanowili oni 73,07% (19/26) wszystkich

pacjentow ze wznowa ostrej biataczki.

27% H pacjenci ze wznowa strej biataczki, u

ktorych wystapity ciezkie powiktania
gatroenterotoksyczne

O pacjenci ze wznowa ostrej biataczki,
u ktérych nie obserwowano ciezkich
powikian gastroenterotoksycznych

Rys.67.CzestoS¢é wystepowania ciezkich powiklan gastroenterotoksycznych wsrod

pacjentow ze wznowa, ostrej bialaczki.

Za najcigezsze powiklania ze strony przewodu pokarmowego uznano :

1. Martwicze zapalenie katnicy

2. Zapalenie blony $luzowej jelita 3 i 4 stopnia

3. Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 3 i 4 stopnia

4. Inne  powiklania  gastroenterotoksyczne(krwawienie @z  przewodu
pokarmowego, ropieri lub zapalenie okolicy odbytu lub/i odbytnicy,
wglobienie jelita, zapalenie blony $luzowej zotadka lub dwunastnicy,
perforacja wrzodu zoladka lub dwunastnicy, zapalenie wyrostka
robaczkowego, niedroznos¢ porazenna, bezkamicze zapalenie pecherzyka
z6lciowego )

5. Schorzenia ze strony przewodu pokarmowego wymagajace interwencji

chirurgicznej.
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U 8 pacjentow powiklania gastroenterotoksyczne obserwowano tylko podczas
leczenia I wznowy ostrej bialaczki limfoblastycznej. Byli to pacjenci w wieku od 1
8/12 do 17 5/12 lat (Sredni wiek 9,0 lat).W grupie tej stwierdzono przewage pici
meskiej - 6 chtopcow (75%).Pacjenci byli leczeni wedlug nastepujacych programéw
terapeutycznych dla wznéw: BFM 90, BFM 93 , BFM 95, BEM 96 , BEM 2002.

U 7 pacjentow ciezkie zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego wystapily
podczas leczenia pierwotnego rzutu choroby jak réwniez podczas leczenia I
wznowy. Bylo to 4 dzieci z rozpoznaniem I wznowy ALL i 3 z rozpoznaniem AML.
Grupe te stanowili pacjenci w wieku od 5 1/12 do 15 5/12 lat w momencie
rozpoznania I wznowy ( $redni wiek 10, 69 ).W momencie rozpoznania choroby
pierwotnej Sredni wiek pacjentéw wynosil. W grupie stwierdzono przewage pici
zenskiej - 5 dziewczynek (71,4% ).Pacjenci byli leczeni wedlug nastepujacych
protokotéw: BFM 90, BFM 93, IDA-FLAG.

U 2 chorych takie powiklania wystapily tylko podczas leczenia II wznowy. Byl to
jeden chlopiec i jedna dziewczynka z rozpoznaniem II wznowy ALL.W momencie
postawienia rozpoznania pierwotnego dziewczynka miata 15 5/12 lat a chlopiec lat 7.
IT wznowe ostrej biataczki limfoblastycznej rozpoznano u pacjentki w wieku 19 6/12
lat a u pacjenta w wieku 11 lat. Oboje dzieci byto leczonych wedlug programu BFM 90
dla wznéw.

U 1 pacjentki ciezkie powiklania gastroenterotoksyczne wystapily na wszystkich
etapach leczenia: podczas leczenia pierwotnego rzutu choroby , I wznowy i II
wznowy. Chora [ 77.1 ;77.2 ; 77.3 | w momencie stawiania rozpoznania zachorowania
pierwotnego byta w wieku 9 lat. I wznowa choroby nowotworowej wystapila u niej
po 7 miesigcach (9 7/12 ), a do I wznowy doszto po 14 miesigcach (10 2/12) od
postawienia rozpoznania ostrej bialaczki limfoblastycznej po raz pierwszy. Podczas

leczenia wznéw otrzymywata chemioterapie wedtug programéw LMB 89 i BEM 90.

U 1 pacjenta ciezkie powiklania gastroenterotoksyczne wystapily podczas leczenia
V wznowy ALL. Dokladna epikryza leczenia tego dziecka znajduje si¢ w rozdziale

nr.9.
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12.1.Analiza pacjentéw, u ktérych najciezsze powiklania gastroenterotoksyczne

wystapily tylko podczas leczenia I wznowy ALL.

Wszyscy pacjenci mieli obcigzony wywiad z okresu leczenia zachorowania
pierwotnego dotyczacy powiklan ze strony przewodu pokarmowego. Najczesciej
bylo to toksyczne uszkodzenie watroby, rzadziej dochodzito do zapalenia jelita, czy

jamy ustnej. Wszystkie powiklania nie przekroczyty 2 stopnia toksycznosci.

Najczesciej rozpoznawanym ciezkim powiklaniem w tej grupie chorych bylo
zapalenie jamy ustnej 3 i 4 stopnia, ktére wystapito u 6 z 8 badanych pacjentéw (75%).
Zapalenie jelita 3 i 4 stopnia oraz typhlitis rozpoznano u 3 z 8 pacjentéw z tej grupy
(37,5%).

U jednego pacjenta (12,5%) wystapito krwawienie z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego jako powiktanie po stosowanej chemioterapii.

Zadne z dzieci nie wymagalo interwencji chirurgicznej.

Tab.63.Czestos¢ najciezszych powiklan gastroenterotoksycznych, ktére wystapily u

pacjentow z rozpoznaniem ALL tylko podczas leczenia I wznowy.

ZAPALENIE
MARTWICZE ZAPALENIE JAMY INNE
LECZENIE
ZAPALENIE JELITA USTNEJ POWIKLANIA
CHIRURGICZNE
KATNICY 3 i 4 stopnia 3 i 4 stopnia GASTROENTEROTOKSYCZNE
37,5% 37,5% 75% 12,5% 0%
3/8 3/8 6/8 1/8 0/8

Catkowitego zywienia pozajelitowego wymagato 6 z 8 pacjentow (75%).Przy czym
najczestszym wskazaniem do jego wlgczenia bylo ciezkie uszkodzenie blony sluzowe;j
jelita oraz typhlitis. Sredni okres jego stosowania wynosil 6,66 dnia.

Czesciowe zywienie pozajelitowe stosowane bylo na pewnym etapie leczenia u 7 z 8
pacjentéow (87,50%), najczesciej jako leczenie wspomagajace przy toksycznym

uszkodzeniu watroby. Trwatlo ono érednio 6,42 dnia.
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87,50%

Rys.68.Czestos§é stosowania CZP i CzZP u pacjentéw u ktérych ciezkie powiklania
gastroenterotoksyczne wystapily tylko podczas leczenia I wznowy choroby

nowotworowej.

Oceniajac stan odzywienia wszystkich pacjentéw z tej grupy, od momentu
postawienia rozpoznania zachorowania pierwotnego do ukoficzenia leczenia I
wznowy stwierdzono, ze ulegt on pogorszeniu.

Swiadczy o tym wyliczony $redni wskaZnik Cole’a, ktéry w momencie stawiania

diagnozy wynosit 100,62, a po zakoriczonym leczeniu 93,75.

102; /
1001

98+
96+

100,62 O przed leczeniem

H po leczeniu

94

oo
90-

wskaznik Cole'a

Rys.69. Wartosé wskaznika Cole’a przed wlaczeniem leczenia przeciwnowotworowego i
po zakonczeniu leczenia I wznowy u pacjentéw, u ktérych doszlo do ciezkich powiklan
gastroenterotoksycznych tylko podczas leczenia I nawrotu choroby i ktorzy pomyslnie

zakoficzyli leczenie.

U pacjentéw, ktérzy zmarli réwniez zaobserwowano te prawidlowosé. Sredni

wskaznik obnizy? sie z wartosci wyjsciowej 92,25 do 90,25.
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93

92

91 92,25 O przed leczeniem
B po leczeniu

90

89

wskaznik Coe'a

Rys.70.Wartos¢ Sredniego wskaznika Cole’a w momencie rozpoznania choroby
nowotworowej i po pomysSlnym zakoiczeniu leczenia I wznowy w grupie pacjentéow, u
ktorych doszlo do ciezkich powiklafi gastroenterotoksycznych tylko podczas leczenia I

wzZnowy.

Szczegotowa charakterystyke stanu odzywienia omawianych chorych, ktérzy
pomyslnie zakonczyli leczenie i ktérzy zmarli podano w tabeli nr.64. Uwzgledniono
w niej rozpoznanie, wskaznik Cole’a i stan odzywienia przed leczeniem oraz

wskaznik Cole’a i stan odzywienia po leczeniu.

Tab.64.Szczegolowa charakterystyka stanu odzywienia chorych ze wznowa ostrej
bialaczki, u ktorych doszlo do ciezkich powiklafi gastroenterotoksycznych tylko

podczas leczenia I wznowy.*

STAN

NUMER WSKAZNIK COL'EA DZYWIENIA WSKAZNIK L'EA -STAN
eacaENta | PR | emmn | rorsomm | CORONEN
LECZENIEM
1 1.2 926 n 102 n
2 7.2 117 ndw 105 n
3 13.2 117 ndw 80 nd
4 36.2 110 ndw 100 n
5 56.2 108 n 109 n
6 57.2 101 n 100 n
7 66.2 82 nn 81 nd
8 103.2 75 73 wn

* kolorem szarym zaznaczono pacjentéw, ktérzy zmarli

* Legenda: ndw - nadwaga ;n- norma odzywienia ; nn — nieznaczne niedozywienie ; nd —
niedozywienie ; wn — wyniszczenie.

Zmarto 4 z 8 pacjentéw (50%). U trzech pacjentéw przyczyna zgonu byla progresja
choroby nowotworowej, u jednego dziecka zgon na skutek rozwijajacego sie wstrzasu

septycznego w przebiegu martwiczego zapalenia katnicy.
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12.2.Analiza pacjentéw, u ktérych najciezsze powiklania gastroenterotoksyczne
wystapily podczas leczenia zachorowania pierwotnego jak i I wznowy choroby

nowotworowe;j.

Najczesciej rozpoznawanym ciezkim powiklaniem ze strony przewodu

pokarmowego podczas leczenia pierwotnego zachorowania u tych chorych bylo

martwicze zapalnie katnicy, przebylo je 6 z 7 pacjentéw ( 85,7% ), rzadziej
rozpoznawano zapalenie jelita 3 i 4 stopnia, u 4 z 7 pacjentéw ( 57,14% ), oraz
zapalenie §luzowek jamy ustnej i inne powiklania gastroenterotoksyczne (zapalenie
wyrostka robaczkowego i krwawienie z przewodu pokarmowego ), te rozpoznania
dotyczyty 3 z 7 pacjentow ( 42,85% ). U jednej pacjentki (14,28%) konieczna byla
interwencja chirurgiczna z powodu zapalenia wyrostka robaczkowego.

Podczas leczenia I wznowy najczesciej dochodzilo do ciezkiego zapalenia jelita 3 i 4

stopnia, ktére rozpoznano u 4 z 7 pacjentéw (57,14%). Stan zapalny bton s§luzowych
jamy ustnej 3 i 4 stopnia stwierdzono u 3 z 7 pacjentéw z badanej grupy (42,85 %),
zapalenie jelita 3 i 4 stopnia u, a martwicze zapalenie katnicy u 2 z 7 pacjentow
(28,5%). Troje z analizowanych chorych (42,85%) przebylo inne powiklania
gastroenterotoksyczne podczas leczenia I wznowy, byly to: krwawienie z przewodu
pokarmowego i dwukrotnie ropieri okolicy odbytu. Leczenia chirurgicznego z

powodu wglobienia jelita wymagato 1 dziecko.

Tab.65.Czestosé ciezkich powiklan gastroenterotoksycznych, ktore wystapily podczas

leczenia zachorowania pierwotnego i I wznowy u pacjentow z rozpoznaniem ostrej

bialaczki.
ZAPALENIE
ZAPALENIE JAMY
MARTWICZE INNE POWIKLANIA
JELITA USTNEJ LECZENIE
ZAPALENIE GASTROENTERO-
3i4 3i4 CHIRURGICZNE
KATNICY TOKSYCZNE
stopnia stopnia
LECZENIE 85,7% | 57,14% | 42,85% 57,14% 42 85%
ZACHOROWANIA
PIERWOTNEGO 6/7 4/7 3/7 4/7 3/7
28,57% | 57,14% | 42,85% 42,85% 14,28%
LECZENIE I WZNOWY 2/7 4/7 3/7 4/7 1/7
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Catkowitego i czedciowego zywienia pozajelitowego na pewnym etapie leczenia
wymagaly wszystkie dzieci (100%) zaréwno podczas leczenia zachorowania
pierwotnego jak i I wznowy. Calkowite zywienie pozajelitowe prowadzone bylto
Srednio przez 8 dni podczas leczenia zachorowania pierwotnego i 10,5 dnia podczas
leczenia wznowy. Natomiast czeSciowe zywienie $rednio przez 5,5 dnia podczas
leczenia zachorowania pierwotnego i 6,14 dnia podczas leczenia wznowy.

Gléwna przyczyna wlaczania pierwszego rodzaju wspomagania zywieniowego
zarébwno na pierwszym jak i drugim etapie leczenia byly ciezkie uszkodzenia jelita
(colitis 3 i 4 stopnia) i martwicze zapalenie katnicy, natomiast czeSciowe zywienie
stanowilo leczenie wspomagajace najczesciej przy ciezkim uszkodzeniu komorki

watrobowej i sluzéwek jamy ustnej.

100% mczp
Oczzp

__Rys.71.CzestosS¢ stosowania calkowitego i czeSciowego zywienia pozajelitowego u
pacjentow, u ktérych ciezkie powiklania gastroenterotoksyczne wystapily podczas
leczenia zachorowania pierwotnego i I wznowy u pacjentow z rozpoznaniem ostrej

bialaczki.

Analizujgc stan odzywienia wszystkich pacjentow od momentu postawienia

rozpoznania zachorowania pierwotnego do zakoriczenia leczenia I wznowy

stwierdzono, ze w trakcie trwania terapii przeciwnowotworowej ulegl on

pogorszeniu. Swiadczy¢é moze o tym wyliczony éredni wskaznik Cole’a, ktory w

momencie stawiania rozpoznania wynosit 104.1 a po zakoficzeniu leczenia 96.2.
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100 104,1 O przed leczeniem
98 Hpo leczeniu
96

92
wskaznik Cole'a

Rys.72.Wartos¢ Sredniego wskaznika Cole’a w momencie rozpoznania choroby
nowotworowej i po pomyslnym zakonczeniu leczenia I wznowy w grupie pacjentow, u
ktorych doszlo do ciezkich powiklaii gastroenterotoksycznych zaréwno podczas

leczenia zachorowania pierwotnego jak i I wznowy.

Odmienng prawidlowos¢ zaobserwowano u pacjentéw, ktérzy zmarli. U nich Sredni

wskaznik Cole’a podwyzszyl sie z 88,25 do 91.

91;

904

89-/ O przed leczeniem

88- Hpo leczeniu
88,25

871

86-

wskaznik Cole'a

Rys.73.Wartos§¢ Sredniego wskaznika Cole’a w momencie rozpoznania choroby
nowotworowej i po niepomyslnym zakoficzeniu leczenia I wznowy w grupie pacjentow,
u ktorych doszlo do ciezkich powiklafi gastroenterotoksycznych zaréwno podczas

leczenia zachorowania pierwotnego jak i I wznowy.

Szczegotowa charakterystyke stanu odzywienia omawianych chorych, ktérzy
pomyslnie zakoriczyli leczenie i ktérzy zmarli podano w tabeli. Uwzgledniono w niej
rozpoznanie, wskaznik Cole’a i stan odzywienia przed leczeniem oraz wskaznik

Cole’a i stan odzywienia po leczeniu.
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Tab.66.Szczegolowa charakterystyka stanu odzywienia chorych ze wznowa ostrej

bialaczki, u ktorych doszlo do ciezkich powiklan gastroenterotoksycznych zaréwno

podczas leczenia zachorowania pierwotnego jak i I wznowy.*

WSKAZNIK

STAN

5 WSKAZNIK STAN
LP. PACJENTA | pRoED |  PRzED . | COLEAPO | ODZYWIENIA PO
LECZENIEM LECZENIEM
1 11.2 72 wn 70 wn
2 26.2 100 n 102 n
3 41.2 93 n 106 n
4 87.2 84 nd 82 nd
5 89.2 97 n 110 ndw
6 99.2 87 nn 93 n
7 52.3 98 n 111 ndw

*kolorem szarym zaznaczono pacjentéw, ktérzy zmarli

Legenda: ndw - nadwaga ;n- norma odzywienia ; nn — nieznaczne niedozywienie ; nd —

niedozywienie ; wn — wyniszczenie.

Zmarto 4 z 7 pacjentéw (57,14%). U trojki dzieci przyczyna zgonu byla progresja

choroby nowotworowej, a u jednego dziecka krwawienie do OUN.

42,86%

HEzgon
Owyleczenie

Rys.74.Analiza Smiertelnosci wsréd pacjentow,

ktorzy przebyli ciezkie powalania

gastroenterotoksyczne podczas leczenia zachorowania pierwotnego i I wznowy choroby

nowotworowej.

12.3.Analiza pacjentéw, u ktérych najciezsze powiklania gastroenterotoksyczne

wystapily tylko podczas leczenia Il wznowy ostrej bialaczki.
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U 2 analizowanych pacjentow do czasu rozpoznania II wznowy choroby
nowotworowej nie obserwowano ciezkich powiklan gastroenterotoksycznych
(podczas leczenia pierwotnej choroby jak i jej I wznowy). Powiklania ze strony
przewodu pokarmowego nie byly u nich bardzo nasilone i osiggaly maksymalnie 2
stopient toksycznosci. Najczesciej dotyczyly one Sluzéwek jamy ustnej i komoérek

watroby.

Podczas leczenia kolejnego nawrotu u pacjentki doszlo do rozwoju martwiczego

zapalenia jelita, natomiast u chlopca rozpoznano zaréwno ciezkie uszkodzenia
sluzowek jamy ustnej jak i jelita. Na skutek tych powiklar u pacjenta doszlo réwniez
do krwotoku z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Calkowitego zywienia pozajelitowego wymagali oboje na pewnym etapie leczenia
przeciwnowotworowego, a trwato ono érednio 7 dni. Czesciowe leczenia pozajelitowe
wlaczone bylo tylko u chlopca na okres 10 dni z powodu ciezkiego zapalenia ton
sluzowych jamy ustnej i toksycznego uszkodzenia watroby.

Zmiane wartosci wskaznika Cole’a od momentu rozpoznania do zakoniczenia leczenia

przedstawiono w tabeli 67 ponize;j.

Tab.67.Zmiana wartoSci wskaznika Cole’a u dwdjki pacjentow, u ktorych ciezkie

powiklania gastroenterotoksyczne wystapily tylko podczas leczenia II wznowy.*

WSKAZNIK COL'EA ISTAN WSKAZNIK STAN
L.P. Pfg}ﬁ.‘; A PRZED OD?I;‘;’;%NIA COLEA ODZYWIENIA PO
LECZENIEM Lpen PO LECZENIU LECZENIU
1 25.3 104 n 101 n
2 47.3 95 n 118 ndw

*Legenda: ndw — nadwaga ;n- norma odzywienia ; nn — nieznaczne niedozywienie ; nd —

niedozywienie ; wn — wyniszczenie.

Obaj pacjenci zmarli z powodu progresji choroby nowotworowej, przy czym

bezposrednia przyczyna zgonu dziewczynki byl krwotok z przewodu pokarmowego.
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12.4. Pacjentka, u ktorej ciezkie powiklania gastroenterotoksyczne wystapily

podczas leczenia zachorowania pierwotnego, leczenia I wznowy i Il wznowy.

Wywiad dotyczacy schorzen przewodu pokarmowego przed postawieniem
rozpoznania zachorowania pierwotnego byl negatywny.

Pacjentka podczas leczenia pierwszego rzutu choroby przebyla ciezkie zapalenia jelita

4 stopnia dwukrotnie i zapalenia jamy ustnej 3 stopnia az 6 razy podczas stosowania
chemioterapii. Podczas tych powiklain chora wymagata zaréwno catkowitego
zywienia pozajelitowego Srednio przez 9 dni , jak i czeSciowego zywienia
pozajelitowego , srednio przez okres 5 dni.

Podczas leczenia I wznowy choroby podstawowej gléwnymi powikianiami

gastroenterotoksycznymi byly ciezkie zapalenia jamy ustnej ( 3 i 4 stopnia ).U chorej
nie wystapily inne powiklania ze strony przewodu pokarmowego, nie wymagata
takze interwencji chirurgiczne;j.

Calkowite zywienie pozajelitowe stosowane bylo jeden raz prze 5 dni podczas
wystapienia zapalenia bton Sluzowych jamy ustne;.

Czesciowego zywienia pozajelitowego dziewczynka wymagala dwukrotnie $rednio
przez okres 17 dni.

Leczenie drugiego nawrotu ostrej bialaczki limfoblastycznej powiklane bylo

najczesciej bardzo ciezkimi zapaleniami jelita i jamy ustnej 4 stopnia, podczas ktérych
pacjentka wymagata catkowitego zywienia pozajelitowego $érednio przez okres 1
miesiaca.

Ciezkie zapalenia jamy ustnej byly réwniez wskazaniem do wiaczenia czesciowego
zywienia pozajelitowego srednio na okres 28 dni.

Oceniajac stan odzywienia chorej od momentu rozpoznania choroby nowotworowej
do zakonczenia leczenia jej drugiej wznowy stwierdzono, ze ulegl on znacznemu
pogorszeniu. Wyliczony w momencie rozpoznania ostrej biataczki wskaznik Cole’a
wynosit 98, a po niepomyslnym zakoriczeniu terapii przeciwnowotworowej 83.

Dziewczynka zmarta z powodu progresji choroby nowotworowe;j.

10. Analiza pacjentéw bez powiklanh gastroenterotoksycznych.
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Sposréod wszystkich pacjentéw wyodrebniono tych, ktérzy podczas leczenia nie
przebyli zadnego z powiklan gastroenterotoksycznych.

Grupe te stanowito 5 pacjentow w wieku od16/12do 15 5 /12

(érednia wieku 6,72 lat).Stanowili oni 4,62% wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem

ostrej bialaczki. W badanej stwierdzono przewage plci meskiej - 3 chtopcow (60% ).

5%

B pacjenci z powiklaniami
gastroenterotoksycznymi

Opacjenci bez powiklan
gastroenterotoksycznych

95%

Rys.50. Procent pacjentow, u ktorych nie wystapily powiklania gastroenterotoksyczne

podczas calego leczenia ostrej bialaczki.
U 2 z 5 pacjentéw (40%) postawiono rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej (

ALL) i u kolejnych 3 (60%) ostre biataczki szpikowej (AML).

40%

60%

OALL
B AML

Rys.51.Procent pacjentow bez powiklan gastroenterotoksycznych wsrod chorych z

rozpoznaniem ALL i AML.
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W badanej grupie przewazali pacjenci zakwalifikowani do grupy standardowego
ryzyka (4/5 ; 80%). Wszystkie dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej
zakwalifikowano do grupy standardowego ryzyka, natomiast wsrod dzieci z
rozpoznaniem AML dwoje bylo w grupie ryzyka standardowego, a jedno w grupie

wysokiego ryzyka.

20%

OMRG
BHRG

80%

Rys.52. Klasyfikacja pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
nie obserwowano powiklan ze strony przewodu pokarmowego do grup standardowego i

wysokiego ryzyka.

Wszyscy pacjenci mieli nieobcigzony wywiad dotyczacy dolegliwosci ze strony

przewodu pokarmowego przed rozpoznaniem biataczki.

Sredni wskaznik Cole’a przed leczeniem wynosit 88,33 i po leczeniu ulegt

zwigkszeniu do 97,16.

98
96
94

90 Oprzed leczeniem
88

B po leczeniu

86 88,33
84

82
wskaznik Cole'a

Rys.53. Wartos¢ sredniego wskaznika Cole’a przed leczeniem i po leczeniu u pacjentéow

, ktorzy w trakcie leczenia nie przebyli powiklan gastroenterotoksycznych.

Pacjenci, ktérzy w momencie rozpoznania byli prawidlowo odzywieni utrzymali

dobry stan odzywienia. Pacjenci, ktérzy mieli niedobory zywieniowe w momencie
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stawiania rozpoznania poprawili swdj stan odzywienia po zakonczeniu leczenia.

Przedstawiono to w tabeli.

Tab.58. Szczegolowa charakterystyka stanu odzywienia przed i po leczeniu pacjentow,

ktorzy nie przebyli zadnego powiklania ze strony przewodu pokarmowego podczas

prowadzonej terapii przeciwnowotworowej.

-5 NUMER wm;ng%OLE'A STAN ODZYWIENIA WSKAZNIK COLE'A | STAN ODZYWIENIA
e PACJENTA PRZED LECZENIEM PO LECZENIU PO LECZENIU
LECZENIEM

1 31 105 n 100 n

2 63 76 nd 104 n

3 84.1 67 wn 75 nd

4 95 95 n 102 n

5 96 92 n 109 n

Sposréd 5 pacjentow zmarla jedna chora (20%), u ktérej doszlo do wznowy AML,

Pomimo, ze

gastroenterotoksycznych, dziewczynka zmarla z powodu progresji

nowotworowej.

leczenie

nawrotu

przeszla

rowniez bez

[ PACJENCI BEZ POWIKEAN GASTROENTEROTOKSYCZNYCH

31 64 871

98 99

‘ ALL ZACHOROWANIA \ ‘ AML ZACHOROWANIA \

powikian

choroby

|
—
—

R—ys.54. Losy chorych bez powiklan gastroenterotoksycznych.

Dyskusja
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Patogeneza i leczenie powiklan gastroenterotoksycznych oraz zaburzen odzywiania
towarzyszacych chorobom rozrostowym ukladu krwiotwoérczego a w szczegdlnosci
ostrym bialaczkom s przedmiotem analizy i rozwazarn naukowych od ponad 30
lat[48-77]. Niemniej do chwili obecnej nie ma catkowicie jednolitych pogladéw co do
przyczyny powstania niedozywienia towarzyszacego chorobie nowotworowe;j.
Konsekwencja czego jest z brak metod skutecznego leczenia zaburzerr odzywiania
wystepujacych u tych chorych. Niejasno$¢ patogenezy powstawania uszkodzeni blon
Sluzowych przewodu pokarmowego w przebiegu chemio- i radioterapii utrudnia
znalezienie skutecznego sposobu zapobiegania i leczenia tego uciazliwego i
grozacego  rozwojem  infekcji i  niedozywienia  powiklania  terapii
przeciwnowotworowej.

Niemniej badacze w chwili obecnej na ogoét sa zgodni w pogladzie, ze uszkodzenie
blon $luzowych przewodu pokarmowego w tych procesach chorobowych
uwarunkowane jest zaburzeniami immunologicznymi indukowanymi czynnikami
cytotoksycznymi  takimi jak radio- lub chemioterapia[172,173,182,184,186,187].
Doprowadzaja one w konsekwencji do uszkodzenia mikrokrazenia blony $luzowej
przewodu pokarmowego i nasilenia apoptozy komorek. Przerwanie ciggtosci bton
Sluzowych  przewodu pokarmowego jest czesto miejscem  wtargniecia
drobnoustrojow do krwi co moze prowadzi¢ do rozwoju uogoélnionej reakcji zapalnej
(SIRS), bedacej bezposrednim stanem zagrozenia dla zycia pacjenta onkologicznego.
Powiklania ze strony przewodu pokarmowego staja sie poza tym czesta przyczyna
ograniczania przyjmowania pokarmu droga doustna przez chorego i sa powodem
rozwoju niedozywienia, ktére dodatkowo ostabia jego uklad immunologiczny i
pogarsza jakos¢ zycia.

Obecnie coraz czesciej przedmiotem badar i dyskusji jest ocena stopnia nasilenia
powiklant gastroenterotoksycznych, ich symptomatologia kliniczna i postepowanie
terapeutyczne u pacjentéw bedacych w okresie aktywnego leczenia onkologicznego.
Wiegkszoé¢ doniesienn w literaturze stanowi opis pojedynczych powiklann Niewiele
prac analizuje ten problem kompleksowo. Z tego powodu poréwnanie spostrzezen

réznych autoréw czesto jest trudne.
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Majac na uwadze te fakty podjeto decyzje, ze prowadzone badania beda stanowi¢
ocene stanu odzywienia dzieci leczonych z powodu ostrych biataczek, czestosci
wystepowania u nich powiklan gastroenterotoksycznych w powiazaniu z ich
obrazem klinicznym jak i wskazan do wprowadzenia czesciowego i catkowitego
zywienia pozajelitowego u tych chorych.

Chcac oceni¢ stan odzywienia poddanych przez nas retrospektywnej analizie chorych
na ostre biataczki staneliSmy przed decyzja doboru ,optymalnej metody” oceny
stanu odzywienia pacjenta. Nie ma obecnie zlotego standardu okreslajacego w sposéb
zadowalajacy stan odzywienia dziecka z choroba nowotworowga, ale prosta i
obiektywna ocene biatkowo - energetycznego stanu odzywienia pacjenta dostarcza
indeks masy ciata (BMI) lub obliczony na jego podstawie wskaznik Cole’a. Zostat on
opisany na podstawie aktualnego indeksu masy ciala ( BMI ) i poréwnania go ze
standardowym indeksem masy ciala, przewidujacym obliczenia dla 50 percentyla
wzrostu i masy ciala. Wskaznik Cole’a podobnie jak BMI jest dobrym miernikiem
oceny skladu ciata (ttuszcz, i beztluszczowa masa ciala) u dzieci [109-111].Poza tym
dostepne sa aktualne siatki centylowe, ktore stuza do obliczenia wartosci wskaznika.
Dodatkowa zaleta wskaznika Cole’a w onkologii pediatrycznej z praktycznego
punktu widzenia jest fakt iz mozna go wyliczy¢ na podstawie danych uzyskanych za
pomoca prostych pomiaréw (wzrost i masa ciata), ktére rutynowo sie¢ wykonuje dla
obliczenia dawki stosowanych lekéw. Poniewaz praca wlasna miala charakter
retrospektywny i nie bylo mozliwosci wykonywania u badanych chorych innych
badan antropometrycznych, biochemicznych czy tez obrazowych (densytometria),
wyboér wskaznika Cole’a jako miernika oceny stanu odzywienia badanych pacjentéow
byl tym bardziej uzasadniony.

W  praktyce nalezy zawsze uzaleznia¢ dobér parametréw oceniajacych stan
odzywienia dziecka z choroba nowotworowa od sytuacji klinicznej pacjenta. Pamietac
nalezy ze duzy guz w jamie brzusznej lub masywne obrzeki moga u takiego chorego
maskowac¢ niedozywienie jeéli do jego pomiaru uzywamy wskaznikéw, ktérych
warto$¢ opiera sie na pomiarze masy ciata jak BMI, wskaznik Cole’a czy wskaznik
~waga do wzrostu”[112,113]. Wéwczas moze by¢ konieczne zastosowanie innych

wskaznikéw
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antropometrycznych takich jak pomiar obwodu ramienia (indeks okreslajacy mase
mie$niowq) lub pomiar gruboéci faldu skérnego nad mieéniem tréjglowym ramienia
(indeks okreslajacy mase ttuszczowa).

Analiza wywiadéw poprzedzajacych rozpoznanie pierwotne wykazala, ze u
wiekszosci dzieci (82%) nie stwierdzono w okresie poprzedzajagcym chorobe,
wrodzonych lub nabytych schorzenn przewodu pokarmowego. Tylko u 17,5%
pacjentow wywiad wskazywal na przebyte schorzenia a w szczegdlnosci na alergia
pokarmowag, co w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystapienia alergii dla calej
tej grupy wiekowej nie rézni pacjentow z rozpoznaniem ostrej biataczki od reszty
zdrowej populaciji.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze stan odzywienia pacjentéow w momencie
rozpoznania ostrej biataczki byt dobry. Sredni wskaznik Cole’a wyliczony dla
wszystkich pacjentéw z pierwotnym zachorowaniem wynosit 94,38.

Jest to zgodne z obserwacjami innych autoréw, ktérzy zaliczyli bialaczki do grupy
schorzen o potencjalnie niskim ryzyku rozwoju niedozywienia w okresie
poprzedzajacym ustalenie rozpoznania i podjecie leczenia przeciwnowotworowego
[96,122,123]. TtTumaczy si¢ to miedzy innymi faktem, iz czas od momentu wystapienia
pierwszych objawéw choroby do postawienia ostatecznego rozpoznania jest naogot
krotki. Zupelnie inaczej niz w przypadku rozwoju niektérych guzéw litych. U
pacjentdw z rozpoznaniem zwojaka zarodkowego wspoétczulnego czy guzéw OUN w
momencie stawiania diagnozy czesto stwierdza sie¢ znaczne niedobory zywieniowe
[104]

Niemniej istnieja rowniez doniesienia dokumentujgce wystepowanie niedozywienia u
pacjentow z rozpoznaniem ostrej bialaczki [114,115,116]. Te rozbieznosci sa
prawdopodobnie = konsekwencja  stosunkowo  matych  grup  badanych
dzieci[112,11,117,118], oraz réznego czasu trwania wywiadu potwierdzajacego diagnoze
i podjecie terapii. Poszczeg6lni autorzy stosowali takze odmienne metody stuzace do
oceny stanu odzywienia [112,119]. Niektérzy okre$lali stan odzywienia pacjentéw na
podstawie markeréw biochemicznych [115,117] podczas gdy inni postugiwali sie
pomiarami antropometrycznymi, ale r6znigcymi sie z kolei kryteriami definiujacymi

niedozywienie [112,117,118,120].
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Poniewaz celem pracy byla ocena retrospektywna czestosci wystepowania, stopnia
nasilenia i czasu pojawienia si¢ powikian gastroenterotoksycznych od stosowanego
leczenia (chemio- i radioterapii), pacjentow podzielono na rézne grupy, kierujac sie
rozpoznaniem histologicznym, rodzajem stosowanego leczenia oraz przebiegiem
procesu terapeutycznego i uzyskanym ostatecznym efektem terapeutycznym.

Odrebna grupe utworzono z pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie w pierwszym
roku zycia. Specyfika przebiegu obu biataczek - ALL i AML w tej grupie wiekowej, a
takze fakt rzadkosci wystepowania tego schorzenia u dzieci do pierwszego roku zycia
uzasadniajg te decyzje. Sa one réwniez powodem matej liczebnosci analizowanych
chorych, czesto leczonych w réznych okresach czasu, wedlug réznych schematéw
terapeutycznych co w efekcie uniemozliwia przeprowadzenie analizy statystyczne;j.
Niemniej bardzo nieliczne doniesienia dotyczace tych probleméw w grupie

niemowlecej staly sie powodem objecia takze tych chorych badaniami.

Analizujac specyfike wystepujacych powiklari gastroenterotoksycznych u dzieci
powyzej pierwszego roku zycia dokonano oceny poréwnawczej obu typéw biataczek
- ALL i AML. W poszczegélnych grupach oceniono rodzaj i stopien nasilenia tych
powiklain w uzaleznieniu od kwalifikacji pacjenta do okreslonej grupy ryzyka :
standardowego i wysokiego.

Aby oceni¢ powiklania gastroenterotoksyczne i stopierr ich nasilenia wyrézniono
nastepujace zespoly chorobowe: martwicze zapalenie katnicy, zapalenie jelita,
zapalenie bton sluzowych jamy ustnej i toksyczne uszkodzenie komoérki watrobowej.
Kierowano sie czestoscia ich wystepowania oraz danymi z piSmiennictwa [48,49,149-
152]. Powiklania, ktére u chorych obserwowano sporadycznie niemniej stanowiace
powazny problem terapeutyczny, a niekiedy zagrozenie zycia chorego wlaczono do
grupy ,innych powiklan gastroenterotoksycznych”. Byly to: zapalenie blony sluzowej
zoladka lub dwunastnicy, niedroznoé¢ porazenna, perforacja wrzodu zotadka lub
dwunastnicy, ropieni lub zapalenie tkanek okolicy odbytu i/lub odbytnicy, zapalenie

wyrostka robaczkowego, krwawienie z przewodu pokarmowego.
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Wyodrebniono takze patologiczne objawy kliniczne, ktére wigzano bezposrednio ze
stosowana radioterapia.

Analizujac grupe pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem ostrej bialaczki
limfoblastycznej stwierdzono, ze w grupie wysokiego ryzyka czesto$¢ i stopiert
nasilenia powiklan gastroenterotoksycznych byta wieksza. Dotyczylo to wszystkich
analizowanych powiklan. Jedynie stopiei uszkodzenia komérki watrobowej w obu
grupach byt podobny. Zaréwno w grupie standardowego jak i wysokiego ryzyka
przewazat 2 i 3 stopient hepatotoksyczno$ci.

Podobne obserwacje poczyniono w grupie pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem
ostrej bialaczki szpikowej. Nasilenie i czestoé¢ analizowanych powikian
gastroenterotoksycznych byly wieksze w grupie wysokiego ryzyka. Zwrécono
uwage, ze roznice w czestoSci wystepowania martwiczego zapalenia katnicy
pomiedzy dwoma grupami ryzyka MRG i HRG nie byty tak duze jak u dzieci z
rozpoznaniem ostrej bialaczki limfoblastycznej. Rozpoznanie to stwierdzono w obu
grupach u podobnego odsetka pacjentow.

Dokonano takze oceny poréwnawczej grup wysokiego ryzyka pacjentow z
pierwotnym rozpoznaniem ALL i AML. Stwierdzono, ze u dzieci z rozpoznaniem
ostrej bialaczki szpikowej zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka czesciej
obserwowano wystepowanie takich powiklan jak: typhlitis, zapalenie bton §luzowych
jamy ustnej oraz wlaczonych do grupy ,innych”. Natomiast zapalenie jelita, oraz
toksyczne uszkodzenie watroby czesciej wystepowaly u pacjentéw z pierwotnym
rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej. Zapalenie jelita w grupie pacjentéw z
rozpoznaniem ALL bylo jednak o slabszym stopniu nasilenia w obrazie klinicznym
niz u pacjentow z rozpoznaniem AML.

Az u 75% chorych z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej i zapaleniem jelita
powiklanie to osiagnelo 4 stopieni nasilenia, podczas gdy u dzieci z rozpoznaniem
ostrej biataczki limfoblastycznej tak silne uszkodzenie jelita rozpoznano u 41%
pacjentéw z tym powiklaniem.

Zmiany zapalne w jamie ustnej o trzecim i czwartym stopniu nasilenia rozpoznano u
ponad polowy pacjentéw z rozpoznaniem AML jak i ALL zakwalifikowanych do

grupy wysokiego ryzyka.
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Analiza poréwnawcza grup standardowego ryzyka pacjentow z pierwotnym
rozpoznaniem ALL i AML wykazata, ze podobnie jak w grupie wysokiego ryzyka
czestos¢ rozpoznawanego typhlitis byta wieksza wéréd pacjentow z pierwotnym
rozpoznaniem AML. Dotyczyla bowiem 40% chorych w poréwnaniu z 13% pacjentéw
z rozpoznaniem pierwotnym ALL. Pozostale powiklania jak zapalenie jelita, blon
Sluzowych jamy ustnej, toksyczne uszkodzenie komorki watrobowej czesciej
wystepowaly wsréd dzieci z rozpoznaniem ALL. Niemniej u pacjentow z ostra
biataczka szpikowa powiklania te czeSciej osiagaly wyzszy stopienri toksycznosci.
Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze najczestszym powiklaniem
gastroenterotoksycznymi obserwowanym ws$réd dzieci z rozpoznaniem ostrej
bialaczki bylo uszkodzenie komorki watrobowej. Dotyczylo ono okolo 87%
wszystkich pacjentéow z pierwotnym rozpoznaniem ALL i 66% wszystkich pacjentow
z pierwotnym rozpoznaniem AML. Powiklanie to manifestowalo sie gléwnie
przejsciowym podwyzszeniem poziomu transaminaz, ktére bylo catkowicie
odwracalne po zakoriczeniu chemioterapii. Wiekszoé¢ doniesiern z pismiennictwa
potwierdza te obserwacje[138- 142 ].

Weber BL. i wsp. [139] objeli badaniami 36 dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki
limfoblastycznej, ktére po randomizacji byly leczone konwencjonalnie z dokanatowa
podaza metotreksatu i naswietlaniem OUN lub do$wiadczalnie wysokimi dawkami
metotreksatu w ciggu 10 cykli w dawce 33,6 mg/m? w 24 godzinnych wlewach z duza
dawka Leucovorin. W obu grupach chorych obserwowano zwyzki poziomu
transaminaz, przy czym w grupie leczonej eksperymentalnie nasilenie
hipertransaminazemii bylo wprost proporcjonalne do liczby przebytych kurséw
podazy metotreksatu i przy ostatnich dawkach cytostatyku osiagaly one nawet
poziom 2000 IU/I1. Jednakze obserwowane czesto w obu grupach nieprawidiowe
poziomy ALAT i AspAT byly Scisle zwigzane z podaza cytostatykow i ulegaly
normalizacji w czasie przerw w leczeniu i po jego zakoniczeniu. U zadnego dziecka
nie zaobserwowano przewleklego uszkodzenia toksycznego watroby po zakonczeniu
terapii.

Korelacje wynikéw badan biochemicznych okreélajacych funkcje watroby z ocena

histopatologiczna tego narzadu przeprowadzit Topley JM. i wsp.[135] U 21 pacjentow
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bedacych w trakcie leczenia podtrzymujacego z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej, wykonali oni biopsje watroby i rownoczasowo badania
biochemiczne oceniajgce funkcje komoérki watrobowej. W badaniach histologicznych
zaobserwowali u tych pacjentéw miernie nasilone sttuszczenie watroby. U 3 sposréd
16 pacjentéw, u ktérych wykonano biopsje pomiedzy 108 a 130 tygodniem leczenia
stwierdzono wczesng faze wldknienia przestrzeni wrotnych. Testy biochemiczne
wykonane u tych chorych okresowo wykazywaly nieprawidlowosci ale nie
udokumentowano Scistej korelacji tych badan z ocena histologiczng bioptatéw
watroby badanych u poszczegdélnych chorych.

Podobnych spostrzezeri dokonat Harb JM. i wsp.[134]. Wykonal on biopsje watroby u
11 dzieci otrzymujacych metotreksat i 6MP jako leczenie podtrzymujace. Zauwazyt
jednak, ze mimo niewielkich zmian w tkance watroby ocenianych przy pomocy
mikroskopu $wietlnego , badania w mikroskopie elektronowym wykazaly rozerwanie
reikullum endoplazmatycznego, réznego rodzaju zmiany w mitochondriach,
stluszczenie, widknienie oraz zmiany w peroksysomach i liposomach hepatocytéw.
Pdivi Halonen i wsp.[133] zainteresowali sie problemem odwracalnosci i ewentualnej
progresji zmian histologicznych obserwowanych w watrobie dzieci podczas leczenia
przeciwnowotworowego. Badaniami objeto 21 pacjentéw po zakoriczonym leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej wedlug protokotéw dla standardowego i wysokiego
ryzyka. Stwierdzono, ze gléwnymi zmianami obserwowanymi u tych chorych bylo
stluszczenie watroby ( 93% pacjentéw), i hemosyderoza ( 70% pacjentow ).
Wiéknienie obserwowano rzadziej, rozpoznano je u 11% chorych. U zadnego pacjenta
w watrobie nie znaleziono cech marskosci czy tez cech przewlektego zapalenia. U
pacjentow z cechami widknienia zaobserwowano takze wyzszy poziom frakcji LDL
cholesterolu i okresowe zwyzki poziomu transaminaz po zakonczeniu leczenia.
Wiekszod¢ autorow wyraza zgodnosé, ze przewazajaca ilos¢ przypadkow
toksycznego uszkodzenia watroby u pacjentow z choroba nowotworowa jest
zwigzana bezposrednio ze stosowana chemio- i/lub radioterapig [125-143]. Niemniej
nalezy pamietaé, ze inne czynniki takie jak antybiotyki, leki znieczulajace czy
przeciwwymiotne réwniez maja dzialanie hepatotoksyczne. Nie nalezy réwniez
zapomina¢ o negatywnym wplywie na funkcje watroby niedozywienia oraz

dlugotrwatego stosowania catkowitego zywienia



17. Bibliografia. 233

pozajelitowego czy tez wreszcie wspdlistniejacego zakazenia  wirusami
hepatotropowymi. Z tego powodu znalezienie bezposredniej przyczyny uszkodzenia
komorki watrobowej u tych pacjentéw jest niezmiernie trudne i kazdy przypadek
wymaga indywidualnej diagnostyki réznicowej.

W materiale wlasnym u pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ALL zakazenie
wirusem C zapalenia watroby stwierdzono u 1,2% pacjentéw, zakazenie wirusem B u
3,6% pacjentéw i wirusem cytomegalii u 9,6% chorych. U pacjentéw z pierwotnym
rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej zakazonych wirusem B bylo 5% pacjentow,
natomiast u nikogo nie stwierdzono zakazenia wirusem C zapalenia watroby czy
wirusem cytomegalii.

Wartosci te sa nizsze od przedstawianych przez Januszkiewicza i wsp. ktérzy
analizowali czestoé¢ zakazenia wirusem B i C zapalenia watroby wséréd dzieci
polskich z chorobami nowotworowymi [152,]. Analizie poddali 285 pacjentow w tym
148 /285 z chorobami rozrostowymi i 137/285 z guzami litymi. Stwierdzili, ze czestos¢
zakazenia wirusem B u dzieci, ktére byly immunizowane przeciwko WZW B wynosi

10,2%, a czestos¢ zakazenia wirusem C 38,7% pacjentow.

Drugim co czestosci powiklaniem obserwowanym u naszych pacjentéw z ALL i AML
bylo zapalenie bton $luzowych jelita. Czestos¢ wystepowania i nasilenie zmian w
jelitach zalezy miedzy innymi od rodzaju stosowanych w schemacie leczniczym
cytostatykow, wspolistniejacych zakazern oraz podatnosci osobniczej [153-160,168].
Srednia czestos¢ rozpoznawania tego powiktania pacjentéw leczonych chemioterapia
wynosi od 5 do 20% [166,162,179,176]. Jakkolwiek podaz 5- fluorouracylu zwieksza ja do
40%. U pacjentéw poddawanych bardzo intensywnemu leczeniu zakwalifikowanych
do grup wysokiego ryzyka, u pacjentéow po przeszczepie komoérek krwiotwoérczych
czy tych, u ktérych stosowano radioterapie na okolice brzucha czy miednicy ryzyko
wystapienia tego powikiania wzrasta do 80 lub nawet 100%. U tych pacjentow 3 i 4
stopienr nasilenia zmian w jelitach czesto dotyczy 50% chorych [166,178,177,191,192].

W materiale wlasnym w grupach standardowego ryzyka powiklanie to wystapito u
58% pacjentéw z rozpoznaniem ALL i 20% chorych z rozpoznaniem AML. Natomiast

wsrod
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dzieci, otrzymujacych intensywne leczenie z powodu zakwalifikowania ich do grupy
wysokiego ryzyka czestos¢ tego powiktania byta wieksza. U pacjentéw z pierwotnym
rozpoznaniem ALL HRG to powikianie wystapilo u 73% badanych pacjentéw,
natomiast u 61% chorych z pierwotnym rozpoznaniem AML HRG. Manifestowato sie
glownie wodnistg biegunka i bélami brzucha. Stwierdzono, ze nasilenie biegunki byto
wieksze u chorych z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej.

Podobne obserwacje poczynil Hadir A. i wsp. oceniajacy epidemiologie biegunki u
dzieci z chorobg nowotworow3g[155 ].

W materiale wlasnym u pacjentéw z rozpoznaniem ALL HRG 3 i 4 stopiei nasilenia
zapalenia jelita obserwowano u 70,57 % pacjentéw z tym powiklaniem a u pacjentéow z
pierwotnym rozpoznaniem ALL MRG u 48,56% pacjentéw z colitis. Natomiast ten
sam stopieni toksycznoSci w grupie z pierwotnym rozpoznaniem AML HRG
stwierdzono az u 87,5% chorych. W grupie z pierwotnym rozpoznaniem AML MRG
powiklanie to dotyczylo tylko jednego pacjenta ale mialo bardzo ciezki przebieg -
rozpoznano u niego 4 stopierr zaplenia bton sluzowych jelita.

Na podstawie danych z piSmiennictwa wydaje sie, ze najczedciej 3 i 4 stopien
nasilenia zapalenia jelita po chemioterapii manifestujacego sie biegunka obserwuje sie
u pacjentek  z nowotworami narzagdéw rodnych otrzymujacych 5FU i CPT11 w
powiazaniu z radioterapig. Tam ryzyko wystapienia tego powiklania siega ponad
90%[166,178,176,177,190,191].

Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze ilos¢ doniesienn opisujacych czestosc
wystepowania i nasilenia zmian w dalszych odcinkach przewodu pokarmowego u
dzieci z choroba nowotworowa jest niewielka. Wynika to zapewne z faktu, iz ta czes¢
przewodu pokarmowego jest trudno dostepna badaniu i czesto towarzyszace
nasilone zmiany na $luzéwkach jamy ustnej sa tak bolesne, ze pacjenci wymagaja
podazy narkotycznych lekéw  przeciwbélowych powodujacych —ostabienie
perystaltyki, co z kolei moze utrudniaé¢ ocene stopnia nasilenia biegunki. Badania
inwazyjne takie jak gastroskopia czy jejunoskopia sa czesto niemozliwe do
przeprowadzenia u tych chorych z powodu nie tylko urazowosci ale
wspolistniejacych zaburzen krzepniecia. W piSmiennictwie znalaztam tylko jedno

doniesienie opisujace czesto$¢ wystepowania i
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morfologie zmian w gérnym odcinku przewodu pokarmowego u dzieci z choroba
nowotworowa, bedacych w trakcie intensywnego leczenia onkologicznego. Kokkonen
J i wsp. [162] wykonali gastroduodenoskopie u 20 pacjentow w wieku od 1 - 15 lat
cztery tygodnie po rozpoczeciu leczenia. Kliniczne objawy uszkodzenia przewodu
pokarmowego w postaci biegunki i zapalenia §luzéwek jamy ustnej wystapity u 65%
pacjentéw. Wykonane badania endoskopowe wykazaly zapalenie przetyku u 76,9%,
owrzodzenia dwunastnicy u 61% i zapalenie blony Sluzowej zotadka u 53,8%
pacjentéow z objawami klinicznymi uszkodzenia przewodu pokarmowego.
Histologicznie u 84,6% pacjentow  rozpoznano zapalenia dwunastnicy, u 38,5%
zapalenie blony sluzowej zotadka i u 23% eozynofilowe zapalenie przetyku. Zaréwno
zmiany endoskopowe jak i histologiczne korelowaly z dlugim okresem (wiecej niz 2
tygodnie) trwania granulocytopenii u chorych.

Wystapienie nieprawidlowych stolcéw u pacjentéw onkologicznych nie zawsze wiaze
sie jedynie z podaza cytostatykéw. Hadir A i wsp. [155] dokonali prospektywnej oceny
104 dzieci leczonych z powodu ALL, AML, chloniaka nieziarniczego i guzéw litych .
Infekcyjna przyczyna biegunki zostala udokumentowana u 71% pacjentow.
Bakteryjna i

grzybicza etiologia byta przyczyna biegunki odpowiednio u 39,4% i 23,1% pacjentow.
Zas Clostridium difficille i Cryptosporidium parvum wykryto odpowiednio u 14,4% i
9,6% pacjentow. Zauwazono, iz zaréwno czestos¢ wystepowania klinicznie ciezkich
infekcji jak i nasilenie powiktan gastroenterotoksycznych byla najwieksza u dzieci z
ostra bialaczka szpikowa. Stwierdzono réwniez, zZe istnienie zakazenia C.difficille
bylo zwigzane z najwieksza émiertelnoscia wéréd chorych. Na drugim miejscu
znalazly sie infekcje grzybicze.

Zapalenie jelita obserwowane w czasie chemioterapii, ktéremu towarzyszy miejscowa
infekcja jest zatem powazna przyczyna pogorszenia stanu ogolnego pacjentow
pediatrycznych i przyczynia sie do zwiekszenia iloSci niepowodzen leczniczych bedac
przyczyng zgonu pacjenta

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej wéréd dzieci objetych badaniem byto prawie
tak czesto obserwowanym powikianiem co zapalenie jelita. Wéréd pacjentéw z

rozpoznaniem ALL MRG powiklanie to wystgpilo u 55% chorych, a z pierwotnym
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rozpoznaniem ALL HRG u 61% chorych. U pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem
AML HRG az u 69,23% chorych wystapilo zapalenie jamy ustnej. W grupie
standardowego ryzyka dzieci z rozpoznaniem AML nie odnotowano takiego
powiklania. Czesto$¢ wystepowania tego powiklania u wlasnych chorych jest
zblizona do danych z pisémiennictwa [180,181]

Wiadomo, ze zapalenie jamy ustnej u pacjentow poddanych konwencjonalnej
chemioterapii waha si¢ w granicach 0 - 40%, a jedna z najbardziej na nie narazonych
grup sa pacjenci z rozpoznaniem ALL i AML[172,173,179-182,185,187,190-194]. Ryzyko
wystgpienia zapalenia jamy ustnej wzrasta do 75% wsérdéd pacjentow poddawanych
megachemioterapiii przed przeszczepem komoérek krwiotwoérczych i do okoto 100% u
chorych z nowotworami glowy i szyi poddawanych radioterapii lub
radiochemioterapii [190,191,193,187]

3 i 4 stopieni nasilenia zmian w jamie ustnej obserwowano u ponad 55% pacjentow z
rozpoznaniem AML HRG i u 56% u pacjentow z rozpoznaniem ALL HRG. Jest to
zgodne

z doniesieniami innych autoréw, ktérzy w grupach wysokiego ryzyka rozpoznawali
to powiktanie u okoto 60% pacjentow([172,192,194]. W grupie standardowego ryzyka
przewazal 1 i 2 stopierr nasilenia zmian w jamie ustnej. Dotyczyl on bowiem okoto

53% chorych dzieci z rozpoznaniem stomatitis.

Martwicze zapalenie katnicy jest zagrazajacym zyciu powiklaniem u pacjentow
leczonych z powodu bialaczek i jego rozpoznawalnosé¢ ciagle wzrasta w ciagu
ostatnich lat z powodu intensyfikacji leczenia
przeciwnowotworowego[198,199,235,239]. Wedtug danych z piémiennictwa dotyczy ono
od 3 do 33% dzieci z choroba nowotworowa. Réznice te w ocenie czestotliwosci jego
wystepowania wynikaja z metod i kryteriow stosowanych przy stawianiu
rozpoznania jak réwniez sa uzaleznione od rodzaju choroby podstawowej
pacjenta[200,202,228,229,230-241].

Wiekszoé¢ autoréw jest zgodna co do faktu, ze najczesciej to powiklanie wystepuje u
pacjentdw z rozpoznaniem ostrej bialaczki i dotyczy to zaréwno dzieci jak i dorostych

[198,200,202-205,212,234]. W retrospektywnej analizie obejmujacej 30 lat , ktérej Sloas MM.
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i wsp. [201] poddali pacjentéw leczonych z powodu choroby nowotworowej tylko u

0,35%

badanych rozpoznano w oparciu o obraz USG jamy brzusznej lub TK typhlitis.
Zauwazyli oni natomiast, Ze czesto$¢ tego powiklania byta znamiennie wieksza w
grupie pacjentéw rozpoznaniem ostrych biataczek. Badacze wykazali takze wzrost
liczby przypadkéw martwiczego zapalenia katnicy na przestrzeni ostatnich Ilat.
Wigzali to z faktem zmian w obowiazujacych schematach terapeutycznych
polegajacych na wprowadzeniu do leczenia pacjentéw z rozpoznaniem AML
wysokich dawek cytarabiny i etopozydu.

Potwierdzeniem zwigzku pomiedzy czestoscia wystepowania martwiczego zapalenia
katnicy i agresywnoscig i specyfika chemioterapii sa obserwacje Shambergera RC. i
wsp.[210] oraz Cartoniego C. i wsp.[206] . Shamberger okreslit czestos¢ tego powiklania
u chorych z AML na 33%, za$ Cartoni na 72,8%. Natomiast u chorych z ALL odsetek
chorych z martwiczym zapaleniem katnicy byl nizszy bowiem wynosit
23,8% .Podobne wspotzaleznosci opisal MC.Carville B i wsp.[212], poréwnujac chorych
z ALL i AML. Badania autopsyjne oceniajace tacznie oba typy biataczek (ALL i AML)
wykazaly wstgpienie typhlitis u 24% badanych.[213].

Nasze badania wydaja sie potwierdza¢ powyzsze spostrzezenia. Wsroéd 101
pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki (ALL i AML) typhlitis
rozpoznano u 17 pacjentéw (16,8%).

Czestos¢ rozpoznawania tego powiktania wsréd chorych z rozpoznaniem AML byla
wieksza niz u tych z rozpoznaniem ALL. Powiklanie to dotyczyto bowiem 40% dzieci,
u ktérych zdiagnozowano ostra biataczke szpikowa i zakwalifikowano do grupy
standardowego ryzyka i 46% dzieci zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka (
p=0,61). Obserwowane tu réznice pomiedzy poszczegélnymi grupami ryzyka nie
byly tak duze jak wéréd pacjentéw z rozpoznaniem ALL. Mianowicie rozpoznanie to
postawiono u 39% pacjentéw z rozpoznaniem ALL HRG i u 13% chorych z
rozpoznaniem ALL MRG.

Ten wzrost wystepowania typhlitis (16,8%) wsrod naszych chorych  tlumaczymy
miedzy innymi lepsza jego rozpoznawalnoscia , oraz checia wkraczania z leczeniem

typowym dla martwiczego zapalenia katnicy jeszcze w okresie prodromalnym. W
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naszej Klinice dzieki wspotpracy ultrasonografisty z klinicysta i mozliwoscia

wielokrotnego

powtarzania USG u pacjentow w ciezkim stanie, wigkszo¢ rozpoznan typhlitis
stawiana jest bardzo wczeénie. Wéréd naszych dzieci podejrzenie martwiczego
zapalenia katnicy wysuwano juz woéwczas, gdy przy obecnoéci charakterystycznych
dla tego schorzenia objawéw klinicznych

(neutropenia, béle brzucha, wymioty, wodnista biegunka, goraczka) w obrazie USG
zauwazano poczatkowe fazy rozwoju tego schorzenia. W wiekszosci doniesien z
pismiennictwa podstawa rozpoznania typhlitis w badaniu ultrasonograficznym byto
pogrubienie éciany jelita > 0,3 cm. W naszym osrodku uznano, ze niepokojacym
objawem jest juz zatarcie warstwowej struktury Sciany katnicy i obecno$¢ w niej
plynnej treéci, co przy wspdlistnieniu neutropenii i dolegliwosci bélowych ze strony
jamy brzusznej pozwala nam z duzym prawdopodobieristwem podejrzewac pierwsze
fazy rozwoju typhlitis i wlaczyé typowe dla tego schorzenia postepowanie
terapeutyczne (szczegélowe kryteria ultrasonograficzne diagnozowania typhlitis
zamieszczono w rozdziale ,, Material i metody”).

Uwazamy, ze dzieki takiemu podejSciu pomimo zwiekszonej ilosci pacjentéw z
rozpoznanym martwiczym zapaleniem katnicy iloé¢ zgonéw jak i interwencji
chirurgicznych wséroéd tych chorych jest niewielka. W przebadanej przez nas grupie
108 pacjentéw typhlitis bylo bezposrednia przyczyna émierci tylko jednego z 17
chorych (5,9%) z tym powiktaniem. Zaden z pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem
ostrej biataczki u ktérego w przebiegu leczenia obserwowano martwicze zapalenie
katnicy nie wymagat chirurgicznego leczenia tego powiklania.

Ciekawych spostrzezern dostarczyli McCarville i wsp.[211].,, ktérzy analizujac
pacjentow z bialaczka zauwazyli, ze czas trwania typhlitis nie tylko jest dluzszy u
dzieci starszych ale rowniez jest zalezny od czasu trwania neutropenii , grubosci
Sciany jelita mierzonej przy pomocy USG, a takze obecnosci goraczki i bélu brzucha.
Autorzy ci stwierdzili rowniez, ze u starszych dzieci z rozpoznaniem ostrej bialaczki
powiklanie to wystepowalo nie tylko czesciej ale rowniez trwalo dluzej niz u

mlodszych pacjentow. Te dane nie tylko sugeruja, ze dzieci starsze sa bardziej
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narazone na wystapienie typhlitis ale réwniez, ze ich odpowiedZ na wtaczone

leczenie jest gorsza niz dzieci w mlodszym

wieku. Nalezy takze przypuszczaé, ze wérdd dzieci starszych przewazaja pacjenci z
rozpoznaniem AML.

Jedna z tych prawidlowosci zaobserwowaliémy ws$réd naszych chorych.
ZauwazyliSmy, ze martwicze zapalenie katnicy wystepowalo czesciej u dzieci
starszych. Srednia wieku wszystkich pacjentéw z tym powiklaniem wynosita 8,63 lat,
natomiast bez tego powiklania 6,75 lat. Pozostatych parametrow nie analizowalismy
W naszej pracy.

Inne powiklania gastroenterotoksyczne (krwawienie z przewodu pokarmowego,
zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie blony Sluzowej zotadka czy
dwunastnicy, perforacja wrzodu zoladka lub dwunastnicy, zapalenie tkanek i ropnie
okolicy odbytu i odbytnicy) byly przede wszystkim obserwowane wéréd pacjentow z
ostra biataczka szpikowa zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka i dotyczyly
54% z nich. Wiaze sie to zapewne z intensyfikacja leczenia tej grupy chorych. Wsréd
pacjentow z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej wystapity one u 21%
chorych z grupy standardowego ryzyka i 39% z grupy wysokiego ryzyka.
Zaobserwowalidmy, ze radioterapia u wszystkich dzieci z pierwotnym rozpoznaniem
ostrej biataczki byla dobrze tolerowana. Jezeli juz wystepowaly powiklania to
manifestowaly sie jedynie wymiotami i anoreksja, a przebieg ich byl krétkotrwaty.
Wsréd pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ALL MRG objawy uboczne zwigzane
bezposrednio ze stosowana radioterapia dotyczyly jedynie 3% pacjentow a z
pierwotnym rozpoznaniem ALL HRG 14,2% pacjentow.

Nieco wiecej objawéw ubocznych stosowanej radioterapii zaobserwowano wsréd
chorych z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej. Odsetek dzieci z tymi
powiklaniami wynosit w grupie standardowego ryzyka 25% a w grupie wysokiego
ryzyka 20% .

Objawy gastroenterotoksyczne i ich nasilenie zmieniaja si¢ w zaleznosci od obszaru
objetego naswietlaniami, dawki, frakcjonowania, czasu naswietlari, rozmiaru pola

naswietlanego, jednoczesnie stosowanego innego leczenia przeciwnowotworowego
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oraz od stanu odzywienia pacjenta. Z przegladu pisémiennictwa wynika, ze najwiecej
powiklann dotyczacych przewodu pokarmowego zwigzane jest radioterapia
obejmujaca okolice glowy i szyi i jednoczesnym stosowaniem takich cytostatykow jak
5FU. Dominuja wtedy u chorego objawy uszkodzenia bton Sluzowych jamy ustne;.

Druga

grupe stanowia pacjenci, u ktérych napromieniana jest okolica jamy brzusznej i
miednicy oraz stosowana jest jednoczednie chemioterapia z uzyciem CPT-11.
Zapalenie blon Sluzowych jelita to powiklanie, ktére dominuje w tej grupie
pacjentow[85,89,177,178,186]. Takze wysoki odsetek chorych z powikianiami
gastroenterotoksycznymi wystepuje zaréwno wsréd dorostych jak i dzieci poddanych
napromienianiu calego ciala przed przeszczepem komorek krwiotwoérczych. Dobra
tolerancje radioterapii przez naszych pacjentéw wigzemy z niewysokimi dawkami

calkowitymi oraz obszarem napromieniania (gtéwnie OUN i jadra).

Zadano sobie pytanie, na ktérym z etapéw leczenia ostrych biataczek dochodzi do
najwiekszej liczby powiklan gastroenterotoksycznych?
Z zestawienia danych uzyskanych z historii choréb badanych pacjentéow wynika, ze u

dzieci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej MRG leczonych

wedlug schematu BFM 90 jest to protokét I, a dla dzieci z pierwotnym rozpoznaniem
ALL HRG - blok HR1.

Pacjenci zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka byli takze leczeni wedlug
schematu NewYork II (podczas ktorego najwiecej powiklan gastroenterotoksycznych
obserwowano podczas stosowania II czesci konsolidacji), schematu LMB 89 (tu
najczesciej dochodzito do uszkodzenia przewodu pokarmowego podczas stosowania
protokolu COPADM 1 i bloku 2) i schematu BFM 95, w ktérym podobnie jak w
schemacie BFM 90 najwiecej powiklarn gastroenterotoksycznych obserwowano
podczas stosowania bloku HR.

Dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej, zakwalifikowane do grupy

standardowego czy wysokiego ryzyka, byly leczone gléwnie wedtug schematu BFM
93. Tutaj objawy uboczne terapii zwigzane z jej toksycznym wplywem na przewéd

pokarmowy wystepowaly w trakcie podawania cytostatykéw z bloku ADE.
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Po dokonaniu zestawienia lekéw wchodzacych w sklad poszczegélnych blokéw
leczniczych stwierdzono, ze w ich sklad wchodza cytostatyki o udowodnionym
toksycznym dzialaniu na przewéd pokarmowy: 6-MP, VCR, ARA-C, L-ASP, MTX,

czy

CP. Wielu autoréw wskazuje na liczne powiklania gastroenterotoksyczne zwigzane ze

stosowaniem tych cytostatykow [ |.

Intensyfikacja chemioterapii chor6b nowotworowych u dzieci wigze si¢ bezposrednio
z ryzykiem wystgpienia wiekszej ilosci powiklani leczenia oraz zgonéw z nimi
zwigzanych. Mimo to odsetek pacjentéw wyleczonych z choroby nowotworowej na
przestrzeni ostatnich dziesieciu lat wzrasta. Jest to zwigzane z rozwojem
intensywnego leczenia wspomagajacego wystepujacych podczas terapii powiklan:
leczenia zakazeni, leczenia zywieniowego, leczenia krwiozastepczego czy leczenia

chirurgicznego.

Rola i miejsce terapii zywieniowej w leczeniu choréb nowotworowych pozostaja
nadal zagadnieniami dyskutowanymi[251,253-271,275,276]. Niewatpliwym jest fakt
koniecznosci jej okresowego stosowania podczas wystepujacych w trakcie leczenia
onkologicznego powiklan gastroenterotoksycznych. Istnieja jednak kontrowersje w
zakresie wyboru drogi suplementacji skladnikéw odzywczych u tych chorych[242-
245,248,251,252,262,272,273]. Sa zwolennicy i przeciwnicy calkowitego zywienia
pozajelitowego jak i zywienia wylacznie enteralnego[246-251,255,256,258,259,274,275]. Z
przegladu piSmiennictwa ostatnich lat wydaje si¢ wylania¢ tendencja aby do
odzywiania pacjentéw z choroba nowotworowa wybiera¢ gléwnie droge przewodu
pokarmowego nawet przy istniejacych powiklaniach, uszkadzajacych znacznie jego
funkcje[247,251,263,266,276,277].Na rzecz tej tendencji przemawia mniejsza ilo$¢ zaburzen
metabolicznych(4,2-7,7%)[247,251,261] i powiktan infekcyjnych (7-27%) obserwowanych
u odzywianych enteralnie pacjentéw|[247,261]. Dodatkowym argumentem sa nizsze
koszty tego sposobu leczenia zywieniowego[261-264].Istnieja jednakze takie sytuacje
kliniczne, czeste zwtlaszcza u chorych ze schorzeniami hematologicznymi, gdzie

calkowite zywienie pozajelitowe jest jedyna mozliwa droga dostarczenia substancji
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odzywczych pacjentowi. U chorych tych bowiem czesto obserwuje sie zapalenie
blony Sluzowej jamy ustnej o znacznym stopniu nasilenia, ktére w sposob znaczacy
zwlaszcza u malych pacjentéw ogranicza przyjmowanie pokarméw droga
doustna[255,256,257]. Takze stosunkowo czesto obserwowane u tych chorych ciezkie

zapalenie jelita a zwlaszcza martwicze zapalenie

katnicy (16,8% przebadanych przez nas dzieci z zachorowaniem pierwotnym miato
rozpoznane to powiklanie).Jest ono bezwzglednym wskazaniem do stosowania
takiego sposobu zywienia, bowiem odbarczenie przewodu pokarmowego i
wyréwnanie zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej jak i kwasowo-zasadowej
jest w tym wypadku metoda leczenia z wyboru[254,256259,279].

W piSmiennictwie istniejg liczne doniesienia dotyczace bezpieczeristwa stosowania
tego rodzaju zywienia u dzieci [255,256,257,259,274,276]. 1lo$¢ infekcji odcewnikowych nie
jest duza, a mozna ja jeszcze ograniczy¢ poprzez wyrdwnanie poziomu glikemii,
poniewaz wiadome jest, ze czesto obserwowana podczas stosowania catkowitego
zywienia pozajelitowego hiperglikemia sprzyja wystepowaniu SIRS[247,21,262,264]. W
Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Endokrynologii Akademii Medycznej w
Gdansku u pacjentow ze schorzeniami hematologicznymi gléwnym sposobem
odzywiania chorych w przypadku wystepujacych powiklan gastroenterotoksycznych

jest forma parenteralna catkowitego lub czesciowego zywienia chorych.

W badanej przez nas grupie pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki
stwierdzono, ze catkowite zywienie pozajelitowe czeSciej byto wlaczane i czas jego
stosowania byt dluzszy u pacjentow z grup wysokiego ryzyka, co wiazalo sie
bezposrednio z wieksza toksycznoscia stosowanego leczenia w stosunku do
przewodu pokarmowego. Jest to zgodne z danymi z piSmiennictwa[255,256,257].
Najczesciej i najdiuzej ta droga odzywiani byli pacjenci z rozpoznaniem AML HRG,
wsrod ktorych az 92% wymagato catkowitego zywienia pozajelitowego i trwalo ono
$rednio 8 dni. Dla poréwnania w grupie standardowego ryzyka to zywienie wlaczono
u 40% chorych a czas jego stosowania wynosit érednio 3 dni .

W  grupie wysokiego ryzyka pacjentow 2z rozpoznaniem ostrej biataczki

limfoblastycznej catkowitego zywienia pozajelitowego wymagalo 70% pacjentéw



17. Bibliografia. 243

natomiast w grupie standardowego ryzyka 37%.Zywienie ta droga stosowane byto
Srednio przez okres 6,34 dni w grupie wysokiego ryzyka i przez okres 3,26 dni w

grupie standardowego ryzyka.

Najczestszymi wskazaniami do stosowania catkowitego zywienia pozajelitowego w
calej grupie pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej biataczki ( ALL lub AML )
bylo ciezkie uszkodzenie jelita ( 4 stopnia) oraz typhlitis.

Powiklari tego rodzaju leczenia zywieniowego nie obserwowano wiele byly to
glownie zaburzenia metaboliczne ( hiperglikemia, hiperlipidemia), ktore
wyréownywano poprzez modyfikacje skladu mieszaniny zywieniowej i stosowanie
insuliny krétkodziatajacej. Zaden z pacjentéw nie zmarl z powodu powiklar
zwiagzanych ze stosowaniem caltkowitego Zywienia pozajelitowego.

Czesciowe zywienie pozajelitowe stanowi uzupelniajaca forme terapii zywieniowej,
stosowang woéwczas, gdy nie jesteSmy w stanie pokry¢ calego zapotrzebowania
kalorycznego pacjenta droga doustng, lub gdy podobnie jak w toksycznym
uszkodzeniu watroby po chemioterapii stanowi ono forme leczenia ostaniajacego.
Wsréd badanych przez nas pacjentow takie postepowanie lecznicze stosowane bylo
czeéciej i dtuzej u chorych z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej. Zwigzane
jest to prawdopodobnie z tym, ze wsrdd tej grupy dzieci hepatopatia bedaca
powiklaniem leczenia przeciwnowotworowego wysteowala czesciej niz u dzieci z
pierwotnym rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej, a ona byla gléwnym
wskazaniem do wlaczenia tego typu leczenia zywieiowego. Na drugim miejscu jesli
chodzi o przyczyne stosowana czesciowego zywienia pozajelitowego byt stan zapalny
jelita, gtéwnie 2 i 3 stopnia.

Nie stwierdzono znamiennych réznic dotyczacych stosowania czeSciowego zywienia
pomiedzy grupami standardowego i wysokiego ryzyka zarowno w wsréd chorych z
rozpoznaniem ALL jak i AML. Brak jest danych z piSmiennictwa, z ktérymi mozna by

poréwnac uzyskane dane.
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W chwili obecnej chirurgia dziecieca stanowi nierozerwalna skladowa leczenia
onkologicznego, zaréwno przyczynowego jak i wspomagajacego. Rola leczenia
chirurgicznego w guzach litych wieku dzieciecego jest dobrze udokumentowana.
Znacznie mniej wiadomo na temat jego zastosowania w nowotworowych chorobach

ukladu krwiotwoérczego[296]. Nowoczesne leczenie choroby nowotworowej stanowi w

chwili obecnej duze wyzwanie dla chirurgéw w zwiazku ze zwiekszajaca sie iloscia
powiklan tej terapii. Ciggla intensyfikacja leczenia, zwiekszanie dawek cytostatykow
prowadza do szeregu powiklann wymagajacych interwencji chirurgicznej[297].

Jedna z bardziej narazonych struktur organizmu chorego dziecka na powiktania
leczenia onkologicznego jest przewo6d pokarmowy. Czesto obserwowane w tej grupie
dzieci zapalenia przelyku pozostaja w zwiazku z zaburzeniami funkcji ukladu
immunologicznego, przedtuzonym stosowaniem sondy dozotadkowej, chemioterapia
i radioterapiq oraz zakazeniami grzybiczymi. W przebiegu tego schorzenia moze
dojs¢ do zwezenia przelyku oraz powstania odplywu zotadkowo-przetykowego,
wymagajacego niekiedy wtérnego leczenia operacyjnego.

Zoladek jest réwnie czesto narazony na powstawanie stanéw zapalnych. Krwawienie
z zoladka moze by¢ wywolane erozja Sciany naczynia krwionosnego, ktéra mozna
potwierdzi¢ i leczy¢ poprzez endoskopie[3]. W trakcie intensywnego leczenia moze
doj$¢ rowniez do powstania ostrego owrzodzenia zofadka i jego perforacji. Jest to
rowniez wskazaniem do zabiegu operacyjnego w trybie pilnym. U dzieci nie
wykonuje sie resekcji zoladka, ktére uwaza sie za okaleczajace. Za wystarczajace
uwaza sie proste chirurgiczne zaopatrzenie perforacji[299,300].

Uszkodzenie btony S$luzowej jelita cienkiego jest czestym powiklaniem leczenia
przeciwnowotworowego. Konieczno$¢ zabiegu operacyjnego istnieje w momencie
wystapienia martwicy, perforacji czy mechanicznej niedroznosci przewodu
pokarmowego. Chirurg powinien dazy¢ do resekcji zmienionego fragmentu jelita i
pierwotnego zespolenia jelitowego[301].

Wegtlobienie jelita cienkiego - wyjatkowo wystepujace u dzieci zdrowych powstaje u
dzieci z chorobami limfoproliferacyjnymi w wyniku nowotworowego naciekania

Sciany jelita lub modyfikacji jego propulsywnej funkcji przez stosowane cytostatyki.
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Leczenie chirurgiczne polega na recznym odprowadzeniu wglobienia i usunieciu jego
przyczyny[302].

Jednym z najciezszych powiklan leczenia dzieci z ostrymi biataczkami jest martwicze
zapalenie katnicy. W przypadku tego schorzenia na plan pierwszy wysuwa sie
leczenie zachowawcze, bowiem zabieg operacyjny wykonany w poczatkowym

okresie rozwoju

choroby pogarsza rokowanie[8]. Wobec trudnosci diagnostycznych i terapeutycznych
Shamberger opracowal protokét postepowania w typhlitis[304]. Wskazaniem do
laparotomii jest krwawienie z przewodu pokarmowego, nie ustepujace po leczeniu
zachowawczym, obecno$¢ powietrza w jamie otrzewnej, pogarszanie sie stanu
ogo6lnego pomimo leczenia zachowawczego oraz objawy ,, ostrego brzucha”.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o stanach zapalnych i ropniach okolicy odbytnicy i
odbytu, ktére sa czestym powiklaniem wystepujacym w trakcie chemio- i/lub
radioterapii. Ropnie odbytnicy podlegaja tym samym regulom chirurgicznym co
procesy ropne o innej lokalizacji[305].

W grupie przebadanych przez nas chorych dzieci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej
biataczki leczenie operacyjne stosowano u niewielkiej liczby chorych.

Interwencji chirurgicznej wéréd dzieci z rozpoznaniem ALL MRG wymagalo 2%
pacjentow, a z rozpoznaniem ALL HRG 9% chorych .Najczestszym wskazaniem do
operacji bylo zapalenie wyrostka robaczkowego. Pojedyncze przypadki stanowili
pacjenci z perforacja zoladka lub dwunastnicy czy ropniem okotoodbytniczym.
Ciekawym jest rowniez fakt, ze w grupie badanych pacjentow zaden nie wymagat
leczenia chirurgicznego z powodu martwiczego zapalenia katnicy. Uwazamy, Ze jest
to réwniez zasluga wczesnej diagnostyki i leczenia tego powiklania stosowanego
przez nasz os$rodek.

U zadnego pacjenta z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej nie doszlo do takich

powiklan gastroenterotoksycznych, ktére wymagatyby interwencji chirurgicznej.

Poszukujac odpowiedzi na pytanie jaki byt wplyw powiklani gastroenterotoksycznych
na przebieg choroby podstawowej, dokonano oceny poréwnawczej zachorowarn

pierwotnych ALL i AML oraz chorych ze wznowa procesu nowotworowego.
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Wyodrebniono zaréwno pacjentéow, u ktérych nie stwierdzono powikian
gastroenterotoksycznych na zadnym etapie leczenia choroby nowotworowej jak i
pacjentéw, u ktoérych leczenie bylo powiklane wystapieniem najciezszych powiklan
ze strony przewodu pokarmowego (martwicze zapalenie katnicy, zapalenie jelita 3 i 4

stopnia, zapalenie bfon §luzowych jamy ustnej 3 i 4 stopnia ,inne powiklania

gastroenterotoksyczne oraz powiklania ze strony przewodu pokarmowego
wymagajgce interwencji chirurgicznej).

Wykazano, iz grupa chorych bez Kklinicznych cech wuszkodzenia przewodu
pokarmowego podczas stosowanego leczenia przeciwnowotworowego byta bardzo
nieliczna. Stanowilo ja zaledwie 5 pacjentéw czyli 4,62% wszystkich chorych z
rozpoznaniem ostrej biataczki.

Natomiast az u 60% dzieci z pierwotnym rozpoznaniem biataczki i u 79,16% ze
wznowa choroby rozpoznano ciezkie powiklania gastroenterotoksyczne.

80% dzieci, u ktérych nie obserwowano zadnych powiklan ze strony przewodu
pokarmowego leczone bylo wedlug schematéw terapeutycznych dla grup
standardowego ryzyka, tylko jedna dziewczynka otrzymala agresywne leczenie z
powodu rozpoznania u niej ostrej biataczki szpikowej grupy wysokiego ryzyka. U tej
pacjentki rozpoznano wkrétce po zakoriczonej terapii wznowe procesu
nowotworowego i zmarla ona podczas ponownie wdrozonego leczenia z powodu
progresji choroby podstawowej. Pozostali pacjenci pomyslnie zakoniczyli leczenie i
nie obserwowano u nich nawrotéw biataczki.

Ciezkie powiklania gastroenterotoksyczne obserwowano znacznie czesciej wéroéd
dzieci leczonych z powodu ostrej bialaczki szpikowej wysokiego ryzyka. Az u 92,85%
z nich rozpoznano uszkodzenie przewodu pokarmowego 3 lub 4 stopnia. Dotyczylo
to wszystkich analizowanych powiklan. Jedynie interwencji chirurgicznej wymagato
czworo dzieci z pierwotnym rozpoznaniem ALL. Bylo to dwoje pacjentéw z
zapaleniem wyrostka robaczkowego , jedna dziewczynka u ktérej w trakcie leczenia
indukcyjnego doszlo do perforacji owrzodzenia dwunastnicy (chora zmarla z
powodu tego powiklania bedac w remisji choroby nowotworowej) oraz jeden pacjent
z zespolem Downa , u ktérego w trakcie leczenia konsolidacyjnego doszto do

perforacji wrzodu zotadka (pacjent zmart z powodu masywnego krwotoku z gérnego
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odcinka przewodu pokarmowego po zabiegu operacyjnym bedac w remisji choroby
nowotworowej).

Najczesciej obserwowanym ciezkim powiklaniem bylo uszkodzenie jelita 3 i 4
stopnia, ktére dotyczylo 64,61% pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej
biataczki.

Chorzy z ciezkimi powiklaniami gastroenterotoksycznymi czesciej wymagali
wlaczania calkowitego zywienia pozajelitowego (83,07% pacjentéw).Sredni czas jego

stosowania

takze byl dluzszy niz u pacjentéw z mniej nasilonymi toksycznymi objawami
uszkodzenia przewodu pokarmowego. Z powodu wiekszej czestosci obserwowanych
powiklant wsréd pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem AML, tego typu leczenie
zywieniowe bylo u nich stosowane czesciej (100% chorych) i trwato diluzej niz u
pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ALL.Z tego samego powodu czeSciowe
zywienie pozajelitowe wilgczane bylo czesciej u dzieci leczonych z powodu ostrej
bialaczki limfoblastycznej. Takiego wspomagania zywieniowego wymagalo 94%
pacjentow z ALL i 73% z AML, u ktérych doszlo do rozwoju ciezkich powiktan
gastroenterotoksycznych..

Zgon stwierdzono u 12 z 65 chorych (18,46%). Znacznie czeSciej dotyczyl on
pacjentdw z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej. Zmarto 4 z 15 pacjentéw z AML
( 26,66%), u ktorych w trackie leczenia wystapily ciezkie powiklania
gastroenterotoksyczne i 8 z 50 pacjentéow z ALL (16%). Zgon zwigzany z
toksycznoscia leczenia dotyczyl 6 pacjentow, przy czym tylko u jednego
wspdlistniejace ciezkie powiklanie ze strony przewodu pokarmowego bylo

bezposrednia przyczyna zgonu (wstrzas septyczny w przebiegu typhlitis ).

Analizujac pacjentow, u ktorych ciezkie powiklania gastroentero- toksyczne
wystapily w przebiegu leczenia wznowy ostrej bialaczki zauwazono, ze podobnie
jak u pacjentéw z zachorowaniami pierwotnymi byly to przede wszystkim ciezkie
uszkodzenia jelita i martwicze zapalenie katnicy. Pacjenci ci wymagali bardzo
czestego wilaczania catkowitego i czeSciowego zywienia pozajelitowego, a Sredni

okres ich stosowania wydluzal sie z kazda kolejna wznowa choroby (u chorych, u
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ktorych ciezkie powikiania gastroenterotoksyczne wystapily podczas leczenia drugiej
wznowy wynosil srednio 10,5 dnia , podczas gdy u tych samych pacjentéw podczas
wystgpienia tak samo nasilonych objawéw ubocznych ze strony przewodu
pokarmowego w trakcie leczenia pierwszej wznowy, Sredni czas leczenia wynosit 8

dni ). Zmarto 12 z 19 pacjentéw ( 63,15%).

Ponad 95% dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej dzigki
wspoélczesnemu intensywnemu leczeniu przeciwnowotworowemu osigga pelna
remisje choroby i okoto 80% uzyskuje trwalg remisje[306-311,319,321-325,327]. W Polsce
EFS wyliczony dla wszystkich dzieci chorych na ALL, niezaleznie od grupy ryzyka
wynosi 72%, dla grupy standardowego ryzyka - 97%. Intensyfikacja leczenia stala sie
mozliwa dzieki poprawie i unowocze$nieniu leczenia wspomagajacego, dzieki
ktéremu udaje sie¢ zredukowaé iloé¢ powiklann zwiazanych z terapig. Wedlug
najnowszych doniesiert ponizej 5% pacjentéw z rozpoznaniem ALL umiera podczas
leczenia indukcyjnego lub pierwszej remisji[312-316].

Wyniki leczenia ostrej biataczki szpikowej sa znacznie gorsze niz ALL. Wprawdzie
remisje uzyskuje sie wedlug najnowszych badan nawet u 90% pacjentéw, ale
wieloletnie przezycia bez nawrotu nie przekraczaja w doniesieniach najwiekszych
grup badawczych 60%[306,317,321,326,327].

W badanej przez nas grupie pacjentow z zachorowaniem pierwotnym na ostra
biataczke, w trakcie leczenia indukcyjnego i pierwszej remisji zmarlo tacznie 11/101
pacjentow (10,89%). Wéréd pacjentow z grup wysokiego ryzyka $miertelnos¢ byla
wyzsza niz wéréd pacjentéw z grupy standardowego ryzyka, dotyczyto to zaréwno
pacjentow z rozpoznaniem ALL jak i AML. W grupie 83 dzieci z pierwotnym
rozpoznaniem ostrej bialaczki limfoblastycznej zmarlo 7 pacjentow (8,43%).
Niepomyslnie zakonczylo leczenie 4 z 23 (17,39%) chorych z grupy wysokiego ryzyka
i 3260 (5%) chorych z grupy standardowego ryzyka. Dane te sa zblizone do innych

uzyskanych z piSmiennictwa[306,327].



17. Bibliografia. 249

W grupie 18 dzieci z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej zgon stwierdzono u 4
pacjentow (22,2%), przy czym wszystkie dzieci, ktére zmarly w czasie leczenia
pierwotnego zachorowania byly zakwalifikowane do grupy wysokiego ryzyka.
Czestoé¢ zgonéw wsréd tych pacjentéw wynosita 30,76% - 4/13 chorych. Zadne
dziecko zakwalifikowane do grupy standardowego ryzyka nie zmarlo podczas
leczenia indukcyjnego i pierwszej remisji. Tak wysoki odsetek S$miertelnosci
pacjentow z pierwotnym rozpoznaniem AML HRG obserwuja réwniez inni

autorzy[306,321,327,328,329].

W zwiazku z ciagla intensyfikacja leczenia choréb nowotworowych, w tym ostrych
biataczek u dzieci zgony zwigzane z toksycznoscia terapii sa powaznym problemem.
Pozornie niewielkie zmiany w leczeniu moga powodowaé¢ wzrost iloéci zgonéw
zwiazanych z jego toksycznos$cia[306,318,333]. Na przyklad zastosowanie analogéw L-
Asparaginazy o wyzszym stopniu toksycznosci dla wustroju i zastgpienie
deksametazonu prednizonem w leczeniu ALL wiaze sie w trakcie trwania indukcji ze
zwigkszeniem przypadkéw SIRS (6,5%) i zgonow zwigzanych z toksycznoscig
leczenia (11%) o czym donosza Liang DC i wsp.[329] i Hurwitz CA. I wsp [330].
Podobne obserwacje poczyniono wéréd dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki
szpikowej ( Medical Research Council AML 10 trial ), posréd ktérych $miertelnos¢ z
powodu toksycznosci leczenia wynosita 14%[332]. Nieco nizsze dane - 11% zgonéw
zwigzanych z powiklaniami leczenia w przebiegu terapii przeciwnowotworowej u
dzieci z rozpoznaniem AML HRG podaje rowniez Woods WG i wsp[331].

Wszyscy autorzy sa na ogot zgodni w ocenie, Ze najczestsza przyczyna niepowodzen
a zwigzang z toksycznosciag intensywnego leczenia przeciwnowotworowego sa
infekcje. Wedlug doniesieri okolo 80% zgonow stwierdzanych trakcie leczenia
indukcyjnego i pierwszej remisji jest zwigzanych ze wspolistniejacym
zakazeniem[333].

My zadaliSmy sobie pytanie jaki procent zgonéw zwigzany byt z kolei z
powiklaniami gastroenterotoksycznymi?.

W grupie pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem ostrej bialaczki limfoblastycznej

zgon chorego wigzano z powiklaniami ze strony przewodu pokarmowego u 2 z 7
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zmartych pacjentéw (28,57%), ktérzy byli w remisji choroby nowotworowej.
Bezposrednia przyczyna ich $mierci byl masywny krwotok z goérnego odcinka
przewodu pokarmowego w przebiegu gastritis.

W grupie dzieci z pierwotnym rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej,
zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka, jako powikiania prowadzace
bezposrednio do uposledzenia funkcji zyciowych przyjeto krwawienie z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego i martwicze zapalenie katnicy. Staly sie one

bezposrednia przyczyna Smierci dwojki zmartych dzieci bedacych w stanie remisji

hematologicznej. Ogoétem zmarlo w tej grupie 4 pacjentéw, zatem az u 50%
powikliania gastroenterotoksyczne staly sie przyczyna niepomyslnego zakoriczenia

leczenia.

Wznowa ALL jest najczestszym niepowodzeniem w leczeniu choroby i dotyczy 25-
30% chorych. Wznowy wczesne stanowia 75% wszystkich nawrotéw, wznowy pézne
- 25%. Obserwuje sie wznowy szpikowe (50%) i wznowy pozaszpikowe, wsréd
ktérych wystepuja wznowy moézgow(8-15%) i jadrowe ( 20%)[334]. W wysokim
odsetku chorych ze wznowa ALL, bo u 72-92% dzieci mozna uzyska¢ druga remisje
catkowita. W péznych wznowach szpikowych odsetek ten siega 97% a nawet
100%[335,344-348]. Poréwnanie wynikéw PGPLBC opracowanych przez Bogustawska-
Jaworska i wsp.[338] oraz wynikéw autoréw programu BFM dla wznéw (obydwa
opracowania opieraja si¢ na tym samym programie BFM-85)[339] wskazuje na
zblizone odsetki szeScioletnich EFS: odpowiednio 26% i 31%. We wznowach
szpikowych péznych EFS wynosit odpowiednio 44 i 30%, a we wznowach
szpikowych wczesnych tylko 81 18%.

Wystapienie wznowy wprawdzie znacznie zmniejsza szanse na wyleczenie ALL, ale
jej nie przekresla. Mozliwe jest to u 46% dzieci ze wznowa [340,341].Jesli u pacjenta
obserwuje si¢ kolejne wznowy procesu nowotworowego i kazda nastepna
poprzedzona jest coraz krétsza remisja szansa wyleczenia takiego chorego bardzo
znacznie maleje. Chessells JM i wsp.[342] przedstawia wyniki obserwacji loséw 505

dzieci z rozpoznaniem wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej. Wiekszosé
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stanowily wznowy szpikowe lub mieszane szpikowo-moézgowe. Wczesng wznowe
obserwowano czesciej wsrdd dzieci z rozpoznaniem T-ALL i tych z niekorzystnymi
wynikami badan cytogenetycznych blasta. Czynnikami, ktére mialy wplyw na
osiggniecie drugiej remisji byly: dlugos¢ trwania pierwszej remisji i rodzaj wznowy.
EFS dla dzieci, ktére otrzymaly nowoczesne leczenie (intensywna chemioterapia lub
przeszczep szpiku) wynosit dla standardowego ryzyka 78% (51-92%), dla $redniego
ryzyka 41% (33-49%) i dla wysokiego ryzyka 19% (10-31%). Obserwacje 235 dzieci, u
ktérych doszto do trzeciej wznowy i ktére otrzymaly kolejny cykl chemioterapii

wykazaly bardzo niewielki odsetek pacjentow, ktérzy przezyli w trzeciej remisji.

Z kolei Einiedel HG. i wsp.[337] przedstawil wyniki leczenia dzieci z ALL w
Niemczech i Austrii zgodnie z programem ALL-REZ BFM 87. Zgodnie z ich
doniesieniami ponad 1/3 pacjentéw z pierwsza wznowaq biataczki ma szanse na na
przezycie wiecej niz 10 lat w drugiej pelnej remis;i.

Zadowalajace wyniki leczenia wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej zgodnie z
programem BFM 96 dla wznéw opublikowata réwniez Chybicka A. i wsp. [336] .
Druga pelna remisje sposréd 36 badanych dzieci uzyskato 83,3% pacjentéw. EFS po 2
latach wynosit 73,3%.

W pediatrycznej populacji pacjentéw z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej
rokowanie jest znacznie gorsze niz dzieci z rozpoznaniem ALL. Wprawdzie w chwili
obecnej ponad 90% chorych osigga pelng remisje choroby, ale u blisko potlowy z nich
dochodzi do nawrotu choroby nowotworowej, tak ze trwalg remisje kliniczna osiaga
tylko 50-60% pacjentow[334,343] . Niewielki odsetek pacjentow ze wznowa AML
osigga trwala druga remisje po chemioterapii. Obecnie uwaza sie, ze przeszczep
komoérek krwiotwoérczych jest jedynym sposobem leczenia zapewniajacym wiekszej

liczbie pacjentéw szanse wyleczenia.

Sposéréd przebadanych przez nas 101 chorych z pierwotnym rozpoznaniem ostrej
biataczki (osobno omoéwiono dzieci z rozpoznaniem bielaczki niemowlecej) do
wznowy doszto u 24 pacjentow ( 23,7%). U 17 (70,83%) z nich obserwowano tylko

jeden nawrét choroby, a u 6 dzieci (25%) doszto do drugiego nawrotu. Jeden pacjent
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analizowany osobno, leczony byl w naszej Klinice od 1989 do 1997 roku (8 lat)
Rozpoznano u niego kolejno 5 nawrotéw ostrej bialaczki limfoblastycznej. Zmarl on
w wieku 10 lat z powodu progresji choroby nowotworowe;.

Podsumowujac czestoé¢ obserwowanych nawrotow ALL i AML byla podobna.
Wsrod pacjentéw z rozpoznaniem ostrej bialaczki limfoblastycznej nawrét choroby
rozpoznano u 19 z 83 pacjentéow (22,89%), a 5 z 19 po osiagnieciu pierwszej remisji

doszto do drugiej wznowy.

Smiertelno$é obserwowana w grupie chorych z jedna wznowa ALL wynosila 50% (
zmarto 7 z 14 pacjentéow), a w grupie z dwoma wznowami przezyl tylko jeden
pacjent. Zmarto 4 z 5 ( 80%) pacjentéw z powodu progresji choroby.

Wséréd pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej nawrét choroby
rozpoznano u 4 z 18 pacjentow ( 22,2%), a u jednego z nich doszlo do drugiej
wznowy. Zmarli wszyscy pacjenci z jedng wznowa (3/3 - 100%). Pacjent, u ktérego
rozpoznano druga wznowe przeszedl pomyslnie przeszczep komorek

krwiotworczych i przezyl.

Analizujac powiklania gastroenterotoksyczne wystepujace podczas leczenia wznowy

ostrej biataczki pierwszym spostrzezeniem jest fakt iz nasilenie tych niepozadanych

skutkéw terapii przeciwnowotworowej bylo duzo wieksze niz podczas leczenia

zachorowan pierwotnych. Przewazajacy procent powiktan wystepowat w 3 lub 4
stopniu nasilenia. Odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano te powiklania nie byt
wiekszy niz u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka z zachorowaniem pierwotnym.
Podobnie jak w grupie zachorowan pierwotnych najczestszym powiklaniem
gastroenterotoksycznym bylo toksyczne uszkodzenie watroby. R6znice zauwazono w
nasileniu tego powiklania jak i czestosci wspolistnienia z nim zakazenn wirusami
hepatotropowymi.

U dzieci ze wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej odsetek zakazonych wirusem C
zapalenia watroby w grupie ALL wzrést z 1,2% do 5,26%, a wirusem B z 3,6% do
6,57 %.
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W grupie dzieci ze wznowa AML réwniez zaobserwowano wzrost liczby zakazonych
dzieci. Odsetek pacjentéw z markerami wirusowego zapalenia watroby typu C
wzrést ponad siedmiokrotnie z 0% do 7,14%, a zapalenie watroby typu B rozpoznano
u 14,2% pacjentow (5% dzieci z pierwotnym rozpoznaniem AML bylo zarazonych
wirusem B zapalenia watroby).

Czestos¢ WZW B u dzieci z ALL zblizyta sie zatem do wartosci obserwowanych przez
Januszkiewicza i wsp.[ | wsérdéd dzieci immunizowanych z chorobami
nowotworowymi, natomiast u dzieci ze wznowg ALL odsetek pacjentéw zarazonych
wirusem B byl nadal nizszy niz obserwowany przez tego badacza. Zaréwno u
pacjentow ze wznowq ALL jak i AML ilo$¢ rozpoznawanych zapalerr watroby typu C

byta znacznie nizsza od 32%, ktore

podaje Januszkiewicz. Cytomegalii nie obserwowano w badanej grupie pacjentéw ze
wznowq ostrej biataczki.

Srednio ponad polowa pacjentéow wymagala zastosowania catkowitego zywienia
pozajelitowego a okres jego stosowania byl zblizony do czasu obserwowanego wsrod
pacjentéw z grup wysokiego ryzyka. Wskazania do jego stosowania byly podobne jak
wsréd pacjentdow z zachorowaniem pierwotnym niemniej czeéciej je stosowano u
pacjentow z zapaleniem jamy ustnej, poniewaz u chorych ze wznowga ostrych
biataczek nasilenie zmian na sluzéwkach bylo wigeksze.

Zaobserwowano natomiast, ze czestos¢ jak i czas stosowania czeSciowego zywienia
pozajelitowego zwiekszyly sie znacznie w poréwnaniu z grupa pacjentéw z
zachorowaniami pierwotnymi. Srednio az okoto 80% pacjentéw wymagalo tego
rodzaju wspomagania zywieniowego i trwalo ono $rednio 6,69 dnia. Najczestszym

wskazaniem do jego stosowania bylo toksyczne uszkodzenie watroby.

Biataczka u dzieci ponizej pierwszego roku zycia jest rzadka, ale bardzo zlosliwa
klinicznie chorobg nowotworowa ukladu krwiotwoérczego. Rézni sie od biataczek
rozpoznawanych powyzej 12 miesigca zycia biologicznymi i genetycznymi cechami
majacymi wplyw na przebieg kliniczny i rokowanie[349]. Niemowleta stanowia 2,5-5%

przypadkéw zachorowan dzieci na ALL i 6-14% - na AML [350,351,352,353].
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Biataczka wrodzona stanowi 0,8% wszystkich biataczek dzieciecych, a kryterium jej
rozpoznania jest stwierdzenie wkrétce po urodzeniu lub w pierwszym miesigcu zycia
noworodka obecnosci mlodych niedojrzalych komoérek, we krwi obwodowej,
nacieczenie tymi komoérkami narzadéw hematopoezy pozaszpikowej oraz
wykluczenie choréb mogacych byé przyczyng odczynéw biataczkowych[353].
Rokowanie w biataczce niemowlecej jest zle, émiertelnos¢ jest duza. Noworodki na
ogo6! zle znosza chemioterapie, towarzyszy jej wiele powiklan, ktére czesto prowadza
do niepomys$lnego zejscia choroby[354,355].

W Klinice Pediatrii Onkologii, Hematologii i Endokrynologii Akademii Medycznej w
Gdansku w latach 1995 - 2002 leczono 2 dzieci z rozpoznaniem biataczki wrodzonej i
5 dzieci, u ktérych rozpoznanie biataczki postawiono pomiedzy 1 a 12 miesigcem

zycia.

Przewazali pacjenci z rozpoznaniem ALL, tylko u jednej pacjentki z wrodzona
biataczka rozpoznano AML. Dwoje z nich zakwalifikowano do grupy standardowego
ryzyka a piecioro do grupy wysokiego ryzyka.

Obserwacje potwierdzily wczesniejsze doniesienia z piSmiennictwa o ciezkim
przebiegu leczenia i duzej ilosci powiktan.

Takie powiklania jak zapalenie jelita, zapalenie blon Sluzowych jamy ustnej czy
toksyczne uszkodzenie watroby wystapily u wszystkich pacjentéw z tej grupy, a u
ponad 80% mialy one 3 lub 4 stopienr nasilenia. Martwicze zapalenie katnicy
rozpoznano u dwojki dzieci z grupy wysokiego ryzyka, przy czym u jednego razem z
uogolniong grzybica stato sie ono bezposrednia przyczyna zgonu pacjenta z biataczka
niemowleca.

W zwiazku z duza iloécia jak i nasileniem powikian ze strony przewodu
pokarmowego, catkowite jak i czeSciowe zywienie pozajelitowe stosowane bylo w tej
grupie chorych czesciej niz u starszych dzieci leczonych z powodu rozpoznania u
nich ostrej bialaczki. Catkowitego zywienia pozajelitowego wymagato 71,42%
pacjentéw badanej grupy a wszyscy chorzy na pewnym etapie leczenia wymagali
czeéciowego zywienia pozajelitowego.

U dwojki dzieci z rozpoznaniem ALL HRG doszlo do wczesnej wznowy szpikowej i

zgonu z powodu progresji choroby. Podsumowujac $miertelnos¢ w badanej grupie
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dzieci wysokiego ryzyka wynosita 60%. Oboje dzieci leczonych z powodu ostrej
biataczki limfoblastycznej standardowego ryzyka zyje.

Sa to wartosci nieco gorsze od danych z piSmiennictwa. Od 1980 roku do poczatkéw
1990 roku obserwowano bowiem wydluzenie sie czasu wolnego od niekorzystnych
zdarzen wéréd dzieci, u ktérych postawiono rozpoznanie biataczki niemowlecej.

Dotyczyt on 13,1% do 56% pacjentéw z ALL i 32% do 72,1% pacjentéw z AML[355-368].

W ciggu ostatniej dekady intensyfikacja leczenia ostrych bialaczek wieku dzieciecego
przyczynila sie znacznie do poprawy rokowania u tych pacjentéw. Nie bytoby to
jednak mozliwe bez réwnoczesnego ulepszania leczenia wspomagajacego
minimalizujacego w znacznym stopniu czestos¢ zgondéw zwiazanych z duza
toksycznoscia stosowanej terapii. W przeciagu ostatnich kilkunastu lat problem

odpowiedniego odzywiania pacjentéw z

choroba nowotworowga coraz czeéciej jest poruszany zaré6wno przez klinicystow jak i
badaczy[90-98]. Zauwazono bowiem, ze dobry stan odzywienia pacjentéw
onkologicznych moze mie¢ wplyw na lepsza tolerancje przez nich stosowanego
leczenia  przeciwnowotworowego i posrednio wplywaé na rokowanie
ostateczne[98,99,121,122]. Wsr6éd dzieci leczonych z powodu ostrych biataczek
zauwazono tendencje do pogorszenia stanu odzywienia po wlaczeniu chemioterapii
co bylo zwigzane z niedostatecznym w stosunku do zwiekszonego zapotrzebowania,
spozywaniem pokarmu. Skutkowalo to utrata masy ciala po rozpoczeciu leczenia.
Przedstawia to Skolin I. i wsp.[98], ktorzy badali zmiany stanu odzywienia i ilo§¢ oraz
jakod¢ przyjmowanych positkéw u 14 dzieci z pierwotnym rozpoznaniem choroby
nowotworowej. Zauwazyli oni ponadto, ze w przeciggu 6 miesiecy po wlaczeniu
leczenia pacjenci po poczatkowym pogorszeniu swojego stanu odzywienia powracaja
do swojej wyjsciowej masy ciala.

Istniejg takze doniesienia moéwigce o obserwowanej po zakoniczonym leczeniu
otylosci u pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna [280-294]. Po przebadaniu 35
pacjentow w wieku 20-32 lat, ktérzy w dzieciistwie, przed okresem pokwitania
leczeni byli z powodu ostrej bialaczki Jarfelt M. i wsp.[93] nie w pelni potwierdzaja ta

teze. Zgodnie z kryteriami WHO otylos¢ mozna rozpoznac jezeli wartos¢ BMI > 30. U
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zadnego z badanych pacjentéw nie stwierdzili oni takiej wartoéci wskazZnika masy
ciata, natomiast u 1/3 chorych rozpoznano nadwage z BMI od 25 do 29,9. Badacze
rozpoznali jednak u wiekszoséci pacjentéw nieprawidlowy profil lipidéw, oraz
zwiekszenie  procentowej  zwartosci  tluszczu w  organizmie  badanej
densytometrycznie. Ponadto zauwazyli, Zze ten nadmiar tkanki tluszczowej
zlokalizowany byl gléwnie na tutowiu, co stwarza u tych byltych pacjentéw duze
zagrozenie rozwojem zespolu metabolicznego. Obserwacje te korelowaly z niska
sekrecja endogennego hormonu wzrostu u pacjentéw poddanych naswietlaniom

OUN.

Analizujac naszych pacjentéw zadaliSmy sobie pytanie czy zmiany stanu odzywienia
podczas prowadzonego leczenia, oceniane przy pomocy wskaznika Cole’a moga

stanowi¢ wskaznik rokowniczy u dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki ?.

Podsumowujac uzyskane wyniki stwierdzono, ze niezaleznie od ostatecznego wyniku
leczenia u wiekszosci pacjentéw obserwowano poprawe stanu odzywienia
mierzonego za pomoca wskaznika Cole’a, zar6wno u pacjentéw z zachorowaniem
pierwotnym jak i wznowa ostrej bialaczki. Te prawidlowos¢ zauwazono réwniez
wsrdéd pacjentéw z zachorowaniem pierwotnym, u ktérych rozpoznano najciezsze
powiklania gastroenterotoksyczne. Jedynie wéréd dzieci ze wznowgq ostrej biataczki, u
ktérych w trakcie stosowanej terapii doszlo do rozwoju najciezszych powiklar ze
strony przewodu pokarmowego stan odzywienia oceniany od momentu postawienia
rozpoznania do momentu zakoriczenia leczenia ulegt w wiekszosci przypadkéw
pogorszeniu. Te prawidlowos¢ obserwowano zaréwno u pacjentéw, ktoérzy
pomyslnie zakoniczyli leczenie jak i u tych, ktérzy zmarli. Byla to jednak nieliczna
grupa chorych i nie mozna w zwiazku z tym wnioskowa¢ dla calej populaciji.
Uzyskane przez nas wyniki wskazuja na to iz zmiany stanu odzywienia
obserwowane podczas leczenia dzieci z ostra biataczka limfoblastyczna czy szpikowa,
oceniane przy pomocy wskaznika Cole’a nie moga by¢ wskaznikiem rokowniczym.

Podobnej analizy dokonali Weir J. i wsp.[91], ktérzy na bardzo duzej liczbie pacjentow
(1025) oceniali przydatnoé¢ wskaznika masy ciata BMI jako czynnika rokowniczego.

Stwierdzili oni, ze stan odzywienia w momencie stawiania diagnozy oceniany przy
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pomocy BMI nie koreluje z wynikami leczenia i nie powinien by¢ rozpatrywany jako
czynnik rokowniczy.

Stwierdzono natomiast, ze w populacji wszystkich dzieci z rozpoznaniem
pierwotnym ostrej bialaczki limfoblastycznej, ktére pomyslnie zakoriczyly leczenie, w
poréwnaniu do

momentu stawiania diagnozy wzrdst znacznie odsetek dzieci z nadwaga. Od
momentu wlgczenia leczenia liczba dzieci z nadmierng masa ciala wzrosta w tej
grupie prawie trzykrotnie ( z 13% do 35,5%) Natomiast wéréd dzieci z rozpoznaniem
ostrej biataczki szpikowej takiej prawidtowosci nie zaobserwowano. Stan odzywienia
pacjentéw po zakoriczonym leczeniu poprawit sie - wzrosla znacznie liczba pacjentow
z prawidlowym stanem ozywienia (z 35,7% do 50%), natomiast odsetek dzieci z
nadwaga nie zmienit sie. Przed i po leczeniu chorzy z nadmierng masa ciata stanowili

7% pacjentow.

Whnioski.

Problem nadwagi i potencjalna mozliwos¢ rozwoju zespolu metabolicznego u dzieci,
ktéore pomyslnie zakoriczyly leczenie przeciwnowotworowe wymaga dalszych
rozwazan i obserwacji. Podobnie jak ocena czestosci wystepowania powikian
gastroenterotoksycznych oraz specyfiki leczenia wspomagajacego bialaczek u
niemowlat. Obserwacje wlasne opieraja si¢ o ocene nielicznych przypadkéw co
zwigzane jest rzadkoscia schorzenia i jedynie badania wieloosrodkowe moga
prowadzi¢ do obiektywizacji wynikéw. Analiza przebiegu klinicznego ostrych
biataczek u pozostalych chorych upowaznia nas do sprecyzowania nastepujacych

wnioskow:

1. Najczedciej obserwowanym powiklaniem gastroenterotoksycznym terapii
onkologicznej u dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki jest toksyczne
uszkodzenie komoérki watrobowej u wiekszosci pacjentéw catkowicie

odwracalne.
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2. W diagnostyce powiklaii toksycznych chemioterapii stanowigcych
bezposrednie zagrozenie zycia chorego a w szczegdélnosci martwiczego
zapalenia Kkatnicy istotng role odgrywa bliska wspoétpraca klinicysty z
ultrasonografista. Umozliwia to wczesna diagnoze schorzenia oraz ocene

uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie wspomagajace.

3. Grupa pacjentéw, u ktérych najczesciej dochodzi do ciezkich powiklan
gastroenterotoksycznych sa dzieci z ostra bialaczka szpikowsq, pacjenci
zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka, a w szczegélnosci chorzy ze

WZnowaq procesu nowotworowego.

4. Analiza wspoélzaleznosci i czestosci wystepowania oraz stopnia nasilenia
powiklani gastroenterotoksycznych w uzaleznieniu od etapu leczenia,
wykazala, Ze najwieksze zagrozenie dla pacjenta stwarza laczna podaz

predizonu z L-ASP, VCR oraz HD Ara-C, MTX i CP.

5. Radioterapia przewidziana w programie leczenia ostrych bialaczek u dzieci jest
przez pacjentow na ogol dobrze tolerowana a sporadycznie obserwowane
powiklania ze strony przewodu pokarmowego dotycza chorych obarczonych

dodatkowymi czynnikami ryzyka.

6. W leczeniu IlI i IV stopnia nasilenia powiklani gastroenterotoksycznych istotna
role odgrywa zastosowanie czeSciowego i calkowitego zywienia
pozajelitowego, ktére oceniamy jako bezpieczng terapie pozwalajaca skroci¢
nieplanowang przerwe w leczeniu onkologicznym i zapobiegajaca rozwojowi

niedozywienia u chorego.

7. Nie stwierdzono bezposredniej wspéizaleznosci pomiedzy czestoscia
wystepujacych u chorego powiklani gastroenterotoksycznych a uzyskiwana
odpowiedzia na leczenie przeciwnowotworowe. Natomiast u chorych
bedacych w progresji bialaczki wystagpienie powiklania nalezy uznaé za

niekorzystny czynnik ryzyka.
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8. Ocena stanu odzywienia pacjentow w oparciu o wskaznik Cole’a wykazata
ryzyko wystgpienia nadwagi po pomyslnym zakoriczeniu leczenia pacjentéw z
ostra biataczka limfoblastyczna. Takiej prawidlowosci nie zaobserwowano u
chorych z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej. Wéréd tych chorych
ryzyko rozwoju otyloéci po zakoriczonym leczeniu jest znacznie mniejsze.
Natomiast spadek wartosci wskaznika Cole’a u chorych bedacych w nawrocie

ostrej bialaczki nalezy uznac¢ za dodatkowy czynnik ryzyka.
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