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Kasne posljedice lijeCenja pedijatrijske
akutne limfoblasti¢ne leukemije

Jelena Roganovi¢'?

Suvremenom terapijom postiZe se izljecenje u vise od 90% djece s akutnom limfoblasticnom leukemijom (ALL). Istovremeno s ovim

izvrsnimn rezultatima, sve vecu vaznost ima prepoznavanje mogucih kasnih posliedica antileukemijske terapije. Najces¢i kasni ne-

Zeljeni ucinci lije¢enja pedijatrijske ALL ukljucuju endokrinoloske poremecaje, poremecaje rasta, neurokognitivna ostecenja, psihoso-

cijalne poremecaje, kardiotoksicnost, gonadotoksicnost i poremecaiji fertiliteta, neurotoksicnost, kostanu toksi¢nost, sekundarne

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

pedijatrijsku ALL, te izradama medunarodnih smjernica za doZivotno pracenje preZivjelih.
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uvoD

Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL) je naj¢e$¢a maligna
bolest u djece. Izvrsni rezultati lijecenja pedijatrijske ALL, sa
stopom izljec¢enja vecom od 90%, prvenstveno su rezultat
intenzivne antileukemijske terapije, stratifikacije pacijenata
u grupe rizika i primjene terapije prilagodene grupama rizi-
ka. Antileukemijska terapija provedena u ranoj zivotnoj dobi
moZe uzrokovati komplikacije godinama nakon zavrsenog
lijecenja. Kasne posljedice obuhvacaju sve kasne ili kronic-
ne, tjelesne i psihosocijalne negativne ucinke, koji perzisti-
raju ili se pojavljuju 5 godina nakon dijagnoze primarne
maligne bolesti (1).

Dvadeset posto osoba koje su preZivjele lije¢enje ALL u dje-
tinjstvu (CLS; engl. childhood leukemia survivors) ima najma-
nje jednu kasnu posljedicu (2). Naj¢esce kasne posljedice su
poremecaji rasta, endokrinopatije, pretilost, neurokognitiv-
na ostecenja, psihosocijalni poremecaji, kardiotoksi¢nost,
gonadotoksi¢nost i poremedaji fertiliteta, neurotoksi¢nost,
kostana toksi¢nost i sekundarni maligni tumori. Ukupno ku-
mulativno opterecenje (izrazeno kao prosjecan broj doga-
daja po pojedincu) je 4,10, 7,961 16,71 za CLS s navrsenih 25,
35150 godina (3). U usporedbi s opcom populacijom i zdra-
vim srodnicima, CSL imaju smanjenu kvalitetu Zivota (4).

U radu su opisani ¢cimbenici rizika, u¢estalost i klinicke zna-
Cajke najcescih kasnih posljedica u CLS.
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ENDOKRINOPATIJE | POREMECAJI RASTA

Endokrine komplikacije su ¢este u CLS i oko 50% CLS ima
najmanje jedan hormonalni poremecaj tijekom Zivota (5).
Kumulativno opterecenje za kasne endokrinopatije u CLS je
1,09 u dobi od 30 godina i 2,62 u dobi od 50 godina (3).
Najcesce su hipotalamicko-hipofizarna disfunkcija, poreme-
Caji stitnjace, gonadalna disfunkcija, pretilost, metabolicki
sindrom (MetS) i dijabetes melitus tip 2 (6).

Glavni ¢imbenici rizika su radioterapija koja ukljucuje kljuc-
ne endokrine organe (hipotalamus / hipofiza, Stitnjaca,
gusteracaigonade)i/ilialkilirajuci agensi. Rizik se povecava
s vremenom proteklim od lijecenja te s ukupnom dozom,
velicinom i brojem frakcija zracenja. Hipotalamus je osjetlji-
viji na zracenje od prednje hipofize pa je deficit hormona
rasta obi¢no prva endokrinopatija. CLS koji su primili doze
zraCenja vece od 18 Gy imaju najvedi rizik, a dodatni ¢cimbe-
nici rizika su zenski spol i mlada Zivotna dob pri dijagnozi (6,
7). OpaZen je i prijevremeni pubertet i brza progresija pu-
berteta, a nakon duljeg pracenja i insuficijencija prolaktina i
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tireotropnog hormona (7, 8). Rizik za endokrinopatije je zna-
¢ajno smanjen nakon ukidanja kranijalne radioterapije (KRT)
za svu djecu s ALL; trenutno manje od 5% djece s ALL prima
KRT (5).

Osim alkiliraju¢ih agenasa (gonadotoksi¢nost), citostatici
udruzeni s kasnim negativnim endokrinim ucincima uklju-
¢uju derivate platine (gonadotoksi¢nost), glukokortikoide
(pretilost, smanjena mineralna gustoca kostiju [BMD, engl.
bone mineral density]) i inhibitore tirozin kinaze (poremecaj
linearnog rasta, primarna hipotireoza) (5).

METABOLICKI SINDROM | DEBLJINA

MetS je prisutan u vide od tre¢ine odraslih CLS i udruzenje s
povisenim rizikom za kardiovaskularne bolesti i dijabetes
melitus tip I (9). Cimbenici rizika su radioterapija (posebice
KRT i zracenje cijelog tijela, starija dob kod postavljanja dija-
gnoze, nezdrava prehrana i nedovoljna tjelesnu aktivnost.
Uloga hiperglikemije i/ili pankreatitisa udruzenih s toksi¢no-
sti asparaginaze nije dovoljno ispitana. Hiperinzulinemija,
intolerancija glukoze, hipertrigliceridemija, snizena koncen-
tracija HDL (lipoproteina velike gustoce) - kolesterola i ab-
dominalna pretilost su ¢es¢i kod transplantiranih CSL (9).

Pretilost je opisana u 11 do 56% CLS (10). Cimbenici rizika za
pretilost su dulja primjena kortikosteroida, KRT, Zenski spol,
mlada dob pri dijagnozi, dugotrajna imobilizacija tijekom
lijecenja, misi¢na slabost i osteonekroza (10, 11).

GONADOTOKSICNOST | POREMECAJI FERTILITETA

Poremecaji fertiliteta su najces¢e udruzeni s primjenom alki-
liraju¢ih agenasa i rizik raste s ve¢im kumulativnim dozama.
Za procjenu kumulativne izlozenosti alkiliraju¢im agensima
preporuca se izracun tzv. ekvivalentne doze ciklofosfamida
(CED) (12).

Muskarci. Sertolijeve stanice (spermatogeneza) su osjetljivije
na radioterapiju i kemoterapiju od Leydigovih stanica (proi-
zvodnja androgena). Citostatici koji su naj¢esce udruzeni s
ostecenom spermatogenezom su ciklofosfamid, ifosfamid,
busulfan i melfalan (13). Azoospermija je obi¢no trajna, a
prepubertetski status pri dijagnozi ne stiti od ostecenja.

Testikularni germinativni epitel je izuzetno osjetljiv na radio-
terapiju. Vec¢ doze zracenja od 0,1 greja (Gy) akutno ostecuju
spermatogenezu, a oporavak je malo vjerojatan nakon po-
jedinac¢ne doze zracenja vece od 4 do 6 Gy. Nedostatak te-
stosterona je prisutan nakon doza od >20 Gy kod prepuber-
tetskih djecaka i nakon >30 Gy kod starijih (13).

Zene. Doze zracenja od 5 Gy mogu otetiti funkciju jajnika
kod djevojcica nakon puberteta (10 Gy u prepubertetskoj
dobi). Doze >10 Gy (=15 Gy u prepubertetskoj dobi) su ce-
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s¢e udruzene s prijevremenom ovarijskom insuficijencijom
(PQOI) (14). Rizik radioterapijskog ostecenja se povecava s pri-
mjenom alkilirajucih agenasa (15). POl uzrokovana alkiliraju-
¢im agensima izravno korelira s kumulativnom dozom i
dobi kod lije¢enja (16). Glavni ¢imbenik rizika za POl je zra-
Cenje cijelog tijela. KRT u dozi >30 Gy ima visok rizik za oSte-
¢enje plodnosti zbog hipogonadotropnog hipogonadizma
(14,17).

KARDIJALNA TOKSICNOST

Vide od polovice CLS ima subklinicke znakove ostecenja srca
5 do 10 godina nakon zavrienog lijecenja. U CSL kardijalna
toksi¢nost je vodeci uzrok smrtnosti koja nije povezana s
neoplazmom (18).

Kardiotoksi¢nost je naj¢esce posljedica primjene antracikli-
na i radioterapije nad podrucjem prsnog kosa. Ostali ¢imbe-
nici rizika su mlada Zivotna dob pri dijagnozi, Zenski spol,
vrijeme proteklo od zavrietka lijecenja, prethodne kardiova-
skularne bolesti i komorbiditeti, hiperlipidemija, pretilost,
dijabetes, pusenje i genetski ¢imbenici (19, 20). Najcesca
ostecenja su kardiomiopatija/zatajenje srca, koronarna bo-
lest, mozdani udar, aritmije, valvularne abnormalnosti, arte-
rijska hipertenzija, plu¢na hipertenzija i perikarditis (21).

U usporedbi sa zdravim srodnicima, CLS imaju 4,2 puta vedi
rizik za zatajenje srca, 3,3 puta vedi rizik za infarkt miokarda
te 2,6 puta vedi rizik za perikardijalnu bolest i za valvularne
abnormalnosti (22). U usporedbi s opcom populacijom, CLS
imaju 8x vedirizik za sr¢anu smrt (23).

NEUROTOKSICNOST

Toksicnost srediSnjega Zivéanoga sustava. CLS imaju povisen
rizik za dugotrajne neuroloske posljedice. Neurokognitivna
ostecenja se ubrajaju u najozbiljniju neurotoksi¢nost. Najce-
$c¢a su u CLS nakon primjene KRT, ovisna o dozi, ¢esc¢a s du-
ljim vremenom proteklim od zracenja, u Zenskog spola i u
zra¢enih u mladoj dobi. Kognitivni deficiti uklju¢uju pore-
mecaje paznje, pamcenja i izvrsnih funkcija (24, 25). Doze
zracenja od 24 Gy udruzene su s prosjecnim smanjenjem
kvocijenta inteligencije za 10 bodova (26). Rizik za cerebro-
vaskularne incidente je 6,4 puta visi u usporedbi sa zdravim
srodnicima (27).

Najteza kasna neurotoksi¢nost zapazena je u pacijenata lije-
¢enih kombinacijom KRT te sistemske i intratekalne kemo-
terapije, $to je najvjerojatnije posljedica zratenjem inducira-
ne povecane propusnosti krvno-mozdane barijere za neu-
rotoksi¢nu kemoterapiju (28). Posljednjih desetljeca, KRT je
zamijenjena sistemskom i intratekalnom primjenom meto-
treksata u vecine djece s ALL.
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Toksicnost perifernoga Zivcanoga sustava. Klinicke manifesta-
cije kemoterapijom uzrokovane periferne neuropatije pri-
sutne su u do 35% djece lije¢ene od ALL, a glavni uzro¢ni
agens je vinkristin (29). Kroni¢na neurotoksi¢nost ukljucuje
aksonalnu senzornu neuropatiju koja je Cesto ireverzibilna i
s negativnim ucinkom na kvalitetu Zivota (30).

PSIHOSOCIJALNE KASNE POSLJEDICE

Lijecenje ALL u ranoj Zivotnoj dobi moze imati dugotrajni
utjecaj na mentalno zdravlje i socijalne aspekte Zivota. Cesti
problemi u CLS su depresija, anksioznost i simptomi po-
sttraumatskog stresa, ukljucujuci intruzije (pojave nametnu-
tih misliili slika), izbjegavanje situacija povezanih s traumom
(npr. bolnice), poja¢anu razdrazljivost i poteskoce u koncen-
traciji (31-33). Dulji izostanak iz $kole tijekom lijecenja cesto
zahtijeva naknadnu individualiziranu obrazovnu podrsku.
CSL imaju vedi rizik za dosegnutu nizu razinu obrazovanja u
usporedbi s vrinjacima i cesce probleme sa zaposljavanjem
(34, 35).

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

SEKUNDARNI MALIGNI TUMORI

Ucestalost sekundarnih malignih tumora (SMT) u CSL varira
izmedu 1,81 18% u razli¢itim istrazivanjima (36-38). Najces¢i
SMT su karcinom stitnjace (18,3%), sarkom (15,1%), astroci-
tom (10,4%), limfom (9,6%), karcinom Zlijezde slinovnice
(7,2%), melanom (4,4%) i karcinom dojke (4%) (38). CLS u
kojih je provedena KRT imaju povisen rizik za tumore moz-
ga. Alkiliraju¢i agensi i antraciklini povecavaju rizik za sekun-
darne akutne leukemije / mijelodisplazije i neke solidne tu-
more. Prosjecno vrijeme od dijagnoze ALL do SMT je oko 5
godina, a vise od 76% se pojavljuje unutar 20 godina od di-
jagnoze (38). Novija istrazivanja su dokazala ulogu germina-
tivnih patogenih varijanti u genima koji predisponiraju na-
stanak raka. Takoder su opisani slu¢ajevi ALL i sekundarnih
tumora u okviru nasljednih neoplasti¢nih sindroma, kao Li
Fraumeni sindrom i ETV6 deficit (39).

KOSTANA TOKSICNOST

Najcesce kostane komplikacije u CSL su osteonekroza (ava-
skularna nekroza) i smanjena BMD, a mogu znacajno narusi-
ti kvalitetu Zivota (40, 41). Osteonekroza se opaza tijekom i
nakon lije¢enja visokim kumulativnim dozama steroida i
metotreksatom, te nakon transplantacije i radioterapije. CSL
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postizu nizu vrsnu kostanu masu zbog osnovne bolesti, an-
tileukemijske terapije, smanjene misi¢ne mase, neadekvat-
ne tjelesne aktivnostii prehrane, te udruzenih endokrinopa-
tija (40, 42). Prevalencija osteopenije / osteoporoze i fraktura
u CLS jos uvijek nije dobro dokumentirana (43).

OSTALE KASNE POSLJEDICE

U CLS su opisana brojna druga kasna ostecenja, kao ubr-
zano starenje, kroni¢ni umor, bolovi, dentalni i oralni pro-
blemi, o¢ne komplikacije (katarakta, glaukom, kseroftalmi-
ja), spleni¢na disfunkcija, hepatalna, renalna i plu¢na toksic-
nost (44, 45).

Kasna smrtnost (engl. late mortality) oznacava smrt koja je
nastupila vise od pet godina nakon postavljene dijagnoze i
odrazava prijevremenu smrtnost koja moze biti udruzena s
lijecenjem. Unatoc izvrsnim rezultatima lijecenja, CSL imaju
nesto vedi rizik za prijevremenu smrtnost i do 20 godina na-
kon primarne dijagnoze (46, 47).

KASNE POSLJEDICE TRANSPLANTACIJE KOSTANE SRZI
/ KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) u dje-
tinjstvu udruzena je s visokim rizikom kasnih nezeljenih uci-
naka, s vise od 90% transplantiranih koji imaju najmanje
jednu posljedicu i vise od 70% s najmanje tri kasne posljedi-
ce (48). Uzroci su multifaktorijalni, a rizik je najveci u osoba u
kojih je provedeno zracenje cijelog tijela.

Petnaest godina nakon transplantacije ucestalost sekundar-
nih malignih tumora je 10 do 15%. Naj¢esci su tumori koZe,
usne supljine, stitnjace i sredisnjega Ziv€anoga sustava (49).
Endokrinopatije, kardijalna i plu¢na toksi¢nost, gonadotok-
si¢nost i poremecaji fertiliteta znacajno utjecu na kvalitetu
Zivota prezivjelih (50).

U do 30% alogenih TKMS razvija se kroni¢na bolest presatka
protiv primatelja (engl. cGvHD, chronic graft versus host di-
sease), s potencijalnim zahvacanjem svakog organa. Raspon
ostecenja je Sirok, a najcesc¢e ukljucuje kozu (lihenoidne le-
Zije, sklerodermija), misi¢ni i kostani sustav (kontrakture
zglobova), pluca (opstruktivna bolest pluca), probavni trakt
(oralne lezije, strikture crijeva, malapsorpcija) i jetru (kolesta-
za). Rjeda su ostecenja bubrega (proteinurija), sredisnjeg
(demijelinizacija, vaskulitis) i perifernog (miastenija, neuro-
patija) Ziv¢éanoga sustava, te seroznih membrana (pleuralni,
perikardijalni i peritonealni izljevi). Osim toga, cGvHD moze
uzrokovati imunoloski deficit (prolongirana imunosupresija
i povecan rizik kasnih infekcija) i/ili imunolosku disfunkciju
(imunoloski posredovane citopenije) i sekundarne maligne
tumore. Intenzivna i produljena imunosupresivna terapija
kod tezih cGvHD dodatno doprinosi kasnoj toksi¢nosti (ste-
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TABLICA 1. Cedce kasne posljedice lije¢enja pedijatrijske akutne
limfoblasti¢ne leukemije i naj¢esci udruzeni ¢imbenici rizika

Kasna posljedica Cimbenik rizika
Endokrinopatije
i poremecaj rasta

Zracenje nad podrucjem kljuc¢nih endokrinih
organa (hipotalamicko-pituitarna regija,
stitnjaca, gonade), ukljucujuci TBI

Gonadotoksi¢nost
i poremecaji fertiliteta

Alkilirajuci agensi

Radioterapija nad podrucjem ovarija/testisa,
ukljucuju¢i TBI

Antraciklini

Radioterapija nad podrucjem prsnog kosa,
ukljucuju¢i TBI

Kardiotoksi¢nost

Kostana toksi¢nost Kranijalna radioterapija
TBI

Prolongirana primjena kortikosteroida

Metabolicki sindrom Kranijalna radioterapija
i debljina TBI

TKMS

Kortikosteroidi

Neurotoksi¢nost Radioterapija nad podruc¢jem mozga
sredisnjega Ziv€anoga TBI

sustava Metotreksat i citozin-arabinozid u visokim
dozama
Intratekalna kemoterapija

Periferna Vinkristin

neurotoksi¢nost

Sekundarni maligni
tumori

Radioterapija nad podrucjem mozga,
ukljucuju¢i TBI

TKMS

Alkilirajuci agensi

TBI = zracenje cijelog tijela;
TKMS = transplantacija krvotvornih maticnih stanica

roidi / osteonekroza i katarakta, inhibitori kalcineurina / bu-
brezna toksi¢nost) (51, 52).

Na Tablici 1 prikazane su cesce kasne posljedice lijecenja
pedijatrijske akutne limfoblasticne leukemije i naj¢esci ud-
ruzeni ¢imbenici rizika.

ZAKLJUCAK

Sve brojnija populacija CLS suocena je s visokim rizikom za
kasna ostecenja zdravlja. Vazno je podizanje svijesti o posto-
janju i ozbiljnosti kasnih posljedica pedijatrijske ALL medu
CLS, roditeljima, zdravstvenim radnicima i zdravstvenim vla-
stima. Preporuke za doZivotno pracenje temeljene na doka-
zima, strukturirani sustav multidisciplinarnog pracenja koji
zapocinje najkasnije 5 godina nakon zavrsene terapije ALL i
razvoj preventivnih strategija znacajno ce poboljsati zdrav-
stvenu skrb te smanjiti morbiditet i mortalitet CSL.
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Late effects of the treatment for childhood acute

lymphoblastic leukemia

Jelena Roganovi¢

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

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

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

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

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

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