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Bevezetés: A gyermekkori akut lymphoblastos leukaemia kezelése napjainkban 80% feletti talélést tesz lehet6vé, de
fontos cél a kezelés okozta mellékhatisok kivédése és a gyermekek hosszu tava életminéségének javitdsa is.
Célkitiizés: A kemoterdpia csontrendszerre kifejtett mellékhatdsainak vizsgalata és a prognosztikai tényez6k feltarasa,
a rizikéfaktorok Gsszegytjtése.

Modszerek: Retrospektiv vizsgilatunkba a Semmelweis Egyetem II. Gyermekgyogydszati Klinikdjan 2007 és 2016
kozott kezelt 215, akut lymphoblastos leukaemids gyermek koziil a csontelvéltozast észlelt betegeket vontuk be a
kovetkezd, csontrendszert érinté megbetegedésekkel: 38 gyermeknél csokkent csontdsvanyianyag-tartalom, 5 f6nél
osteonecrosis, 3 f6nél osteomyelitis és 2 £6 esetében patolégias fractura volt detektilhaté. Kiilonbozé kovetési id6-
pontokban gytjtottiink oszteodenzitometriai adatokat, D-vitamin-, foszfit-, alkalikusfoszfatiz- és lipidszinteket is.
Eredmények: Az oszteodenzitometriai értékek mdr a diagnéziskor csokkent értéket mutatnak, az intenziv vénds ke-
moterdpia hatdsira pedig tovibbi csokkenés figyelhetd meg (a lumbadlis gerinc Z-score-értéke a kezelés kezdetén:
-1,5 £ 1,02, az intenziv vénds kezelés végén —1,8 + 0,5). A Z-score-értékek a fenntartd terdpia végére javuléd tenden-
ciat mutattak (-1,6 = 0,5; p<0,05), majd az utinkovetés soran ismételt javulds (1,2 + 0,4 [p<0,01] és 0,9 = 0,4)
figyelheté meg. A D-vitamin-szintek esetében az intenziv vénds kemoterdpiat kovetGen fokozatos javuldst lathattunk
(20 £ 3,1 ng/ml vs. tobbéves utankovetéskor 31 + 2,6 ng/ml; p<0,001). A foszfat- és alkalikusfoszfatdz-szintek nem
valtoztak szamottevé mértékben a vizsgilt idGtartam soran. A koleszterinszintek a terapia sordn folyamatos noveke-
dést mutattak (a kemoterdpia kezdetén 3,28 + 0,3 mM /I vs. a fenntart6 kezelés végén 4,62 + 0,2 mM/1; p<0,0001).
A HDL-koleszterin esetében szintén hasonlé tendenciat figyelhettiink meg (a diagnéziskor 0,53 + 0,09 mM /1 vs. a
fenntart6 kezelés végén 1,48 + 0,14 mM/1).

Kovetkeztetés: Kiemelendd, hogy a gyogyult gyermekek utinkovetése, az oszteodenzitometriai mérések és a laborpa-
raméterek ellendrzése rendkiviil fontos, mivel csontelvaltozasokkal a leukaemids betegek esetén szamolni kell.
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Skeletal-related side effects of acute lymphoblastic leukemia treatment in
children

Introduction: Current treatment of pediatric acute lymphoblastic leukemia allows survival above 80%, but it is also
very important to prevent treatment-related side effects and to improve long-term quality of life.

Objective: Our aim was to assess the side effects of chemotherapy on the skeletal system and to identify prognostic
and risk factors.

Methods: Between 2007 and 2016, 215 children were treated with acute lymphoblastic leukemia at the 2nd Depart-
ment of Paediatrics, Semmelweis University. In our retrospective study, we analyzed data of these children with
skeletal-related side-eftects (38 children with reduced bone mineral density, 5 with osteonecrosis, 3 with osteomyeli-
tis and 2 with pathologic fracture).

Results: Osteodensitometric data, vitamin D, phosphate, alkaline phosphatase and lipid levels were collected at differ-
ent follow-up times. Osteodensitometric values were already reduced at the time of diagnosis (lumbar spine Z-score:
—-1.5 + 1.02) and intensive venous chemotherapy caused further decrease (-1.8 + 0.5). Z-score showed an improving
tendency at the end of the maintenance therapy (-1.6 = 0.5; p<0.05), followed by further improvement later
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(-1.2 £ 0.4 [p<0.01] and 0.9 £ 0.4). Vitamin D levels showed improvement after intensive venous chemotherapy
(20 £ 3.1 ng/ml vs. 31 + 2.6 ng/ml at multi-year follow-up; p<001). Phosphate and alkaline phosphatase levels did
not change considerably during the period considered. Cholesterol levels increased continuously during treatment
(at the time of diagnosis 3.28 + 0.3 mM /1 vs. at the end of the maintenance therapy 4.62 + 0.2 mM/I; p<0.0001).
A similar trend was observed with HDL cholesterol levels (0.53 + 0.09 mM /1 vs. 1.48 + 0.14 mM/1).

Conclusion: In summary, we can conclude that follow-up of these children, osteodensitometric measurements and
monitoring of laboratory parameters are extremely important, as bone abnormalities can occur in leukemia patients.
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Roviditések

ALL = akut lymphoblastos leukaemia; ALP = alkalikus foszfa-
tiz; BMD = (bone mineral density) csontdsvinyianyag-s(rd-
ség; DEXA = (dual energy X-ray absorptiometry) kettds ener-
gidjii rontgensugir-abszorpciometria; HDL = (high-density
lipoprotein) magas stirtiségii lipoprotein; HR = (high risk) ma-
gas rizik6ju; HSCT = (hematopoietic stem-cell transplanta-
tion) haemopocticusGssejt-transzplantacio; IC-BFM = Inter-
continental — Berlin—Frankfurt—Miinster; L-BMD = a lumbalis
gerinc csontstirlsége; LDL = (low-density lipoprotein) ala-
csony strdség lipoprotein; MRI = mignesesmagrezonancia-
képalkotds; NHR = (non-high risk) nem magas rizikéja; SD =
standard devidcié; T-BMD = a teljes test csontstrtisége

Az akut lymphoblastos leukaemia (ALL) a leggyakoribb
gyermekkori malignitds, hazinkban évente korilbelil
60-70 1j eset kertil felismerésre [1]. A gyermekek keze-
lése egységes, nemzetkozileg elfogadott protokollban
meghatarozott modon torténik, melynek alapja a szisz-
témadsan alkalmazott kemoterapia. Fontos, hogy a cito-
sztatikus kezelés kockazataranyos médon torténjen, igy
tehat alapvets jelentGségii minden Gjonnan diagnoszti-
zalt gyermek esetében a rizikdcsoport meghatirozasa.
A nem magas rizik6ja (non-high risk, NHR-) betegeknél
cél a toxicitas csokkentése, ezzel minél inkabb kikiiszo-
bolve a kezelés esetleges korai és késGi szovédményeit, a
magas rizikéja (HR-) betegek esetében azonban a reci-
diva fokozott kockazata miatt agresszivabb kezelés java-
solt a gydgyulds érdekében felvdllalt magasabb toxicitas-
rizikoval.

A szisztémdsan alkalmazott kemoterdpids kezelés tobb
szervrendszert érintéen is okozhat mellékhatdsokat. Né-
mely hatdsok mar kordn, a kemoteripia kezdetekor meg-
jelenhetnek, 4am vannak olyanok, melyek csak évek mul-
tan, a hosszt tava utinkovetés soran jelentkeznek, és a
betegség remisszidjat kovetSen is tovabb perzisztilhat-
nak, negativ médon befolyasolva ezzel az életminSséget.
A jelen kozleményben a csontrendszert érint6 szovEd-
ményekre tériink ki részletesebben.

A csontrendszer megbetegedéseihez hozzajarul az al-
kalmazott kezelés és maga a daganatos megbetegedés is
kozvetlen, valamint kozvetett moédon, tobbek kozott a
csontmetabolizmus befolyasolasin keresztil [2]. A gyer-
mekek kiilonosen érzékenyek ezekre a hatdsokra, hiszen
ebben az életkorban jellemzé a gyors csontnovekedés és
a fokozott Gjraéptlés [ 3].

Az ALL-es gyermekekre gyakran mér a betegség meg-
jelenésekor is jelent&sen csokkent csontasvanyianyag-tar-
talom jellemzs, a terdpia befejezését kovetSen pedig
még évekig perzisztilhat ez az dllapot. A folyamat multi-
faktoridlis eredetd, igy szerepet jitszanak genetikai té-
nyezd8k, a hossza kérhazi tartdézkodas miatt csékkent fi-
zikai aktivitds, a nem megfelel§ taplilkozis, a kezelés
soran alkalmazott glitkokortikoidok, alkilalészerek (pél-
ddul ciklofoszfamid) és metotrexdt, sugdrterhelés, hae-
mopoeticuséssejt-transzplantacio (HSCT), valamint a
D-vitamin-hiany [4-7]. Tovabbd, a leukaemias sejtek a
csontok infiltracidjaval és a szivacsos csontallomany dest-
rukcidjaval szintén elGsegitik az osteopenia, a koran fel-
1ép6 osteoporosis és az egyéb csontbdntalmak kialakula-
sit [4, 6, 8].

Gyermekkorban az osteoporosis diagnézisa allithatd
fel, amennyiben a lumbdlis gerinc csontstirtsége
(L-BMD) <-2 SD-értéket mutat, valamint ezzel parhu-
zamosan klinikailag szignifikins csonttorés alakul ki [9].
Egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva az ALL-es
gyermekek esetében a csonttorés kockazata kortlbeliil
hatszor nagyobb. A legtobb ilyen csonttorés a kemote-
rapia alatt vagy roviddel annak befejezését kovetSen,
2 éven belil fordul elS [10, 11]. Az ALL diagnézisianak
feldllitdsakor mért alacsony L-BMD-értékek erésebb 0sz-
szefliggést mutatnak a csonttorések létrejottével, mint
onmagdaban a terdpia altal el6idézett L-BMD-csokkenés
[8]. A rizikétényezSk tobbnyire megegyeznek a csok-
kent csontstirséget és az osteoporosist kivaltd ténye-
zO6kkel. Méar az 1 standard deviacidval (SD) csokkent
BMD-értékek a csonttorések relativ  kockdzatanak
1,5-3-szoros novekedését okozzak [12].
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Az osteonecrosis, mds néven asepticus/avascularis
csontnecrosis vagy csontelhalds az ALL kemoterdpidja-
nak egyik ismert és sulyos szovédménye, melynek
kialakuldsiban a kortikoszteroidok —alkalmazdsinak
(prednizolon, illetve még inkdbb a dexametazon) van
kulcsszerepe. Kiilonbozé stalyossigi fokozatai vannak, a
legenyhébb esetben tiinetmentes is lehet; ekkor még
csak  magnesesmagrezonancia-képalkoté  vizsgalattal
(MRI) lehet igazolni az elvaltozast, salyos esetben azon-
ban az érintett iziilet akiar mozgasképtelenné vilhat [13,
14]. A szimptomatikus esetekben legjellemzEbb tiinet a
csont vagy az iziilet fajjdalma, funkciovesztése [8]. A leg-
tobbszor a femurfejnél alakul ki osteonecrosis, de a tibia,
a humerus és a medence is gyakran érintett [15]. Egy
retrospektiv tanulmany szerint az ALL miatt kezelt gyer-
mekek Osszesen 7 szdzalékanal alakul ki csontelhalas, ez
azonban kiilon a 10 év feletti gyermekekre lebontva mar
29%, mig egy masik Osszefoglalé metaanalizis az osteo-
necrosis incidencidjait 1,6% ¢és 17,6% kozott adta meg
[16, 17]. A retrospektiv vizsgilatok csak a szimptomati-
kus osteonecrosis-eseteket tudjik figyelembe venni, igy
nem adnak teljes képet a valds incidenciardl. Egy pros-
pektiv vizsgalat alapjan az osteonecrosis kumulativ inci-
dencidja 71,8%-nak bizonyult, a tiinetekkel is jirod,
szimptomatikus osteonecrosis el6fordulasa pedig 17%
volt [13].

A legerdsebb kockazati tényezének az id&sebb, vagyis
a 10 ¢év feletti életkor bizonyult, valamint fontos megem-
liteni, hogy gyakoribb az osteonecrosis lanyoknal, a kau-
kazusi rasszba tartozé gyermekeknél és magasabb testto-
megindex esetén. Rizikéfaktor még a hyperlipidaemia, a
magasabb koleszterinszint és az alacsony albuminszint is.

Moébdszerek

A Semmelweis Egyetem II. Gyermekgyogyaszati Klini-
kajan 2007 és 2016 kozott 215 gyermek kapott kezelést
ALL diagnoézisa miatt. A betegek az ALL IC-BEM 2002
és ALL IC-BFM 2009 protokollok alapjan kaptak keze-
léstiket. A kezelési protokoll az alabbi fazisok szerint
épiil fel: indukcid, konszolidicié, reindukcio és fenntar-
t6 kezelés. Az indukcids kezelés célja a leukaemias sejtek
dontd részének kiirtdsa, a konszolidaciés szakasz a koz-
ponti idegrendszeri leukaemiat célozza meg, a reinduk-
ci6 soran ismételten teljes csontvel6-depletiot ériink el,
majd a per os alkalmazott fenntart6 kezelés célja az eset-
leges relapsus kivédése. Az egész kezelés hossza ideilis
esetben két év. A kezelés sordn a betegek az alabbi gyégy-
szerekben részestilnek: prednizolon, dexametazon,
vinkrisztin, daunorubicin, doxorubicin, L-aszparaginiz,
ciklofosztamid, citozin-arabinozid, 6-merkaptopurin,
6-tioguanin, valamint metotrexdt. A protokoll sorin al-
kalmazott szteroidok a csontrendszerre gyakorolt hata-
suk miatt kiemelend6k. A NHR-gyermekek az indukcios
kezelés sordan napi 60 mg/m? prednizolont kapnak,
méghozzd az els§ 7 napban egyre emelkedS adagban,
8-28 napig teljes adagban, majd tovabbi 9 napon at egy-
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re csokkend adagban. A késGbbi, reindukciés kezelés so-
ran pedig 3 hétig napi 10 mg/m? dexametazont, ezutin
tovabbi 9 napig egyre csokkentett adagot kapnak. A HR-
betegek esetében mindezek mellett — a protokollban
meghatarozott HR-blokkok sordn — tovabbi napi 20
mg,/m? dexametazont kell adni.

Vizsgalatunkba retrospektiv médon keriiltek bevonas-
ra azon betegek, akiknél a kezelés soran, a fenntarto te-
rapia végéig bezardlag barmilyen, csontrendszert érinté
megbetegedés jelentkezett. Az életkorhoz viszonyitott
csokkent csontdsvanyianyag-tartalom a kilonb6z6 meg-
figyelési id6pontokban mért csontstiriségértékek
(Z-score<—1 SD) alapjan kertlt meghatarozasra. Osteo-
porosis diagnézisa volt feldllithatd, amennyiben az
L-BMD Z-score —2 SD alatti értéket mutatott, tovibba
csonttorés is kialakult. Az osteonecrosis és az osteomye-
litis esetében a klinikai kép mellett az MR-vizsgilat volt
diagnosztikus értékd. Egyéb, csontrendszert érinté elté-
rést nem detektaltunk.

gy osszesen 48, csontelviltozast észlelt gyermektdl
gy(jtottiink adatokat kiilonb6zé kovetési id6pontokban
a diagnozis felallitasatol kezdve a kezelés befejezését ko-
vetd 1-5 évig bezdrdlag. A vizsgalt értékek a kovetkezEk
voltak: oszteodenzitometriai adatok, azaz a teljes test
csontsirtiségére (T-BMD) és az L-BMD-re vonatkozé
Z-score-értékek; D-vitamin, foszfat, alkalikus foszfatiz
(ALDP)-szintek; valamint kémiai laborparaméterek (trigli-
cerid, osszkoleszterin, HDL-koleszterin). Ezen adatok
gyljtése 5 kiilonbozs idépontban tortént. Els6ként az
ALL diagnozisanak feldllitasakor, tehat a kezelés kezde-
tén, majd az intenziv vénas kezelés végén, a fenntartd
terdpia végén, valamint (a rendelkezésre all6 adatoktél
fliggGen) egyéves és tobbéves utinkovetés soran. Az osz-
teodenzitometriai adatok meghatirozasara DEXA (dual
energy X-ray absorptiometry — kettds energidju ront-
gensurgar-abszorpciometria) Discovery A késziiléket
(Hologic, Inc., Marlborough, MA, Amerikai Egyestilt
Allamok) haszniltunk, ezéltal elhanyagolhat6 sugarter-
helés mellett kapunk informaciét a gyermekek csonts@-
riiségérél. A mérésekhez referenciaként german normal-
értékeket vettiink figyelembe. Az adatok 6sszehasonlitisa
a kiilonboz6 idSpontokban Mann-Whitney-féle U-
teszttel tortént.

Eredmények

A 215, ALL-es gyermek kozil 32 gyermek exitalt, ez a
kezelt gyermekek 14,9%-dnak felel meg. Csontelvaltozas
Osszesen 48 beteg (22,3%) esetében volt észlelhets. A
nemi megoszlast tekintve 14 lany és 34 fit volt érintett,
életkoruk az ALL diagnézisinak id6épontjaban 1,3 és
15,8 év kozott volt (medidn 6,44 év).

Az osteonecrosisban szenveds gyermekek életkora
median 14 év volt, az 5 f6bdl 4-en 10 évnél idbsebbek
voltak. Ezzel szemben azon betegek median ¢letkora jo-
val alacsonyabb, csupdn 5,22 év volt, akiknél az életkor-
hoz képest csokkent csontdsvinyanyag-tartalom volt de-
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tektdlhaté. A 38 érintettbdl 32 gyermek 10 év alatti volt
az ALL diagnézisinak idGpontjiban. A csontelvaltozds
diagnozisinak idépontjat is vizsgaltuk az ALL kezelési
stddiumaihoz viszonyitva. Eredményeink alapjin az élet-
korhoz viszonyitott csokkent csontdsvinyianyag-tarta-
lom diagnézisa jellemz6en az intenziv intravénds kemo-
terdpids idGszakot kovetd zardvizsgalatok soran tortént
(28/38 {6), mig az osteonecrosist késGbb, 5-bdl 4 {6
esetében a fenntarté terdpia végén diagnosztizaltak.

A kemoteripia hatdsira a gyermekek csontsirtisége
csokkenést mutatott, majd az intenziv kezelés végén mért
értékekhez képest szignifikins javulast talaltunk az utan-
kovetés soran az L-BMD Z-score-értékei tekintetében.
Mar a kemoterapia kezdetén alacsony értékek figyelhet6k
meg (1,5 = 1,02), az intenziv vénds terapia végére pedig
a csokkenés tovabb fokozédik (-1,8 + 0,5). Az intenziv

L-BMD Z-SCORE
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A: A kemoterapia kezdetén
B: Intenziv kezelés végén
C: Fenntarté kezelés végén
D: 1 éves utankdvetés sordn
E: 1-5 éves utankdvetés sordn
1. dbra A lumbilis gerincen mért Z-score-értékek viltozisa a kiilonbo-

26 kovetési idépontokban

L-BMD = a lumbilis gerinc csontstirtisége

Abramagyarizat az 1-7. dbrahoz: szaggatott vonallal (----) jel6l-
ve a medidn érték; felette, illetve alatta pontozott jeloléssel (...)

a felsé és als6 kvartilis. Betegszam: 48 £6.

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001
ns = nem szignifikins
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kemoterdpia végén mért értékekhez képest a fenntartd
kezelés végén, illetve az egy- és tobbéves utinkovetés so-
ran szignifikdns javulds tapasztalhaté (-1,8 = 0,5 vs. 1,6
+ 0,5; p = 0,03; illetve -1,8 + 0,5 vs. -1,2 + 0.4; p =
0,0006). A teljes test csontstrtiségét mutatb Z-score-ok —
a lumbalis gerincen mért értékekhez hasonléan — az in-
tenziv terdpia végétdl fokozatos, némileg javulé tenden-
cidt mutatnak (p = nem szignifikins). A vizsgalt 48
gyermek koziil a T-BMD -2 SD alatti Z-score-értékét 10
t6 esetében, az L-BMD -2 SD alatti Z-score-értékét pe-
dig 22 {6 esetében detektiltuk, ami jelent&sen csokkent
csontstiriséget jelent (1. abra és 2. abra).

A D-vitamin néveli az Gjonnan képz6d6 csont minera-
lizaciojat, elSsegiti a csontképzést. Tobb korabbi tanul-
many bizonyitotta a pozitiv korreldciét a szérum 25-hid-
roxi-D-vitamin-szintje és a csontdsvanyianyag-tartalom
kozott [18]. Vizsgalatunkban felmértiik, hogy a gyerme-
kek D-vitamin-szintje hogyan valtozik a diagnézis id6-
pontjatél kezdve a terdpia alatt és az utinkovetés sordn.
A vizsgalt betegek 25-hidroxi-D-vitamin-szintje a kez-
deti alacsonyabb értékekhez képest az intravénas inten-
ziv kemoterdpia utin szignifikins emelkedést mutatott
(az intenziv kezelés végén: 20,4 + 3,12 ng/ml vs. a fenn-
tarté terdpia végén: 275 + 2,6 ng/ml; p = 0,007;
az intenziv kezelés végén vs. az egyéves utinkovetés
soran: p = 0,008; illetve a tobbéves utinkovetés sordn:

T-BMD Z-SCORE

ns ns ns ns

Z-score
Il) o N
1 1 1

-6 | |
A B C D E

|—O,5 +1,17 ||—1,210,5| |—1 iO,5| | —O,910,37| | -0,7+0,36 |

A: A kemoterapia kezdetén
B: Intenziv kezelés végén
C: Fenntart6 kezelés végén
D: 1 éves utankovetés soran
E: 1-5 éves utankovetés soran

2. dbra A teljes testen mért Z-score-értékek véltozasa a kiilonboz6 ko-

vetési idGpontokban

T-BMD = a teljes test csontsirfisége
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p = 0,0004). Ehhez valészintileg hozzdjirul az is, hogy
azon gyermekek, akiknél a rutinvérvizsgilat sordan kide-
riilt, hogy D-vitamin-szintjiik 30 ng,/ml alatti, a kemote-
ripia mellett rendszeres per os D-vitamin-potlasban is
részesiiltek (38,/48 gyermek).

Az alacsonyabb foszfitszint utalhat a D-vitamin-hi-
anyra, illetve az esetleges vesekdrosodis megjelenésére is.
A foszfatszinteket megvizsgilva nem talaltunk jelentds
eltéréseket a kiilonbozs kovetési id6pontokban, bar az
intenziv kezelés végéhez képest foszfitszintcsokkenés fi-
gyelhetd meg; ezek az értékek azonban végig a normal-
tartomdnyon beliill voltak (az intenziv kezelés végén:
1,59 + 0,07 mmol /1 vs. a fenntarto terdpia végén 1,44 =+
0,06 mM/1; p = 0,0003; majd az egyéves utinkovetés
soran 1,39 + 0,07 mmo/l; p<0,0001) (3. dbra és 4.
abra).

A D-vitamin-hidny egyik elsé jelz6je az ALDP szintjé-
nek emelkedése. Vizsgalatunkban az ALP-értékek vonat-
kozasiban szintén nem volt megfigyelhet6é szdmottevd
eltérés, igy az ALP-szinteknek (lévén, hogy itt nem
csontspecifikus ALP-rél van sz6) valdszintleg nincs nagy

A D-VITAMIN-SZINTEK VALTOZASA

ns ** ns ns

oA

D-vitamin-szint (ng/ml)

20—

| * kK |

24+43|1 20+3,1 || 27+£2,6 || 26,7+2,6 || 31+26

A: A kemoterdpia kezdetén
B: Intenziv kezelés végén
C: Fenntart6 kezelés végén
D: 1 éves utankovetés soran
E: 1-5 éves utankovetés soran

3. abra A gyermekek D-vitamin-szintjének véltozdsa a kiilonboz6 kove-

tési idépontokban

EREDETI KOZLEMENY

jelentéségiik a csontelvaltozdsok monitorizaldsiban.
Retrospektiv vizsgilatunk egyik limiticidja, hogy a ren-
delkezésre all6 adatok és dokumenticiok alapjian nem
tudtunk csontspecifikus ALP-értékeket vizsgalni.

A gyermekek lipidszintjeit vizsgilva az alabbiakat talal-
tuk. A kezelés kezdetén még tobbnyire normil-koleszte-
rinszint volt mérhetd, amely a terdpidval parhuzamosan
novekedést mutatott. Az intenziv intravénas terapia vé-
gére jelent@s, szignifikins koleszterinszint-novekedés
volt tapasztalhatd, mely a teljes kezelés befejezését kove-
téen némi csokkenést mutatott. A terdpia sordn a kezde-
ti 6 t6hoz képest tobb gyermeknél (26,/48) is hatarérték
[19] (4,4 mmol /1) feletti koleszterinszint volt mérhetd.
A legmagasabb értékeket a fenntarté terapia végére érték
el (a kemoterdpia kezdetekor: 3,28 + 0,3 mmol/1 vs. az
intenziv kezelés végén: 4,28 + 0,2 mmol/I: p<0,0001;
illetve a fenntart6 terdpia végén: 4,62 = 0,2 mmol/I;
p<0,0001) (5. abra).

A HDL-koleszterin-szintek esetében gyermekkorban
az 1,16 mmol /1 feletti értékek tekinthetdSk fiziol6gidsnak
[19]. A vizsgalt gyermekek HDL-koleszterin-szintjei
szignifikins novekedést mutattak a diagnézis idépontja-
hoz képest a kezelés el6rehaladtaval. (A kemoteripia ele-
jén 0,53 + 0,09 mmol/1 vs. az intenziv kezelés végére
1,33 £ 0,15 mmol /1 lett [p<0,0001]; illetve a fenntartd

terdpia végére 148 =+ 0,14 mmol/l1 [p<0,0001]
[6. dbra]).
A FOSZFATSZINTEK VALTOZASA
ns
4- |
*X% ns ns
]
Kl
€
E
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S
- .
| %k %k k %k I
0 T T T T T
A B C D E

| 1,5+£0,13 || 1,6+0,07 ||1,44i0,06 ||1,3910,07 ||1,34i0,07 |

A: A kemoterdpia kezdetén
B: Intenziv kezelés végén
C: Fenntart6 kezelés végén
D: 1 éves utankovetés soran
E: 1-5 éves utankovetés soran

4. dbra A gyermekek foszfitszintjének valtozdsa a kiilonbozs kovetési
id6pontokban
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A KOLESZTERINSZINTEK VALTOZASA

kil ns ns ns
6= ‘ |
4

33+03

Koleszterinszint (mmol/I)

43+02 || 46+0,2 || 42+0,2 || 44+0,2

A: A kemoterapia kezdetén
B: Intenziv kezelés végén
C: Fenntart6 kezelés végén
D: 1 éves utankovetés soran
E: 1-5 éves utankovetés soran

5. dbra A koleszterinszintek valtozdsa a kiilonbozd kovetési idépontok-

ban

A kemoterapia kezdetén mért magasabb triglicerid-
szintek az intenziv vénas kezelés, valamint a teljes kemo-
terdpia befejezését kovetGen mérsékl6dést mutattak.
(A diagnoziskor: 1,42 = 0,26 mmol/I vs. a fenntarté
terdpia végén: 0,83 + 0,15 mmol/l; p<0,0001.) Az
ALL-es gyermekek esetében az irodalmi adatok alapjan
is szignifikinsan magasabb trigliceridszint jellemz& ha-
sonlé kort egészséges tarsaikhoz képest [20] (7. dbra).

Megbeszélés

A csontstrliségmérések lehetévé tették a gyermekek
csontasvanyianyag-tartalmanak vizsgalatit és valtoza-
sanak kovetését a terdpia alatt és utin. A —=2,0 SD alatti
Z-score-értékek esetén mar kifejezetten csokkent csont-
dsvanyianyag-tartalomrél beszélink [21]. A csokkent
csontsiirtiséghez hozzdjarul tobbek kozott maga a be-
tegség, valamint a kezelése (szteroidok, metotrexdt, cik-
lofoszfamid, sugarterhelés, HSCT) és a D-vitamin-hiany
is [3-5, 7]. A gerincet alkoté csigolyakat nagyrészt tra-
becularis csontillomany épiti fel, és mechanikai timasz-
tékként szolgilnak. Metabolikusan aktivabbak, mint a
teljes test kortilbeliil 80%-at alkotd corticalis csontallo-
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A HDL-KOLESZTERIN-SZINTEK VALTOZASA

47 rHER ns ns ns
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| 0,5310,09” 1,33+0,15 ” 1,4810,14” 1,31 iO,12|| 1,3510,09'

A: A kemoterdpia kezdetén
B: Intenziv kezelés végén
C: Fenntart6 kezelés végén
D: 1 éves utankovetés soran
E: 1-5 éves utankovetés soran

6. ibra A HDL-koleszterin-szintek véltozdsa a kiillonboz8 kovetési ids-

pontokban

HDL = magas stirtiségti lipoprotein

7”7

mdny, igy a csontsiiriséget érintd viltozasok elsGként az
L-BMD-értékekben mutatkoznak meg. Sokszor mér az
ALL diagnoézisinak felallitisakor jelent&sen csokkent
L-BMD-értékek mérhetSk, ami arra enged kovetkeztet-
ni, hogy legf6képpen maga a betegség felelSs a csokkent
csontsirtiség létrejottéért; ez az alacsony szint pedig a
kezelés alatt is megmarad, hiszen a kezelés soran alkal-
mazott gyogyszerek hozzdjarulnak a tovabbi csontstird-
ség-csokkenéshez. Ezzel szemben a T-BMD-értékek a
terdpia kezdetén még a normaltartomanyban lehetnek,
majd az intenziv vénas kemoterapia soran jelentds csok-
kenés figyelheté meg. Ekkor a gyermekek a prednizolon
mellett metotrexatban, ciklofoszfamidban is részesiilnek,
melyeknek szintén negativ hatasuk van a csontmetabo-
lizmusra. A terdpia befejeztével, a gyogyulist kovetGen
jelentds javulds tapasztalhaté [5, 10].

A D-vitaminnak kulcsfontossigi szerepe van a cson-
tok mineralizaci6jaban, igy az esetleges késGbbi csontel-
viltozasok megel6zésében is. Irodalmi adatok alapjin
ismert, hogy a D-vitamin-hidny nem ritka egészséges
gyermekekben és fiatalokban sem, bar mindez tiineteket
sokszor nem okoz. Ismert rizikofaktora az elhizas, a nem
megfeleld taplalkozas, a tal kevés, szabad levegén toltott
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ATRIGLICERIDSZINTEK VALTOZASA
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A: A kemoterdpia kezdetén
B: Intenziv kezelés végén
C: Fenntart6 kezelés végén
D: 1 éves utankovetés soran
E: 1-5 éves utankovetés soran

7. abra A trigliceridszintek viltozdsa a kiilonbozé kovetési idépontok-

ban

id6, a bdrfeliiletet nagyobb aranyban eltakar6é ruhézat,
de emellett el6forduldsa szezondlisan is véltozik. Tovab-
b4 megemlitend§ a kemoterapia, a szteroidok, a sugarte-
rapia, tehat 6sszességében az immunszuppressziv terdpia
is mint negativ hatdssal biré kockazati tényez6 [6]. 30
ng/ml alatt D-vitamin-elégtelenségrdl, 15 ng/ml alatt
pedig stlyos D-vitamin-hidnyrél beszélink [22]. Kilon-
b6z6 malignus betegségekbdl (leukaemia, neuroblasto-
ma, kozponti idegrendszeri daganatok) meggyogyult
gyermekeket vizsgilé tanulmany alapjan a D-vitamin-hi-
any incidencidja esetitkben 29%, ami nagyjabol megegye-
zik a normalpopuliciéban is tapasztalhaté incidenciaér-
tékekkel [6].

A lipidszintek vizsgalatinak kapcsin megemlitendd,
hogy az irodalomban t6bb adat is talalhaté arra vonatko-
zOan, hogy a hyperlipidaemia az osteonecrosis egyik rizi-
kofaktora lehet [23]. A kezelés sordn a glitkokortikoidok
és az aszparaginiaz alkalmazdsa is hozzajarul a hyper-
triglyceridaemia kialakuldsihoz [24]. A magas lipidszin-
tek a negativ hatdsukat egyrészt a vérviszkozitis nove-
lése, tovabba a zsirfelhalmoz6dids miatti intraossealis
nyomas emelkedése révén fejtik ki, a létrejové véraram-
las-csokkenés pedig a csontok karosodott oxigén- és tap-
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anyagellatisit okozza [13, 23]. Emellett a lipid- és li-
poprotein-abnormalitisok a késGbbi cardiovascularis
betegségek vagy cerebrovascularis torténések kialakula-
sanak rizikojat is novelik. Egy felmérés az ALL-bSI gyo-
gyultak lipidprofiljit vizsgilta egészséges kontrollcso-
porttal 6sszehasonlitva. A volt ALL-es betegek 50%-anal
alakult ki a betegség lefolyasat kovetSen dyslipidaemia,
ami emelkedett plazmatriglicerid- és LDL-koleszterin-
szintet, valamint csokkent HDL-koleszterin-szintet je-
lentett [20]. Az altalunk vizsgalt gyermekek HDL-ko-
leszterin-szintjei ezzel szemben szignifikins novekedést
mutattak az id6 elGrehaladtaval, ez alapjan pedig a
hypercholesterinaemia ellenére a késGi atheroscleroticus
szovédmények rizikdja — elméletileg — nem lenne olyan
jelentds. Leirtdk azonban, hogy bar az LDL- és HDL-
koleszterin-szintek mérése fontos, de nem teljesen ele-
gendd a cardiovascularis riziké pontos becslésére. Ugy
tnik, hogy az atherosclerosis tekintetében a lipoprotei-
nek dsszetétele jobb prediktornak bizonyul, mint maga a
koncentracié. A HDL-részecskék igen heterogének, az
ujabb kutatisok pedig azt mutatjak, hogy atheroprotec-
tiv potencidljuk jobban fiigg a komponensek osszetételé-
tél és egyedi jellegétdl, mint csupan a koleszterinkon-
centraciétol [20].

Megemlitendé tovabba, hogy az ALL-es gyermekek
esetében az irodalmi adatok alapjan is szignifikinsan ma-
gasabb trigliceridszint jellemz6 hasonlé kora egészséges
tarsaikhoz képest [20], amit az altalunk vizsgalt gyerme-
kek korében is tapasztaltunk a diagnoézis feldllitasakor és
az intenziv kezelés végén.

A csontelvaltozasok korai felismerése kulcsfontossagu,
fontos cél a megfelel§ csontstriiség és csticscsonttomeg,
elérése. A csontelvaltozasok hatterében jelentSs szerepe
van a szteroidkezelésnek, egyéb tényez6k mellett is, mint
példaul a nem megfelels tiplilkozas miatti elégtelen vi-
tamin- és tipanyagbevitel vagy éppen a mozgashiiny.
A megtelel§, korai — még konzervativ — terapia alkalma-
zésaval elkertilhetSk a stlyosabb komplikaciok, esetleges
ortopéd mittétek elvégzése, protézisek beiiltetése. Fon-
tos, hogy a lehetd leghamarabb el kell kezdeni a gyégy-
tornat, a csontok fokozatos terhelését, igy a sportolds
kifejezetten ajanlott ezeknél a gyermekeknél is.

Kovetkeztetés

Osszefoglalasként fontos hangstilyozni, hogy bar napja-
inkban az akut lymphoblastos leukaemiaval diagnoszti-
zilt gyermekek talélése rendkiviil kedvezd, emellett ter-
mészetesen a kezeléshez kapcsolodd mellékhatdsok
kikiiszobolése, illetve minél korabbi id6pontban vald
felismerése tovibbra is fontos cél lesz, igy elérve a lehetd
legmagasabb életminéséget a gyogyult gyermekek szi-
miéra. A csontrendszert érint6 mellékhatdsok szempont-
jabol a megfelel6 gyakorisig oszteodenzitometriai mé-
rések, az egyéb laborvizsgalatok, a rendszeres sportolas,
a kalcium és a D-vitamin, valamint ritkdn a foszfat potla-
sa is mind ezt a célt szolgaljak.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztas: B. N. ].: Retrospektiv adatgyij-
tés, a statisztikai kiértékelés elvégzése, dbrik készitése,
valamint a szakirodalom dttekintése, mindezek alapjin a
kézirat megirasa. E. D. J., M. J., H. E.: A kézirat dttekin-
tése, véleményezése, a klinikailag relevins és fontos
részek kiemelése. J. Zs.: Az Orszagos Gyermektumor
Regiszter altal gytjtott adatok rendelkezésre bocsatasa,
valamint a kézirat véleményezése. K. G.: A teljes kutatasi
folyamat irdnyitasa, a kézirat attanulmdinyozdsa, vélemé-
nyezése, modositdsok javaslata. A cikk végleges viltoza-
tat valamennyi szerz§ elolvasta ¢és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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