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ZNACAJ SUPORTIVNE TERAPIJE U LIJECENJU DJECE S TUMORIMA

GORDANA JAKOVLJEVIC, JASMINKA STEPAN, MELITA NAKIC*

Suportivna terapija u djece s tumorima veoma je vazan dio lijecenja. Ona je mozda jedan od glavnih razloga boljeg prezi-
vljavanja te djece u danasnje vrijeme. S obzirom da je lijecenje tumora mijelosupresivno i imunosupresivno, prevencija infekcija i
brze intervencije u slucaju sumnje na infekcije su kljucne suportivne mjere. Prevencija i kontrola krvarenja, tromboza i toksicnosti
uzrokovane kemoterapijom i zracenjem, vazni su aspekti suportivne terapije. Nutriciona potpora, prevencija i lijecenje mucnine i
povracanja, njega koze, sluznica i usne supljine, ugradnja i briga o sredisnjim venskim kateterima, kupiranje boli, spadaju u Siroku

definiciju suportivne terapije.

Deskriptori: SUPORTIVNA TERAPIJA, TUMORI

Lijecenje djece sa solidnim tumori-
ma povezano je s brojnim komplikacija-
ma koje su posljedica osnovne maligne
bolesti kao i terapije koju je neophodno
provesti u cilju izljecenja. Terapija kojom
pokuSavamo prebroditi te komplikacije
znacajno je napredovala zadnjih godina,
te je doprinijela poboljSanju lijecenja dje-
ce s malignim bolestima. Ona ukljucuje
profilaksu i lijecenje bakterijskih, viru-
snih 1 gljiviénih infekcija, uporabu kr-
vnih pripravaka po principima usmjere-
ne transfuzije, uporabu hematopoetskih
faktora rasta, antiemetika, te lijeCenje
akutnih komplikacija kao $to su sindrom
tumorske lize, sindrom gornje Suplje
vene, poremecaja koagulacije, zbrinja-
vanje akutnih neuroloskih komplikacija,
rjeSavanje organ specifiéne toksicnosti,
te nutriciona potpora (1).

Infekcije

Djeca koja primaju kemoterapiju
osjetljiva su na infekcije bakterijama, vi-
rusima, gljivicama i protozoama. Oni su
kroni¢no mijelo i imunosuprimirani, te u
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vrijeme teSke mijelosupresije kao poslje-
dice kemoterapije, pojacano su izlozeni
nozokomijalnim infekcijama. Veéina ove
djece imaju srediSnje venske katetere, te
ostecenje mukoznih membrana kao po-
sljedicu kemoterapije, $to ostecuje inte-
gritet obrambene barijere. Pothranjenost
igra znacajnu ulogu u osjetljivosti na in-
fekcije. Profilaksa infekcija je jedna od
najvaznijih mjera suportivnog tretmana
djece s tumorima, jer smanjuje mortali-
tet 1 morbiditet od infekcija. Opée mjere
ukljucuju izbjegavanje veceg broja ljudi,
noSenje maske, pranje ruku, dobra pre-
hrana, provodenje dentalne higijene i hi-
gijene perianalne regije.

Pneumocystis carini infekcija velika
je opasnost kod imunosuprimiranih oso-
ba, te je neophodno provoditi profilaksu
trimetoprim-sulfametoksazolom. Tako-
der se preporuca profilaksa subakutnog
bakterijskog endokarditisa kod bolesnika
s centralnim venskim kateterima koji idu
na invazivne postupke koji mogu izazva-
ti prolaznu bakterijemiju. Americki au-
tori preporucuju profilaksu cijepljenjem
protiv hemophilus influenzae i strepto-
coccus pneumoniae infekcije kod djece
onkoloskih bolesnika, unato¢ moguéem
niskom zastitnom titru. Takoder isti au-
tori preporucuju da onkoloski bolesnici
koji su dosli u kontakt s osobom koja ima
teSku hemophilus influenzae infekciju,

trebaju primiti rifampin 20 mg/kg/dan
kroz 4 dana neovisno o godinama (2).

Prije uporabe empirijskih antibiotika
bakterijemija je kod neutropeni¢nih bole-
snika imala mortalitet >80%. Ucestalost
i tezina infekcija korelira sa stupnjem
neutropenije. Incidencija je najveca kada
je apsolutni broj neutrofila manji od 100/
mikroL. Empirijska uporaba antibioti-
ka Sirokog spektra znacajno je smanjila
mortalitet i morbiditet kod tih bolesnika.
Izbor empirijskog antibiotika nije lak. To
ovisi o iskustvu bolni¢ke ustanove, inci-
denciji specificnih infekcija, te vrsti re-
zistencije (1). Takoder se javlja problem
Sto uciniti kad je pacijent unato¢ prvoj
liniji empirijske antibiotske terapije i
dalje febrilan, uz negativne hemokultu-
re. Vecina bolnickih ustanova ima svoje
protokole za mijenjanje antibiotske tera-
pije koja ukljucuje bolje "pokrivanje" G
+ mikroorganizama. Vazno je podsjetiti
da je potreban ponovni pregled pacijen-
ta, ponovno uzimanje hemokultura, te je
Cesto potrebna radioloska obrada. Ako
nema odgovora nakon daljnjih 48 h, kod
pacijenata s visokim rizikom, neopho-
dno je uvodenje antimikotika.

Onkoloskim bolesnicima koji imaju
izrazito niske vrijednosti I1gG, u odre-
denim situacijama preporuca se davanje
intravenskih imunoglobulina. To se na-
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ro¢ito odnosi na bolesnike podvrgnute
transplantaciji kosStane srzi. Uobicaje-
ne virusne infekcije mogu biti narocito
virulentne kod imunokompromitirane
djece. Ti virusi su varicella-zoster virus
(VZV), herpes simplex virus (HSV),
cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr
virus (EBV), hepatitis A i B virus, re-
spiratorni sincicijalni virus, te rubeola.
Infekcija ovim virusima moze uzroko-
vati prolongirano virusno izlucivanje,
povecan morbiditet ili smrt. Djeca izlo-
zena VZV sa negativnom serologijom,
trebala bi primiti varicella-zoster immu-
noglobulin unutar 3 dana od ekspozicije.
Ako se razvije varicella, neophodno je
lijecenje aciklovirom 5 do 10 dana dok
sve lezije ne postanu krute. Djeca s po-
zitivnom serologijom na herpes simplex
virus imaju veliki rizik za reaktivaciju
tijekom kemoterapije, te transplantacije
kostane srzi. Osim terapijske primjene
aciklovira, moze se provoditi i profilaksa
navedenim lijekom.

Prevencija citomegalovirusne infe-
kcije je jako bitna kod CMV negativnih
osoba kod kojih ¢e se provesti transplan-
tacija koStane srzi. Oni moraju primati
depletirane, odnosno od leukocita pro-
¢is¢ene krvne pripravke. To se postize
uporabom leukocitnih filtera ili prima-
njem isklju¢ivo CMV negativnih krvnih
pripravaka. Pacijenti koji se lijece ke-
moterapijom ili koji su iz nekog drugog
razloga imunokompromitirani, ne smiju
primiti zive virusne vakcine (morbili,
parotitis, rubela i oralni polio). Sve ostale
vakcine se mogu nastaviti iako su titrovi
obicno niski. Treba ih provjeriti nakon li-
je€enja zbog moguceg gubitka zastitnog
titra, te potrebe za booster dozama ili po-
tpunom reimunizacijom.

Gljivicna profilaksa je indicirana
kod tesko imunosuprimiranih bolesnika
zbog sklonosti razvoju soora usne Suplji-
ne. Mora se provoditi higijena usta uz
lokalnu primjenu antimikotika. Osobe
koje ne toleriraju lokalnu primjenu anti-
mikotika, te koje su jako izlozene rizi-
ku od gljivi¢ne infekcije, trebaju primati
flukonazol per os ili iv. (2).
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Antiemetici

Antiemetici su vazna komponenta
suportivne terapije za pacijente koji pri-
maju kemoterapiju i/ili zra¢enje. Veéina
citostatika uzrokuje mu¢ninu i povracéa-
nje. Visoki emetogeni potencijal imaju
cisplatin >50 mg/m?, citarabin >1000 mg/
m?, ciklofosfamid >1500 mg/m?. Lose
kontrolirano povra¢anje moze uzrokova-
ti elektrolitski disbalans i dehidraciju. Za
visoko emetogenu terapiju preporucuju
se blokatori serotoninskih receptora (on-
dansetron). Citotoksi¢na kemoterapija
povezana je s oslobadanjem serotonina iz
enterokromafinih stanica tankog crijeva.
Oslobadanje serotonina moze stimulirati
vagus 1 injicirati povracanje. Blokira-
njem receptora serotoninski antagonisti
inhibiraju povraéanje. Nezeljene nuspo-
jave navedenih antiemetika su: proljev,
glavobolja, opstipacija, ileus, sinkopa,
konvulzije, vaskularni okluzivni inci-
denti. Kao dodatna emetogena terapija
koriste se dexamethason, difenhidramin,
prometazin i lorazepam (1, 3).

Uporaba hematopoetskih faktora rasta

To su granulocitni faktor rasta (fil-
grastim), granulocitno makrofagni fa-
ktor rasta (sargramostim), te eritropoe-
tin. Indikacije za njihovu upotrebu ovise
o intenzitetu kemoterapije. Filgrastim
stimulira proliferaciju, maturaciju i fun-
keiju granulocita. Iako apsolutni broj
granulocita moze pasti i s njim kao i bez
njega, trajanje neutropenije je krace. On
je indiciran kod pacijenata koji primaju
viSe razlicitih citostatika i kod kojih ¢e
se vjerojatno razviti febrilna, odnosno
teska, prolongirana neutropenija. Dolaze
u obzir i kod pacijenata kod kojih prolon-
girana neutropenija uzrokuje redukciju i
odgadanje kemoterapije. Ne smije se dati
isti dan kad se daje kemoterapija ili pro-
vodi zracenje, odnosno, treba ga poceti
davati izmedu 24 i 72 h nakon zadnje
doze mijelosupresivne terapije ili zrace-
nja, a nastaviti provoditi dok apsolutni
broj neutrofila ne poraste na >5000/mi-
kroL kroz 1 do 2 dana. Kad se zapocne
s tom terapijom, kompletnu krvnu sliku
i diferencijalnu krvnu sliku treba raditi
bar 2x tjedno. Nezeljeni efekti su bol u
kostima, visoka acidum uricum, LDH
i alkalna fosfataza. Rijetko moze uzro-

kovati povisenu temperaturu, muéninu
i povracanje, proljev, splenomegaliju, te
eritem na mjestu uboda. Sargramostim
stimulira proliferaciju i maturaciju gra-
nulocita i makrofaga. Ima vaznu ulogu u
oporavku kostane srzi nakon transplan-
tacije. Preporucéa se pacijentima koji su
upravo primili alogeni ili autologni tran-
splantat kostane srzi ili nakon transplan-
tacije perifernih mati¢nih stanica.

Rekombinantni humani eritropoe-
tin takoder spada u suportivnu terapiju
djece onkoloskih bolesnika. Klinicki
pokusi za ispitivanje njegove sigurnosti
i efikasnosti u lijecenju kemoterapijom
uzrokovane anemije kod djece su jo$S u
toku. Pokusi kod odraslih bolesnika su
obecavajuci narocito kod pacijenata koji
primaju cisplatin. Prije njegove uporabe
treba prvo iskljuciti ostale uzroke anemi-
je (nutricijska anemija, hemoliza, gubi-
tak krvi). Terapija eritropoetinom dolazi
u obzir u sljede¢im situacijama: odbija-
nje transfuzije zbog religijskih uvjerenja,
anemija povezana sa zra¢enjem, anemija
kroni¢ne bolesti ili kao posljedica vrlo
mijelosupresivne kemoterapije. Poce-
tna doza eritropoetina je 150 U/kg/doza
subkutano ili iv. 3x tjedno. Ako nema
odgovora za 2 do 4 tjedna, doza se moze
povecati na 300 U/kg/doza. Potrebna je
adekvatna rezerva zeljeza, ili njegova
nadoknada da bi se postigao optimalan
odgovor eritropoetinom. On se moze da-
vati za vrijeme kemoterapije ili zracenja.
Najcesci nezeljeni efekt eritropoetina je
hipertenzija, lokalna bolnost na mjestu
injekcije, glavobolja, poviSena tempera-
tura i proljev (2, 3).

Transfuzije krvnih pripravaka

Koncentrati eritrocita i trombocita
neizostavan su dio lije¢enja djece onko-
loskih bolesnika. Moraju biti jasne indi-
kacije za njihovu primjenu, te ih dati kad
je neophodno potrebno, te minimalizira-
ti djecu njihovoj ekspoziciji kad je god to
moguce. Transfuzija krvnih komponenti
koje sadrze leukocite moze prenijeti infe-
keiju, narocito CMV infekciju. To moze
dovesti do primarne CMV infekcije kod
seronegativnog primatelja. Zbog toga
je kod onkoloskih bolesnika prilikom
transfuzije eritrocitnih i trombocitnih
koncentrata neophodno provoditi leuko-



G. Jakovljevi¢ i sur. Znacaj suportivne terapije... Paediatr Croat 2006; 50 (Supl 1): 277-279

depleciju uporabom leukocitnih filtera.
Svi krvni produkti sadrze aloreaktivne
limfocite i NK stanice. Te stanice unese-
ne transfuzijom kod imunosuprimiranih
bolesnika mogu uzrokovati graft-versus-
host disease koja je gotovo uvijek fatal-
nog ishoda. Da bi se to izbjeglo, neopho-
dno je zraciti krvne pripravke (3).

Nutriciona potpora

LoSa nutricija, odnosno bolje receno,
nemogucénost odrzavanja zadovoljavaju-
¢eg nutricijskog statusa Cesta je kod dje-
ce s malignim bolestima. Uzrokovana je
malignom boles¢u, efektima terapije, lo-
$im oralnim unosom, te prisutnim kom-
plikacijama kao S$to su infekcije. Moze
dovesti do jo§ veéeg oStecenja imuno-
loske funkcije, intolerancije terapije, te
letalnog ishoda (4). Pocetna nutriciona
potpora sastoji se od normalne hrane vi-
soke kalorijske vrijednosti. U to se mogu
dodati polimeri glukoze ili kompletni
nutricioni suplementi. Pacijenti sa zna-
¢ajnim gubitkom na tezini, koji prima-
ju veoma intenzivnu kemoterapiju, kao
i jako mala djeca mogu trebati uporabu
nazogastricne sonde. Nazogastricnom
sondom hrana se daje u malim i ¢estim

obrocima, a nazojejunalno hranjenje za-
htijeva kontinuiranu infuziju. Da bi se
izbjegao proljev, koncentracija i volumen
hrane postupno se povecava. Pacijenti sa
specificnim abnormalnostima gastroin-
testinalne funkcije, kao $to je sindrom
kratkog crijeva ili malapsorpcija, za-
htijevaju specifiéno priredene formule
(kao hidrolizirani proteini, peptidi ili
elementarna hrana) koje zahtijevaju na-
zoenteralno hranjenje. Nutriciona potpo-
ra u sluéaju teSkog mukozitisa moze biti
nekad nemoguéa bez totalne parenteral-
ne prehrane. Smatra se da je glutamin
najvazniji izvor energije za intestinalne
epitelne stanice, te da se davanjem glu-
tamina moze skratiti period teskog mu-
kozitisa nakon kemoterapije. Ipak, osim
zelje za postizanjem zadovoljavajuceg
nutricijskog statusa, moramo imati na
umu da pojacana nutricija mozZe nepo-
zeljno utjecati na rast tumora (3, 4).

ZAKLJUCAK

Suportivna terapija kod lijecenja
djece s tumorima, znacajno je uznapre-
dovala, te omogucila provodenje vrlo in-
tenzivne citostatske terapije, ¢ime su se
povecale Sanse za prezivljenje i izljece-
nje djece s tumorskim bolestima.

Summary
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THE IMPORTANCE OF SUPPORTIVE CARE FOR CHILDREN WITH CANCERS

G. Jakovljevic, J. Stepan, M. Naki¢

The supportive care for children with cancers is very important, and nowadays, it is maybe one of the main reasons for better
survival of those children. Because cancer treatment is generally immunosuppressive as well as myelosuppressive, prevention
of infection and quick intervention if infection is suspected are key supportive measures. Prevention and control of hemorrhage,
thrombosis and drug and radiation toxicities are extremely important aspects of supportive care. Of course, nutritional support,
prevention and treatment of nausea and vomiting, skin and mouth care, indications for and care of venous access devices and pain
management all fall under the broad definition of supportive care.
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