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1. SAZETAK

Alergijska reakcija na | — asparaginasu i ishod lijecenja akutne limfoblasti¢ne leukemije kod

djece

Antonella Gelji¢

Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL) najuCestalija je zloéudna novotvorina djecje
dobi s ukupnim prezivljenjem od oko 80%. Bitan napredak u lije€enju ALL — a postignut je
uvodenjem lijeka | — asparaginaze u polikemoterapijske protokole 1970 — ih godina. lako
klju¢an za uspjeh lije€enja, njegova upotreba ograniCena je razvojem neZeljenih Stetnih
uCinaka, prvenstveno alergijske reakcije. U ovom retrospektivhom radu ispitivali smo utjece li
razvoj alergijske reakcije na | — asparaginazu na ishod lije€enja djece s ALL - om. Ispitivana
skupina sastojala se od 123 djeteta lije¢enih po ALL IC — BFM 2002 protokolu. Alergijsku
reakciju razvilo je 33,3% djece, koji su nakon toga primali zamjensku terapiju PEG — | —
asparaginazom ili Erwinia | — asparaginazom. Nismo dokazali statistiCki znacajnu razliku
prezivljenja djece s alergijskom reakcijom na | — asparaginazu u odnosu na djecu bez
alergijske reakcije. ZnacCajne razlike u prezivljenju nije bilo obzirom na skupinu rizika,
primjenu zamjenskog lijeka i spol ispitanika. Zbog velike uloge | — asparaginaze u lije€enju
ALL — a potrebna su daljnja istraZivanja sa svrhom boljeg razumijevanja njezinog djelovanja,

odabira odgovarajuéeg pripravka i doze s najmanje nezeljenih Stetnih uc€inaka.

Klju€ne rijeci: akutna limfoblasti¢na leukemija, | — asparaginaza, alergijska reakcija



2. SUMMARY

Allergic reaction to | — asparaginase and treatment outcome in children with acute

lymphoblastic leukemia

Antonella Geljic

Acute lymphoblastic leukemia is the most common malignancy in childhood with
overall survival of approximately 80%. An important improvement in ALL treatment was
achieved by adding | — asparaginase to multi — agent chemotherapy in 1970s. Although it is
essential for successful treatment outcome, its use is limited by toxicity, primarily allergic
reaction. In this retrospective study we wanted to determine whether there is a correlation
between allergic reaction to | — asparaginase and the outcome of the treatment of children
with ALL. Our study included 123 children treated according to ALL IC — BFM 2002 protocol.
Allergic reaction occurred in 33,3% children who were later given one of the alternative
therapies, either PEG — | — asparaginase or Erwinia | — asparaginase. There was no
statistically significant survival difference between the children who developed allergic
reaction to | — asparaginase and those who did not. There was no significant difference when
it comes to risk group, alternative therapy and gender. Considering its essential role in the
treatment of ALL further research is needed, especially in the areas of mechanism of action,

selection of appropriate preparation and dosing schedule with the least amount of toxicity.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, | — asparaginase, allergic reaction



3. UvoD

3.1. Akutna limfoblasti€na leukemija

3.1.1. Definicija

Akutna leukemija je zlo¢udna bolest nastala nekontroliranim dijeljenjem nezrelih
bijelih krvnih stanica (blasta) zaustavljenih u odredenoj fazi sazrijevanja. Razvija se u
kostanoj srzi, gdje su normalne hematopoetske stanice zamijenjene leukemijskim. Zlocudno
promijenjene stanice ne sazrijevaju, ubrzano se i nekontrolirano dijele. Leukemije mogu biti
akutne i kroniéne. Akutne nastaju klonalnim bujanjem mijeloidnih ili limfoidnih blasta, dok
kroni€ne nastaju iz zrelijih stanica (Borani¢ 2003). Akutna limfoblasticna leukemija (ALL)
najucestalija je zlocudna novotvorina djecje dobi, &ini 30% do 35% svih zlocudnih bolesti
djeéje dobi. Sezdesetih godina pro$log stolie¢a ovo je bila smrtonosna bolest za veliku
vecinu oboljele djece, s prezZivlienjem manjim od 1%. Danas je preZivljenje djece i
adolescenata s ALL - om oko 80%, zahvaljujuci razvoju razli€itih protokola lijeCenja. ALL bez
lijeCenja zavrSava smrtnim ishodom unutar jednog do Sest mjeseci (Smith & Hann 2006).
LijeCenje se =zasniva na procijenjenom riziku, koji se odreduje na osnovi bioloSkih
karakteristika i odgovora na pocetnu terapiju. Cilj lijeCenja je posti¢i vece izljeCenje kod
visokorizi¢nih pacijenata te smanjiti nepozeljne ucinke lije€enja kod niskorizi¢nih pacijenata.
Prognoza lije€enja ovisi i o podtipu, koji se odreduje temeljem morfoloskih, imunofenotipskih,
citogenetskih i citokemijskih nalaza. Povrat bolesti javlja se u 20% do 25% djece koja imaju

nepovoljnu prognozu (Imbach 2011).

3.1.2. Epidemiologija i etiologija

Akutne leukemije Cine 97% svih leukemija djeCje dobi, od ¢ega ALL ¢ini 75%.
Incidencija je tri do Cetiri novooboljela na 100.000, u Hrvatskoj godiSnje oboli 30 — ak djece.
NajCesc¢e obolijevaju djeca u dobi izmedu druge i pete godine Zivota, Cesc¢e djeCaci. Etiologija
bolesti jos je uvijek nepoznata, iako se povezuje s nekoliko rizi€nih Cimbenika. Primije¢ena je
veca ucestalost ALL - a kod djece izloZzene ionizirajuéem zra€enju. Pod vecim rizikom su i
jednojaj¢ani blizanci, ako jedan blizanac oboli od ALL - a u prvih 5 godina Zivota, vjerojatnost

da ¢e drugi blizanac oboljeti iznosi 20%. Takoder, brac¢a i sestre oboljelih od ALL-a imaju dva



do Cetiri puta veci rizik oboljeti od ALL - a nego ostatak populacije. Djeca s trisomijom
kromosoma 21 (Downov sindrom) imaju Cetrnaest puta veéu vjerojatnost obolijevanja od ALL
- a. Djeca s oStecenim mehanizmima popravka DNA, primjerice kod Fanconijeve anemije,
kao i ona s prirodenom agamaglobulinemijom, takoder imaju veci rizik. Pod povecanim
rizikom su i djeca sa neurofibromatozom tip 1, Bloomovim sindromom, Kostmannovim
sindromom, Polandovim sindromom, ataksijom teleangiektazijom, Diamond — Blackfanovom
anemijom, Li — Fraumenijevim sindromom i Schwachman — Diamondovim sindromom.
Infekcija Epstein — Barrovim virusom povezana je s nastankom endemiénog Burkittova
limfoma, kao i s B — stani¢nim leukemijama. Utjecaj kloramfenikola se takoder moze povezati
s nastankom ALL - a, kao i stanja imunodeficijencije (HIV infekcija, Wiskott — Aldrichov
sindrom, urodena hipogamaglobulinemija). Primijeéena je veéa uclestalost ALL - a kod

pripadnika viseg socioekonomskog statusa (Redner 2011).

3.1.3. Podjela

Podjela ALL — a vrSi se na temelju morfoloskih, citokemijskih, imunolo3kih,
citogenetskih i molekularnih karakteristika. Testovi potrebni za odredivanje podvrste su
svjetlosna mikroskopija, citokemijsko testiranje, imunofenotipizacija i citogenetika.
Leukemijske stanice su slabije diferencirane stanice, blasti. Stvaranje blasta dio je
normalnog postupka stvaranja hematopoetskih stanica. U normalnim okolnostima, blasti €ine
manje od 5% stanica koStane srzi, a u perifernoj krvi nisu prisutni. Ponekad je teSko razluditi
normalne blaste od malignih te svaki pronalazak vise od 5% blasta u kostanoj srzi ili
prisustvo blasta u perifernoj krvi treba probuditi sumnju na leukemiju (Silverman LB 2009).

Morfoloski, nije jednostavno razlikovati mijeloi¢ni blast od limfoidnog blasta.
Limfoblasti su maniji od mijeloi€nih, imaju tanak rub agranulirane citoplazme i imaju ovalnu ili
okruglu jezgru, s homogenim kromatinom, te velikim omjerom jezgre i citoplazme. Prema
French — American — British (FAB) podjeli razlikujemo podtipove L1, L2 i L3. U podtipu L1
stanice su malene, homogene, s odrzanom membranom jezgre i malom jezgricom te velikim
omjerom jezgre i citoplazme. U podtipu L2 stanice su vece, s neSto manjim omjerom izmedu
jezgre i citoplazme te jednom do dvije jezgrice; u podtipu L3 nalaze se velike vezikularne
jezgre i bazofilna citoplazma. Podtip L1 nalazi se kod 85% djece oboljele od ALL — a, podtip
L2 kod 14%, a L3 u samo 1% oboljelih. lako se prije smatralo da podtip L2 ima loSiju
prognozu od podtipa L1, danas se FAB podjela ne smatra prognosti¢kim Cimbenikom.
Pacijenti s podtipom L3 trebaju biti lije€eni po protokolima za Burkittov limfom, s obzirom da

su njihove stanice istovjetne stanicama Burkittova limfoma (Silverman LB 2009).



Citokemijski, za razlikovanje ALL - a od akutne mijeloi¢ne leukemije (AML), koriste se
razna bojanja. ALL limfoblasti su u 80% slu€ajeva pozitivni na bojanje perjodnim Schiffovim
reagensom (eng. PAS — periodic acid — Schiff), koje boja citoplazmatski glikogen. Limfoblasti
su kod 90% pacijenata pozitivni na enzim terminalnu deoksinukleotid transferazu (TdT), koji
se nalazi u jezgri te katalizira polimerizaciju deoksinukleozid — monofosfata u jednolan¢anu
DNA pocetnicu. Bojanja specifichna za AML su mijeloperoksidaza, koja je pozitivna u 75%
sluc¢ajeva, te Sudansko crnilo (Silverman LB 2009).

Imunofenotipski, ALL se dijeli na temelju reakcije monoklonskih antitijela s antigenima
na povrsini stanice. Osnovna podjela je na nezrelu B — limfocithu leukemiju, zrelu B —
limfocitnu leukemiju i T — limfocitnu leukemiju. Nezrela B — limfocitna leukemija najucestalija
je i €ini 80% do 85% ALL-a. Njezine stanice izrazavaju antigene specificne za nezreli B —
fenotip (CD10, CD19, CD20), razlikuju se od zrelog B — limfocitnog fenotipa odsustvom
povrSinskih imunoglobulina. S obzirom na stupanj u kojem je doslo do zaustavljanja
sazrijevanja razlikuju se “pro - B” ALL, “pre pre — B” ALL i “pre — B” ALL. “Pro - B” ALL
nastaje iz veoma nezrele B stanice te €ini 3% do 4% slu€ajeva. Imunofenotipska znacajka je
CD10 — negativnost. Naj¢eS¢e se javlja kod dojen€adi s ALL — om, osobito kod onih koji
imaju mutacije MLL (eng. mixed lineage leukemia) gena na kromosomu 11g23. “Pre pre — B”
ALL najCeSca je podvrsta nezrelih B limfocitnih leukemija te Cini 60% do 70% slucajeva.
PotjeCe od zrelije B stanice te na povrsini izrazava bilieg CD10, tzv. common imunofenotip
(CALLA). “Pre — B” ALL ¢ini 20% do 30% slu¢ajeva, potjeCe od stanica zrelijih od onih u “pre
pre — B”, ali i dalje bez izraZzavanja povrSinskih imunoglobulina. Na povrSini izraZzava biljege
CD10 i HLA — DR. U 25% sluCajeva nalazi se kromosomska translokacija t(1;19)(q23;p13),
koja je povezana s loSijom prognozom. Zrela B — limfocitna leukemija javlja se u 1% do 2%
sluCajeva, karakterizirana je prisustvom imunoglobulina na povrsini stanice, najces¢e vrste
IgM. Biljezi koje izrazava na povrsini su CD19, CD20 i HLA — DR. Morfolo$ki pripada skupini
L3. Gotovo je uvijek povezana s jednom od ove tri kromosomske translokacije: t(8;14), t(2;8),
t(8;22). Lomovi na kromosomima zahvac¢aju MYC onkogen na kromosomu 8, gen za teski
lanac imunoglobulina na kromosomu 14, te gene za lake lance kapa k (kromosom 2) i
lambda A (kromosom 22). Kilini€ki je istovjetna Burkittovom limfomu te je lijeCenje uspjesnije
ako se primjeni protokol za lijeCenje Burkittova limfoma nego protokol za ALL. T — limfocitnoj
leukemiji pripada 10% do 15% slu€ajeva, imunofenotipski izrazava biliege CD3, CD7, CD5,
CD2. Javlja se u kasnijoj dobi od ALL — a, Cetiri puta ¢eSce u djeCaka. Pri dijagnozi je
prisutan visoki broj leukocita, u klini¢koj slici ¢esto nalazimo bolest koja se proSirila iz
koStane srzi, najéeSce u limfne ¢vorove u sredoprsju. Ovaj podtip ima loSiju prognozu od B —
limfocitnih leukemija, s ranijim javljanjem povrata bolesti (Silverman LB 2009).

Citogenetskom analizom otkrivamo promjene broja kromosoma ili translokacije koje

su prisutne u 85% djece sa leukemijom. Hiperploidije (maligni klon ima viSe od 46



kromosoma ili DNA index > 1,6) se nalaze u 25% djece s ALL — om te su povezane s
povoljnijim ishodom. Hiperploidne maligne stanice imaju povecanu sklonost podlijeganja
apoptozi, nakupljaju velike koliCine metotreksata i visoko su osjetljive na antimetabolite i L —
asparaginazu. Povoljnu prognozu ima i fuzija TEL/AML1 koja nastaje spajanjem gena TEL
na kromosomu 12 s genom AML1 na kromosomu 21. Fuzijski gen TEL/AML1 inhibira
normalnu transkripcijsku aktivnost AML1 gena koji je uklju¢en u proliferaciju i diferencijaciju
hematopoetskih stanica. TEL/AML1 fuzija povezana je s visokom osjetljivoS¢u na L —
asparaginazu, kao i s pove¢anom osjetljivos¢u na antracikline i etopozid. Nalazi se u 25%
sluCajeva te uvijek zajedno s hiperploidijom. Pojavljuje se kod djece do desete godine Zivota,
s imunofenotipski “pre pre — B” ALL - om i “pre — B” ALL — om, puno rjede s ostalim
imunofenotipovima. S nepovoljnijim ishodom povezane su hipoploidije (maligni klon ima
manje od 46 kromosoma) i translokacije t(9;22) i t(4;11). Fuzijski gen BCR/ABL nastaje
spajanjem gena BCR na kromosomu 22 s ABL genom na kromosomu 9 te uzrokuje
abnormalnu aktivhost ABL tirozin kinaze, povezanu s pove¢anom proliferacijom i smanjenom
apoptozom. Nalazi se u 3% pedijatrijskih ALL slu€ajeva, incidencija mu raste s dobi
pacijenata te se kod odraslih s ALL — om nalazi u 25% slu€ajeva. Pojavljuje se kod starije
djece, s visokim brojem leukocita i sa zahvaéanjem sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) u
vrijeme postavljanja dijagnoze. Kod odraslih s kronichom mijeloicnom leukemijom (KML)
translokacija t(9;22) je prisutna u 95% sluCajeva i kodira bjelanCevinu p210, dok u
pedijatrijskim BCR/ABL pozitivnim slu€ajevima kodira bjelan€evinu p190. Preslagivanje MLL
gena na kromosomu 11 pojavljuje se u 2% slu€ajeva kod djece starije od jedne godine te u
80% sluCajeva dojenackih leukemija. Postoji viSe translokacija MLL gena, kao $to su
MLL/AF4, nastao translokacijom t(4;11), zatim MLL/ENL, nastao translokacijom t(11;19) i
MLL/AF9, nastao translokacijom t(9;11). Leukemijske stanice s translokacijom MLL gena vrlo
su otporne na glukokortikoide i | — asparaginazu, ali pojatano osjetljive na nukleozidne
analoge citarabin i kladribin. Unato€ intenzivhom lije€enju ima nepovoljnu prognozu s
prezivljenjem manjim od 20%. S nepovoljnim ishodom povezana je i translokacija t(1;19)
kojom nastaje E2A/PBX1 fuzijski gen koji se nalazi u 5% “pre — B” ALL slu€ajeva. Djeca s
Downovim sindromom i ALL — om u 55% do 60% slu€ajeva imaju mutaciju CRLF2 gena te
zbog svojih genetskih obiljezja imaju nepovoljniji ishod od ostalih ALL sluajeva. U T —
limfocitnoj leukemiji pojavljuje se mutacija NOTCH1 gena u 50% slu€ajeva te translokacija
t(5;14) s ekspresijom HOX11L2 gena u 25% sluc¢ajeva (Smith & Hann 2006).



3.1.4. Klini¢ka slika

ALL moze biti klini¢ki neprimjetna, kao slu¢ajan nalaz u krvnoj slici asimptomatskog
djeteta; ili akutna, kao zivotno ugrozavajuée krvarenje, infekcija ili respiratorna patnja.
KliniCka slika ovisi o stupnju zahvacenosti koStane srzi i o zahvacéenosti organa izvan
koStane srzi. U pocetku je nespecifiCha te uklju€uje simptome poput umora, pospanosti, boli
u nogama i gubitka apetita. Napredovanjem bolesti limfoblasti zauzimaju sve veéi dio
koStane srzi, potiskuju normalnu hematopoezu te se pojavljuju specifiCniji simptomi.
Potiskivanjem eritropoeze razvija se anemija, djeca postaju bljeda, umor se CeSce javlja,
javljaju se tahikardija i dispneja. Cest simptom je febrilitet zbog infekcije, kojoj su oboljela
djeca podlozZnija zbog smanjenja broja neutrofila. Potiskivanjem megakariocitopoeze razvija
se trombocitopenija te se pojaviljuju petehije, modrice, epistaksa, mukozna krvarenja,
produZena menstruacijska krvarenja. U vrijeme postavljanja dijagnoze kod vecine pacijenata
simptomi su prisutni manje od &etiri tiedna. Sirenjem bolesti limfoblasti izlaze iz kostane srzi
te infiltriraju limfne <&vorove, jetru i slezenu, Sto se odcituje kao limfadenopatija i
hepatosplenomegalija. Prilikom postavljanja dijagnoze hepatosplenomegalija je prisutna u
30% do 50% slucajeva, a povecanje jetre i slezene je proporcionalno broju leukocita u
perifernoj krvi. lako je vecina simptoma posljedica infiltracije koStane srZi i limfnih organa,
limfoblasti mogu infiltrirati bilo koji organ u tijelu, $to mozZe biti klini¢ki vidljivo ili klinicki
neprimjetno, vidljivo tek histoloSkim nalazima i dijagnosti¢kim pretragama. Zahvaceni mogu
biti sredi$nji Ziv€ani sustav, strukture u prednjem medijastinumu, spolno — mokraéni sustav,
probavni sustav, kostano — zglobni sustav, oko, koZa, srce i plu¢a (Silverman LB 2009).

Zahvaéenost SZS — a definirana je prisustvom limfoblasta u cerebro — spinalnom
likvoru, a prisutna je u 1,5% do 10% djece u vrijeme postavljanja dijagnoze ALL — a.
Ucestalije se javlja kod djece sa zrelom B — limfocithom leukemijom te s T — limfocitnom
leukemijom. Vec¢ina djece sa zahvaéanjem SZS — a ima pleocitozu u likvoru te je potrebno
ucCiniti centrifugiranje stanica i bojanje po May — Grinewald — Giemsi kako bi se morfoloski
mogli prepoznati blasti. Neophodno je temeljem morfologije stanica razlikovati leukemijsku
pleocitozu od one uzrokovane infekcijom SZS — a ili traumom zbog primjene intratekalne
kemoterapije. Klini¢ki se rijetko ocituje u vrijeme dijagnoze, a moze se prezentirati difuznim i
fokalnim neurolodkim znakovima; znakovima povecanja intrakranijalnog tlaka (glavobolja,
povracanje, edem papile, letargija), napadajima, koCenjem vrata. Paralize mozdanih Zivaca
su rijetke, naj¢eSce je zahvaéen VII. mozdani Zivac. Njegova jednostrana paraliza obi¢no
prethodi pojavi znakova povecéanog intrakranijalnog tlaka. Hipotalamus je rijetko zahvacen, a
njegova zahvacéenost odituje se naglim dobivanjem na teZini, poremecajima ponasanja i

pojacdanom dlakavo$¢u. Limfoblasti mogu uéi u SZS hematogenim Sirenjem ili rjede izravnim



Sirenjem putem mostnih vena iz zahvacene kostane srzi u lubanjskim kostima. Zahvacenost
SZS dijeli se u tri stupnja: SZS — 1 (bez limfoblasta), SZS — 2 (<5x10° leukocita s morfologki
uogljivim limfoblastima) i SZS — 3 (25x10° leukocita s morfologki uogljivim limfoblastima iili
zahvaéanjem mozdanih Zivaca). Unatog intenzificiranoj terapiji prisutnost bolesti u SZS — u i
dalje je nepovoljan prognosti¢ki Cimbenik (Smith & Hann 2006).

Infiltracija timusa limfoblastima nalazi se u 10% pacijenata u vrijeme postavljanje
dijagnoze, gotovo uvijek kod pacijenata s T — limfocithom leukemijom. Radiolo3ki se o€ituje
kao masa u prednjem medijastinumu. Klini¢ki moZe dovesti do Zivotno ugrozavajuceg stanja
zbog pritiska na traheobronhalno stablo ili gornju Suplju venu. U ovakvim stanjima potrebno
je hitno zapocleti sustavnu kemoterapiju. Zbog povecanja timusa mozZe se pojaviti i
leukemijski pleuralni izljev. Poveéani medijastinalni limfni &vorovi mogu uzrokovati kasalj i
dispneju te se Cesc¢e pojavljuju kod starije djece (Silverman LB 2009).

Klini¢ki vidljiva leukemija testisa kao bezbolno povecanje jednog ili rjede oba testisa
prisutna je u 1% do 2% djeCaka. Nalazi se palpacijom ili ultrazvu€nim pregledom te nema
prognosti¢ki znagaj. Ce$ée je okultno zahvacéanje testisa, koje je biopsijom dokazano u 20%
djecaka. Nalazi se kod djeSaka kojima je ukupni broj leukocita veéi od 25x10%I. Nema
prognostiCki znacaj te rutinska biopsija testisa u vrijeme dijagnoze nije preporucena.
Relativno visoka incidencija povrata bolesti u testisima zbog barijere krv - testisi zna&ajno je
smanjena primjenom intenzificiranih kemoterapeutskih protokola. Napusteno je i zraCenje
testisa kod klini¢ki vidljive leukemije testisa te preporucena intenzifikacija kemoterapeutskog
protokola. Zahvacanje bubrega leukemijskim infiltratima moze uzrokovati oliguriju ili moze biti
asiptomatsko, u vrijeme postavljanje dijagnoze nalazi se u 18% slu€ajeva. Prijapizam je jako
rijetko prisutan kod dje€aka s T — limfocithom leukemijom i hiperleukocitozom, dok je
zahvacanje jajnika nadeno autopsijom kod 30% djevojCica. 1zolirano zahvaéanje jajnika vrlo
je rijetko i vecina djevoj€ica ima zahvaéene i druge organe izvan koStane srzi (Smith & Hann
2006).

Zahvacanje kostiju i zglobova je Cesto te se oko 40% djece odituje Sepanjem i bolima
u kostima i zglobovima. Bol moZe biti uzrokovana izravnim zahvaéanjem periosta
leukemijskim stanicama ili Sirenjem medularne Supljine limfoblastima. Gotovo uvijek se javlja
kod djece koja boluju od nezrele B — limfocitne leukemije te imaju normalnan broj leukocita
bez limfoblasta u perifernoj krvi (tzv. aleukemicna leukemija). Zahvacanje zglobova je rjede
te moze dovesti do kasnijeg postavljanja dijagnoze zbog sli¢nosti s juvenilnim reumatoidnim
artritisom ili reumatskom vruéicom. RadioloSke promjene na kostima nalaze se u 20% djece
s ALL — om, naj¢eS¢e su vidljive u dugim kostima, osobito na podrué¢jima brzog rasta
(koljeno, zape&ée, glezanj). RTG promjene uklju€uju i subperiostalno stvaranje nove kosti,

osteolitiCke lezije, difuzne demijelinizacije, popre€na prosvjetlienja u metafizama, popreéne



metafizne linije povefane gustoée. Rijetka komplikacija terapije steroidima moze biti
osteonekroza kuka i koljena (Silverman LB 2009).

ZahvacCanje probavnog sustava najceS¢e se ocCituje kao krvarenje, u obliku
povrac¢anja ili kao neprimjetno krvarenje u stolici. Uzrokovano je trombocitopenijom,
diseminiranom intravaskularnom koagulacijom (DIK), infiltracijom limfoblasta ili infekcijom.
Ceste su infekcije usne Supljine Candidom albicans za vrijeme kemoterapije te je potrebno
provoditi protu — gljivicnu terapiju. Kao posljedica trombocitopenije javljaju se petehije i
krvarenja desni, dok neutropenija zajedno s gljivicnom ili bakterijskom upalom dovodi do
stvaranja vrijedova. Za vrijeme terapije | — asparaginazom mozZze se pojaviti obilno krvarenje,
patolodko zgruSavanje, lezija jetre ili nekrotizirajuci pankreatitis. Poremecaj jetrene funkcije
moze biti uzrokovan leukemijskim infiltratima, hepatotoksiCno3¢éu kemoterapeutskih lijekova
ili virusnim hepatitisom (Silverman LB 2009; Smith & Hann 2006).

Zahvacanje oka nalazi se u treCine pacijenata u vrijeme postavljanja dijagnoze.
NajCeS¢e se radi o retinalnom krvarenju zbog trombocitopenije koje moZe prethoditi
intrakranijalnom krvarenju. Paraliza o&nih mi$iéa i edem papile upuéuju na zahvaéanje SZS —
a. Zahvacanje o¢nog Zivca moZe uzrokovati monokularnu slijepo¢u te je potrebna hitna
radioterapija kako bi se oCuvao vid (Smith & Hann 2006).

Srcane i pluéne komplikacije ALL — a su rijetke. Perikardijalni izljev moZe se naci kod
treCine djece s T - limfocithom leukemijom i povezan je s pleuralnim izljevom i
medijastinalnom masom. Kod pacijenata s visokim brojem leukocita mozZe se razviti sindrom
leukostaze te uzrokovati akutni respiracijski distres sindrom (ARDS). NajcesSce pluéne
komplikacije su gljivicne i bakterijske upale koje nastaju za vrijeme kemoterapije. Kasna
posljedica kardiotoksi€nosti antraciklina moZze biti kardiomiopatija (Smith & Hann 2006).

Zahvacanje koze limfoblastima je rijetko, osim u sluajevima kongenitalne leukemije.

KoZna leukemija oc€ituje se ljubi¢astim papulama, nodulima ili plakovima.

3.1.5. Dijagnoza

Dijagnoza ALL — a postavlja se isklju€ivo analizom punktata koStane srzi. U perifernoj
krvi Cesto se nalazi anemija, trombocitopenija te promjene u broju leukocita i diferencijalnoj
krvoj slici. U dvije treCine djece nalazi se normocitna, normokromna anemija kao odraz
postupnog smanjenja funkcije kostane srzi. Zbog potiskivanja eritropoeze smanjen je i broj
retikulocita. Prilikom postavljanja dijagnoze trombocitopenija (<100x10%1) je prisutna kod
80% djece s ALL — om te se obi¢no prva ocituje u klini¢koj slici u obliku petehija ili krvarenja
iz nosa. Broj leukocita moze biti normalan, povi$en ili snizen. Kod 20% djece broj leukocita je

veéi od 50x10%1. Kod 5% djece broj leukocita niZi je od 2x10%I, bez nazoé&nih blasta u



perifernoj krvi. Oko 10% djece s ALL — om pri postavljanju dijagnoze ima visoki broj leukocita
(>100x10%1), §to dovodi do intravaskularnog zgru$avanja deformiranih blasta te opstrukcije
protoka krvi u mikrocirkulaciji. Navedeno kao posljedicu moze imati lokalnu hipoksemiju,
o$teéenje endotela, krvarenje i infarkt, posebno u SZS — u i plu¢ima. Polovica pacijenata ima
normalan broj leukocita prilikom postavljanja dijagnoze. Blasti ne moraju biti prisutni u
razmazu periferne krvi, a njihovo prisustvo moze biti posljedica zahva¢anja kostane srZi
drugim bolestima (osteopetroza, mijelofibroza, sarkoidoza, granulomatozne infekcije,
metastatski tumori). Hipereozinofilija u krvi je rijetka, pojavljuje se s translokacijom t(5;14). Za
postavljanje dijagnoze ALL — a neophodna je morfoloSka, citokemijska, imunofenotipska i
citogenetska analiza punktata koStane srzi. Dijagnoza se postavlja kada se citoloSkom i
citokemijskom analizom aspirata kostane srzi nade vise od 25% blasta. U vedini sluajeva
koStana srz sadrzava viSe od 50% blasta. Imunofenotipizacijska analiza radi se na
protoCnom citometru te se njome odreduje imunoloski podtip leukemije. Citogenetskom
analizom otkrivaju se promjene broja kromosoma i razliCite translokacije. U sklopu
postavljanja cjelovite dijagnoze neophodne su i metode molekularne dijagnostike, lan¢ana
reakcija polimeraze (PCR) i fluorescentna in situ hibridizacija (FISH), koje nam daju podatke
o malignom klonu koji su bitni za praéenje ucinkovitosti terapije. Upotrebom PCR - a i FISH -
a moguce je pronaci jednu malignu stanicu medu viSe stotina tisu¢a analiziranih, ¢ime
dokazujemo potpunu remisiju bolesti ili postojanje “minimalne ostatne bolesti”. U ostalim
laboratorijskim nalazima mozZzemo naci ubrzanu sedimentaciju, pove¢anu aktivnost enzima
laktat dehidrogenaze, povecCanje serumskog feritina te povecanje aktivnosti jetrenih
aminotransferaza kod zahvacanja jetre. Poremeceni koagulacijski testovi prisutni su kod
pacijenata s vrlo visokim brojem leukocita i sindromom hiperleukocitoze. Analiza likvora je
neophodna radi otkrivanja moguée prisutnosti bolesti u SZS — u te rendgenogram pluéa radi
procjene stanja zahvacenosti struktura u sredogrudu (Silverman LB 2009; Smith & Hann
2006).

U diferencijalnoj dijagnozi treba razmotriti idiopatsku trombocitopeniénu purpuru
(ITP), aplasticnu anemiju, mijelodisplaziju, mijeloproliferativne poremecaje, juvenilni
reumatoidni artritis, infektivnu mononukleozu i metastaze solidnih tumora. ITP je najce&éi
uzrok naglo nastalih petehija i purpura kod djece. Klini¢ki pregled i nalaz periferne krvi
dovoljni su za postavljanje dijagnoze kod nekompliciranih slu¢ajeva. Ukoliko je dijagnoza ITP
- a upitna, ili postoje zabrinjavaju¢i nalazi u statusu, potrebno je uciniti punkciju koStane srzi
kako bi se iskljuCila ALL. Nalaz aspirata kostane srzi bit ¢e uredan s mogucim povisenim
megakariocitima. Aplasticna anemija, mijelodisplazija i mijeloproliferativhe bolesti o€ituju se
sli€no kao i ALL, vru¢icom i infekcijama. PoteSko¢e mogu stvoriti i razli€iti artritisi te infektivna

mononukleoza, koje takoder zapocinju vruc¢icom, bljedo¢om, splenomegalijom, bolovima u



zglobovima i limfadenopatijom. Djeca s neuroblastomom Cesto se odituju sa zahvacenim
limfnim &vorovima, slezenom, jetrom ili koStanom srzi. Rjede, koStanu srz mogu zahvatiti
rabdomiosarkom i Ewingov sarkom. Ova stanja razlucit ¢e se od ALL - a nalazom punkcije

kostane srzi (Silverman LB 2009).

3.1.6. Lije€enje

LijeCenje ALL — a provodi se po posebnim protokolima koji se sastoje od 4 dijela :
indukcije remisije, konsolidacije remisije i prevencije $irenja leukemije na SZS, intenzifikacije

i terapije odrzavanja (Pieters & Carroll 2010).

Uvodni dio lije€enja (indukcija remisije) zapoclinje odmah nakon postavljanja
dijagnoze. Prvih sedam dana uvode se kortikosteroidi radi smanjivanja tumorske mase. Osmi
dan radi se punkcija koStane srzi zbog analize odgovora na terapiju te se poc€inju davati
citostatici. Uz Kkortikosteroid, primjenjuju se | — asparaginaza, vinkristin i antraciklinski
citostatik, najCe3¢e daunorubicin. Od kortikosteroida primjenjuje se prednizon, iako je
nekoliko studija pokazalo da upotreba deksametazona znadajno smanjuje rizik povrata
bolesti u kostanoj srzi i SZS — u. Taj udinak povezuje se s vec¢im udjelom slobodnog
deksametazona u plazmi i boljim ulaskom u SZS. Upitna je djelotvornost antraciklina kao
Cetvrtog lijeka te jedni preporucuju njegovu primjenu samo kod visoko rizi¢nih pacijenata, dok
drugi smatraju da se treba dodati kod izabrane djece starije od 10 godina. Uvodni dio
lijeCenja traje 4 do 6 tjedana, a cilj mu je posti¢i potpunu remisiju. Potpuna remisija definira
se postignuéem normocelularne kostane srzi s manje od 5% blasta, bez leukemijskih masa ili
infiltrata vidljivih na kliniCkom pregledu ili slikovnim prikazima te bez leukemijskih stanica u
cerebrospinalnom likvoru prikupljenih 33. dan terapije. Potrebno je posti¢i potpunu remisiju
prije zapocinjanja sljedeceg dijela lijeCenja. Neuspjeh postizanja potpune remisije nalazi se
kod manje od 5% pacijenata, ¢esto kod pacijenata s pocetnim visokim brojem leukocita
(>100x10°%1), T — staniénim imunofenotipom, sporim odgovorom na podetnu terapiju te s
Philadelphia kromosomom (1(9;22)). Velika vecina djece s poCetnim neuspjehom postizanja
potpune remisije, njih 80% do 90%, postigne potpunu remisiju, no njihovo ukupno
prezivljenje iznosi samo 20% do 30%. Ishod ovih pacijenata mogla bi poboljsati alogena
transplantacija mati¢nih krvotvornih stanica ucinjena u prvoj potpunoj remisiji (Pieters &
Carroll 2010).

Konsolidacija remisije i prevencija $irenja leukemije na SZS slijedi nakon postizanja

potpune remisije. Potrebna je radi potpunog unidtenja leukemijskih stanica te se primjenjuje



druga kombinacija citostatika tijekom 4 do 5 tjedana kako bi se izbjegao nastanak krizne
rezistencije na lijekove. Prevencija Sirenja leukemije na SZS postize se istodobnom
primjenom metotreksata (MTX) intratekalno i velikih doza intravenski radi savladavanja
barijere krv — mozak. U konsolidaciji se sistemno primjenjuju metotreksat i 6 — merkaptopurin
(6 — MP) (Pieters & Carroll 2010).

Slijedi intenzifikacija u kojoj se primjenjuju lijekovi koriSteni u indukciji i konsolidaciji
remisije. Dokazano je da smanjuje rizik povrata bolesti. Indukcija remisije, konsolidacija

remisije i prevencija $irenja bolesti na SZS te intenzifikacija ukupno traju 6 do 12 mjeseci.

Terapija odrZzavanja daje se jo$ 12 do 18 mjeseci, ovisno o protokolu lije€enja. Sastoji
se od dnevnog uzimanja 6 — merkaptopurina i tjednog uzimanja MTX — a, primijenjenih
peroralnim putem. Potrebno je kontinuirano prilagodavati dozu MTX —a i 6 - MP — a
temeljem nalaza periferne krvi kako bi se smanjila moguc¢nost razvoja infekcije, a istodobno
odrzala dovoljna koncentracija za sprjeCavanje povrata bolesti. Vrijednost leukocita potrebno
je odrzavati izmedu 2-3,0x10%I. Cjelokupna terapija traje 24 mjeseca (Pieters & Carroll
2010; Imbach 2011).

Osim navedene terapije djeca s prisutnom bole$¢u u SZS i ona s T — imunofenotipom
i hiperleukocitozom trebaju primiti i terapiju zracenja mozga. Nakon zavrSetka lijeCenja djeca

se prate joS 5 godina te ukoliko ne dode do povrata bolesti smatraju se izlije€enima.

Za vrijeme lijeCenja i nakon lijeCenja mogu se razviti razne komplikacije. Rane
komplikacije najéeS¢e su metabolicke te se javljaju kod djece s poc€etnim visokim brojem
leukocita (hiperleukocitozom). Posljedica su naglog raspada stanica (sindrom lize tumora)
8to dovodi do oslobadanja velike koli¢ine uri€¢ne kiseline (hiperuricemije), hiperkalijemije i
hiperfosfatemije. Hiperuricemija mozZe dovesti do akutnog bubreZznog =zatajenja zbog
odlaganja uri¢ne kiseline u bubrezima te je potrebno provoditi obilnu hidraciju pacijenta i
primjenjivati alopurinol. Kao posljedica hiperleukocitoze moZe doéi do razvoja infarkta mozga
i pluca. Kod djece s T — ALL — om i velikom medijastinalnom masom mozZe se naglo razviti
kompresija bronha ili sindrom gornje Suplje vene. Kao posljedica trombocitopenije mogu se
javiti krvarenja. Ozbiljne i Ceste komplikacije lijeCenja su infekcije zbog granulocitopenije,
koje su naj¢eSc¢i uzrok smrti povezane s lijeCenjem. Svako febrilno dijete koje boluje od
leukemije s brojem neutrofila manjim od 0,5x10%L treba se smatrati bakterijemicnim i lije&iti
antibioticima Sirokog spektra. Vecina infekcija je bakterijska, a kao oportunisti¢ke infekcije
sve Cesce se javljaju Candida i Aspergillus. Virusne infekcije, najéeSce uzrokovane varicella
zoster virusom (VZV) mogu dovesti do pneumonije, hepatitisa i encefalitisa koji zna¢ajno
povecavaju smrtnost. Pneumocystis carinii uzrokuje €esto smrtonosnu intersticijsku upalu

pluéa kod djece koja primaju polikemoterapiju, €ija se incidencija znafajno smanijila
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profilaktiCkom primjenom ko-trimoksazola. Napretkom lije€enja ALL — a zapaza se sve veci
broj kasnih komplikacija. Kod djeCaka se kao posljedica zralenja testisa moZzZe javiti
testikularna disfunkcija te je potrebna nadomjesna terapija testosteronom. Zbog pretjerane
upotrebe antraciklina dolazi do smanjenja kontrakcije sr€anog misica i razvoja
kardiomiopatije. Kao posljedica lije¢enja usmjerenog na SZS (sustavnog, intratekalnog ili
zraCenja) javljaju se promjene vidljive radioloSki u Cetiri oblika; kao subakutna
leukoencefalopatija, mineraliziraju¢a angiopatija, subakutna nekrotiziraju¢a leukomijelopatija
i kortikalna atrofija. Cest je nesrazmjer izmedu radiolo$kog i klinickog neuroloskog nalaza.
Djeca koja su primila terapiju zraenja mozga u ranijoj dobi pokazuju veéa neurokognitivha
odstupanja. Utjecaj na rast takoder je veci kod djece koja su zracena u ranijoj dobi, kao i kod
djevojCica. Kod 30% prezivjelih kao posljedica upotrebe kortikosteroida javljaju se
osteopenija, frakture i osteonekroza. Sekundarne novotvorine javljaju se rijetko, najcesée se
radi o tumorima mozga, uglavnom gliomima koji se javljaju na mjestima koja su bila zracena
(Silverman LB 2009; Smith & Hann 2006).

Unato€ napretku u lije€enju ALL — a kod 20% do 30% djece javlja se povrat bolesti,
najéedce u kostanu srz, SZS i kod djedaka u testise. Moguéi uzrok povrata bolesti je
postojanje farmakoloSkog utoCista za zlo¢udne stanice zbog krvno — mozdane ili krvno —
testikularne barijere koje prijeCe ulazak lijeka u terapijskoj koncentraciji. MoZe se raditi i o
otpornosti na lijekove, kao i o postojanju metaboli¢kih utoCista gdje su stanice u mirovanju
(Go fazi) te stoga nedostupne djelovanju kemoterapeutika. S obzirom na to da je vecina
uCinkovitih kemoterapeutika koristena u primarnom lijeCenju, terapija povrata bolesti temelji
se na istim lijekovima. Glavni prognosti¢ki ¢imbenici za djecu s povratom bolesti su mjesto
povrata bolesti i duZina trajanja prve potpune remisije. Povrat moZze biti izoliran u kostanoj
srzi ili u kombinaciji s povratom u drugim organima. Za dijagnozu povrata bolesti u kostanoj
srzi potrebno je punkcijom naci vise od 25% limfoblasta. MoZe biti vrlo rani ako se javi u prvih
18 mjeseci od pocetka lije€enja, rani ako se javi unutar 6 mjeseci od zavrSetka lijeCenja (ij.
18-30 mjeseci od pocCetka lijeCenja) te kasni, ako nastane nakon vise od 6 mjeseci od
zavrSetka lijeCenja. Vrlo rani i rani povrati bolesti ima loSiju prognozu te su ova djeca
kandidati za alogenu transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica. Bitan prognosti¢ki ¢imbenik
je i postojanje “minimalne ostatne bolesti” na kraju indukcije remisije. Pacijenti kod kojih
postoji ve€a “minimalna ostatna bolest” imaju veci rizik za povrat bolesti i imaju loSije
prezivljenje. Drugo najudestalije mjesto povratka bolesti je SZS, gdje se povrat bolesti javlja
u oko 5% pacijenata. Za dijagnozu je potrebno pronadi vie od 5x10° limfoblasta/l u cerebro -
spinalnom likvoru. Uvijek se provodi intratekalno lijeCenje te zraCenje mozga u kombinaciji sa
sustavnom kemoterapijom. Povrat bolesti u testise javlja se kod 2% dje€aka. Uz sustavno

lijeCenje primjenjuje se i zraCenje oba testisa (Silverman LB 2009; Smith & Hann 2006).
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Upotreba alogene transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica u lijeCenju ALL — a
ograni¢ena je nezeljenim Stetnim ucincima i infekcijama koje dovode do smrti uzrokovane
lijeCenjem u 30% pacijenata. Reakcija presatka protiv primatelja (eng. GVHD — graft versus
host disease) posredovana citotoksi€nim T limfocitima glavni je nepozeljni u€inak, iako moze
imati i pozitivan ucinak u obliku reakcije presatka protiv leukemije (eng. GVL — graft versus
leukemia reaction). Uklanjanjem limfocita T iz presatka smanjuje se opasnost od GVHD - a,
ali se povecéava rizik odbacivanja transplantata i povrata bolesti. Smrtnost je zna€ajno visa
kod pacijenata koji su primili transplantat kostane srzi od kompatibilnog nesrodnog davatelja
nego kod onih koji su ga primili od kompatibilnog srodnog davatelja. MozZe se primijeniti u
prvoj potpunoj remisiji kod visoko rizi¢nih pacijenata te kod pacijenata s povratom bolesti. U
skupinu vrlo rizi€nih pacijenata pripadaju pacijenti koji nisu postigli potpunu remisiju nakon 5
tiedana terapije, pacijenti s translokacijom t(9;22) ili t(4;11), oni s hipodiploidijom (smanjen
broj kromosoma u malignim stanicama prilikom postavljanja dijagnoze), te pacijenti s brojem
leukocita veéim od 100x10%1. lako je &iroko prihvaéena upotreba alogene transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica u drugoj potpunoj remisiji, njezina uloga se treba usporedivati s
uspjehom polikemoterapije. Kod ranog povrata bolesti u kostanoj srzi alogena transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica znafajno povecava mogucénost prezZivlienja u odnosu na
kemoterapiju. Pacijenti s kasnim povratom bolesti u koStanoj srzi mogu se u 35% slu€ajeva
izlijeCiti intenzivnom polikemoterapijom. Transplantacija mati¢nih hematopoetskih stanica se
svakako mora provesti u drugoj potpunoj remisiji kod pacijenata s nepovoljnim prognosti¢kim
Cimbenicima ( BCR/ABL — pozitivni pacijenti, TEL/AML — negativni pacijenti, lo§ odgovor na
terapiju povrata bolesti nakon 6 tjedana lije€enja) te kod svih pacijenata s T — ALL — om
(Smith & Hann 2006).

3.1.7. Prognoza

Ukupno prezivlijenje djece s ALL — om iznosi oko 80%. Ovisno o prognosti¢kim
¢imbenicima pacijenti se svrstavaju u skupinu standardnog rizika s preZivljenjem veéim od
90%, skupinu srednjeg rizika s prezivljenjem izmedu 75% i 80% te visokorizi¢nu skupinu s
prezivljenjem nesto iznad 50%. Prognosti¢ki Cimbenici mogu se podijeliti u 2 skupine. Prva
skupina ovisi o tipu leukemije i poCetnim nalazima, a druga skupina ovisi o po¢etnom
odgovoru na lije€enje. Dobar prognosti¢ki ¢&imbenik je dob izmedu 1 i 10 godina, kao i
hiperploidija (>50 kromosoma, DNA indeks>1,16). U nepovoljne prognosticke pokazatelje
spada broj leukocita u perifernoj krvi veéi od 50x10%1 na podetku lijeéenja, muski spol, T —

imunofenotip, prisutnost bolesti u SZS — u, postojanje tumorske mase u sredoprsju,
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hipoploidija (<44 kromosoma), postojanje Philadelphia kromosoma (t (9;22)) i translokacije
t(4;11). Kao odgovor na indukcijsko lije€enje gleda se apsolutni broj blasta u perifernoj krvi
sedmi dan lijeCenja te postotak blasta u koStanoj srzi sedmi ili Cetrnaesti dan lijeCenja.
Prisustvo vise od 1000 blasta/mm® nakon sedam dana monoterapije kortikosteroidima
smatra se nepovoljnim prognostickim ¢imbenikom. Stanje koStane srzi moze biti M1 (< 5%
blasta), M2 (< 25% blasta) i M3 (> 25% blasta). Za postizanje potpune remisije potrebno je
posti¢i stanje M1, dok je postojanost leukemije u kostanoj srzi povezana s loSijim ishodom.
Nakon 15 dana lijeCenja radi se imunofenotipizacija leukemijskih stanica radi utvrdivanja
postojanja “minimalne ostatne bolesti”. Postojanje “minimalne ostatne bolesti” na kraju
indukcijskog dijela lije€enja (33. dan) u koli¢ini od 0,01% do 0,1% povezano je s vecom
moguénosc¢u povrata bolesti i 10Sijim ishodom u odnosu na pacijente bez prisutne “minimalne
ostatne bolesti” (Pieters & Carroll 2010; Redner 2011).

3.2. L — asparaginaza

3.2.1. Definicija

L - asparaginaza (L — asparagin — aminohidrolaza) (L — ASNase) je enzim koji u
zadnjih 50 godina €ini jednu od glavnih sastavnica protokola za lije€enje ALL — a. Otkrice
protu — tumorskih svojstava | — asparaginaze zapocinje 1953. godine kada je Kidd primijetio
da je kod miSeva s presadenim limfomom nakon terapije serumom zamorca brzo doS$lo do
potpunog povlaCenja bolesti (Kidd 1953). Daljnjim istraZivanjima Broome otkriva da je
aktivnost asparaginaze u serumu zamorca odgovorna za protu — limfomski u€inak (Broome
1961, 1963). Sobin i Kidd otkrivaju da je taj u€inak posljedica sprje€avanja ugradnje | —
asparagina u stanice limfoma (Sobin & Kidd 1966a, 1966b). Konac¢ni dokaz bio je izolacija
enzima iz seruma zamorca imunoelektroforezom i demonstracija inhibitornog djelovanja na
limfomske stanice (Yellin & Wriston 1966). Pripravci dobiveni iz Escherichie coli inhibiraju
rast tumora (Mashburn & Wriston 1964; Broome 1965) te se nativna | — asparaganiza poc€inje
proizvoditi kao lijek za upotrebu na ljudima. UCinak postize hidrolizom | — asparagina u
aspartiénu kiselinu i amonijak. Limfoblasticne stanice, maligne stanice nemaju sintetazu
asparagina te nisu u stanju sintetizirati asparagin ve¢ ovise o egzogenim izvorima (Muller &
Boos 1998). Manjak L — asparagina inhibira sintezu proteina, smanjuje razinu serumskog
asparagina te dovodi do smrti leukemijskih stanica. Glavni neZeljeni Stetni uc€inak je
preosjetljivost, koja se ocituje urtikarijom, vru¢icom, tresavicom, mu¢ninom, povra¢anjem, a u

teZim slu¢ajevima bronhospazmom, zatajenjem disanja i hipotenzijom.
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3.2.2. Mehanizam djelovanja

Asparagin je ne — esencijalna aminokiselina koja se u zdravim stanicama
sintetizira iz asparticne kiseline ili se pribavlja prehranom (Asselin & Rizzari 2015). U
stanicama se sintetizira pomoéu enzima asparagin sintetaze. L — asparaginaza je enzim koji
katalizira hidrolizu asparagina u asparti¢nu kiselinu i amonijak. Leukemijske stanice nisu u
stanju sintetizirati vlastiti asparagin zbog nedostatka ili nedostatne aktivnosti enzima | —
asparaginaze te je asparagin za njih esencijalna aminokiselina (Salzer i dr. 2012). L —
asparaginaza smanjuje razinu serumskog asparagina te na taj nacin “izgladnjuje”
leukemijske stanice. Nedovoljna koli¢ina asparagina dovodi do smanjene sinteze DNA (eng.
deoxyribonucleic acid), RNA (eng. ribonucleic acid) i proteina, smanjenog stani¢nog rasta i
na kraju do apoptozom uzrokovane smrti stanice (Muller & Boos 1998). Specificha je za G;
potpuno i kontinuirano iscrpljenje asparagina (Asselin & Rizzari 2015). Uobic¢ajena
koncentracija asparagina u plazmi je izmedu 40 i 80 pmol/l (Boos i dr. 1996), za najbolji
terapijski u€inak potrebno je da ona bude ispod 0,1 umol/l (Vieira Pinheiro i dr. 1999). Za
postizanje te razine asparagina potrebno je da aktivnost | — asparaginaze bude najmanje 0,1
IU/ml (Klug Albertsen i dr. 2002). Trenutno su dostupne 3 vrste asparaginaze, 2 dobivene iz
E.colii jedna iz Erwinia chrysanthemi. Nativna | - asparaginaza i pegilirana | - asparaginaza
(PEG — | - asparaginaza) izoliraju se iz E.coli, dok se iz Erwinie chrysanthemi dobiva Erwinia
| - asparaganiza (Pieters i dr. 2011). Sva tri oblika imaju isti mehanizam djelovanja, ali
razliCita farmakokinetiCka obiljezja te se stoga ne mogu primjenjivati u jednakim dozama i

podjednako ucestalo (Asselin i dr. 1993).

Osim djelovanja na asparagin, asparaginaza katalizira i hidrolizu glutamina na
glutaminsku kiselinu i amonijak (Covini i dr. 2012). Za najbolji terapijski ucinak potrebno je
smanijiti serumske razine asparagina i glutamina (Avramis & Panosyan 2005; Panosyan i dr.
2004), jer glutamin sudjeluje u sintezi asparagina (Grigoryan i dr. 2004). Deaminacija
glutamina treba biti ve¢a od 90% za postizanje najboljeg terapijskog ucinka (Panosyan i dr.
2004). Razina glutamina u krvi je puno vi8a od razine asparagina te je potrebna veca
aktivnost asparaginaze za sniZzavanje koncentracije obje aminokiseline. Uz to, selektivnhost
asparaginaze za glutamin je znacajno slabija nego za asparagin (Avramis & Panosyan
2005).

Otpornost leukemijskih stanica na | — asparaginazu moZe dovesti do povecanog
stvaranja asparagina te smanjenje ucinkovitosti lijeka. MoZe se razviti kao posljedica

regulacije asparagin sintetaze na viSe (eng. up — regulation) i poveCane koncentracije
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asparagina u leukemijskom mikrookoliSsu. Regulacija asparagin sintetaze na viSe zbog
izlaganja | — asparaginazi zapaZena je kod hiperdiploidnih leukemijskih stanica te kod onih s
ETV6 — RUNX1 fuzijom (Stams i dr. 2005; Appel i dr. 2006). Mezenhimske stanice koStane
srzi, koje €ine mikrookoli§ leukemijskim stanicama, imaju 20 puta vedi izrazaj glasni¢ke RNA
(eng. mMRNA — messenger Ribonucleic acid) asparagin sintetaze od leukemijskih stanica,
osiguravaju¢i povecCane koncentracije asparagina u mikrookoliSu. Na taj nadin Stite
leukemijske stanice od citotoksi¢nog ucinka | — asparaginaze (lwamoto i dr. 2007; Fletcher i
dr. 2001; Haskell & Canellos 1969; Hutson i dr. 1997).

3.2.3. Farmakokinetika

Farmakokineti¢ka obiljezja triju pripravaka asparaginaze veoma se razlikuju, §to ih ne
¢ini medusobno lako izmjenjivima. NajduZi poluvijek eliminacije (ti2) ima PEG - | -
asparaginaza, koji iznosi 5,73 £ 3,24 dana nakon intramuskularne (IM) primjene. Erwinia | -
asparaginaza ima najkraci poluvijek eliminacije od 0,65 + 0,13 dana, dok nativha | —
asparaginaza ima poluvijek eliminacije 1,44 + 0,35 dana (Asselin i dr. 1993). Pripravci s
duzim poluvijekom eliminacije duze se zadrZavaju u organizmu te osiguravaju duzu
izloZzenost | — asparaginazi i posljedi¢no tome veée smanjenje koncentracije asparagina.
Vr8na aktivnost asparaginaze najprije se javlja kod Erwinia | - asparaginaze, unutar 24 sata,
kod nativne | — asparaginaze nakon 24 do 48 sati, a kod PEG | — asparaginaze nakon 72 do
96 sati. Nakon intramuskularne primjene Erwinia | - asparaginaze u dozi od 25.000 |U/m? lijek
se nakon 7 dana viSe nije mogao izmjeriti. Koncentracija PEG — | - asparaginaze 26. dan
nakon primjene 2500 IU/m? IM iznosila je vise od 0,01 IU/ml, dok se nativna | — asparaginaza
nakon IM primjene 25.000 IU/m? 14. dan vi$e nije mogla izmjeriti (Asselin 1999). Primjena
svih triju pripravaka asparaginaza u istim dozama dovodi do znaCajne razlike u razini
aktivnosti asparaginaze te mozZe dovesti do loSijeg ishoda, $to moZe stvoriti zabunu o slabijoj
efikasnosti (Moghrabi i dr. 2007; Duval i dr. 2002). IstraZivanje koje su proveli Boos i dr.
usporedivalo je koncentraciju asparagina i razinu aktivnosti asparaginaze kod 49 djece koji
su primali istu dozu od 10.000 IU/m? sva tri pripravka asparaginaze (Boos i dr. 1996).
Pacijenti koji su primali Erwinia | - asparaginazu imali su nizu razinu aktivnosti asparaginaze
od pacijenata koji su primali nativhu | — asparaginazu ili PEG — | - asparaginazu i manji broj
pacijenata koji su postigli potpuno iscrpljenje asparagina (<0,1 mol/l) (Boos i dr. 1996).
Prilikom IV primjene manje od 1% lijeka ulazi u cerebro — spinalnu tekucinu. Zbog kraéeg
poluvijeka eliminacije Erwinia | - asparaginaza treba se primjenjivati uCestalije i u vecim

dozama od nativne | — asparaginaze i PEG — | - asparaginaze. Preporuke ameri¢ke Agencije
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za hranu i lijekove (eng. FDA — Food and Drug Administration) za zamjensku terapiju Erwinia
| - asparaginazom nakon razvoja alergijske reakcije na pripravke asparaginaze dobivene od
E.coli su primjena 25.000 IU/m? IM za svaku dozu nativne | — asparaginaze tri puta tjedno te
Sest doza za svaku planiranu dozu PEG - | - asparaginaze (Salzer i dr. 2012, 2013). Trenutni
“AIEOP — Berlin, Frankfurt, Minster (BFM) ALL 2009” protokol preporu€uje primjenu 2500
IU/m? PEG — | - asparaginaze kao zamjenu za nativhu | — asparaginazu nakon razvoja
alergijske reakcije (AIEOP-BFM ALL 2009). Upotrebom terapijskog pracenja koncentracije
lijeka (eng. TDM — therapeutic drug monitoring) uo€avaju se pacijenti s nedovoljnom razinom
aktivnosti asparaginaze. Pacijenti s nemjerljivom razinom aktivnosti asparaginaze i klini¢kim
znakovima alergijske reakcije prebacuju se na Erwinia | - asparaginazu. Za svaku dozu PEG
— | - asparaginaze primjenjuje se sedam doza od 20.000 IU/m? Erwinia | - asparaginaze
intravenski (1V), svaki drugi dan (AIEOP-BFM ALL 2009).

Pripravci asparaginaze razlikuje se i po imunoloSkim karakteristikama, anti — | —
asparaginaza protutijela najéeS¢e su zabiljezena s upotrebom nativhe | — asparaginaze.
Protutijela na nativhu | — asparaginazu Cesto pokazuju kriznu reaktivnhost s PEG —

asparaginazom, ali ne s Erwinia asparaginazom (Zalewska-Szewczyk i dr. 2009).

Na enzimsku aktivnhost | — asparaginaze veoma utjeCe i varijabilnost medu
pacijentima (eng. inter — patient variability). Nekoliko istraZivanja izvijestilo je o razli€itim
aktivnostima asparaginaze medu pacijentima koji su primali jednake doze lijeka po jednakom
rasporedu (Vieira Pinheiro i dr. 1999; Schrey i dr. 2010; Vrooman i dr. 2013). Schrey i dr.
proucavali su razlike u aktivnosti tri pripravka asparaginaze kod 763 pacijenta, najve¢a grupa
(416 pacijenata) primila je 1000 1U/m? PEG — asparaginaze. Sedam dana nakon primjene
lijeka razina aktivnosti asparaginaze bila je u rasponu od 0 IU/ml do 3,3 IU/ml, s medijanom
iznad 0,1 Ul/ml. Oko 30% pacijenata imalo je aktivhost manju od 0,1 IU/ml (Schrey i dr.
2010). Vrooman i dr. izvijestili su o razli€itim aktivnostima lijeka u skupini pacijenata koji su
nakon alergijske reakcije na pripravke asparaginaze dobivene od E.coli primili 25.000 1U/m?
Erwinia | - asparaginaze. Koeficijent varijabilnosti lijeka izmjeren 48 i 72 sata nakon IV

primjene iznosio je izmedu 72% i 109% (Vrooman i dr. 2013).

Razina aktivnosti i postizanje vrSne koncentracije asparaginaze ovisi i 0 nacinu
primjene lijeka. Intravenska primjena poZeljnija je ako dode do anafilaksije zbog moguénosti
prekida infuzije lijeka te sprjeCavanja izlaganja pacijenta punoj dozi, §to kod intramuskularne
primjene nije moguce. Prednost IV primjene je kontinuirana primjena visokih doza bez
ponavljajucih i bolnih IM injekcija (Asselin & Rizzari 2015). VrSna koncentracija lijeka brze se
postiZze nakon |V primjene, ali je i vrijeme izloZenosti lijeku krace u usporedbi s IM primjenom

(Albertsen i dr. 2001). Poluvijek eliminacije Erwinia | - asparaginaze nakon IV primjene iznosi
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6,4 sata (Albertsen i dr. 2002), dok je nakon IM primjene zabiljeZzen poluvijek eliminacije od
15 sati (Asselin i dr. 1993). Sli¢ne razlike zabiljeZene su i kod pripravaka izvedenih iz E.coli,
Ciji je poluvijek eliminacije izmedu 24 i 32 sata (Asselin i dr. 1993; Ho i dr. 1981). DuZi
poluvijek eliminacije nakon IM primjene posljedica je sporije apsorpcije lijeka $to ograniCava
njegovu eliminaciju. Schrey i dr. pratili su razinu aktivhosti Erwinia | - asparaginaze
primijenjene u dozi od 10.000 IU/m?IM i IV kod pacijenata u reindukciji (Schrey i dr. 2010).
Enzimska aktivhost =2 0,1 IU/ml zabiljeZzena je u ve¢om postotku kod pacijenata nakon IM
primjene u odnosu na pacijente koji su lijek primili IV (IM=85%, IV=55%) (Schrey i dr. 2010).
Ovo istrazivanje ukazuje na potrebu prilagodavanja doze i uestalosti primjene lijeka ovisno
o nacinu primjene, prilikom IV primjene potrebno je lijek primjenjivati u€estalije i u veéoj dozi
(Asselin & Rizzari 2015).

3.2.4. Alergijska reakcija

lako je | — asparaginaza lijek koji velika veéina pacijenata dobro podnosi, znacajni
nezeljeni Stetni ucinci javljaju se kod 30% pacijenata. Naj¢eS¢i neZeljeni Stetni ucinak je
preosjetljivost, odnosno razvoj alergijske reakcije koja ograniCava daljnju upotrebu lijeka
(Raetz & Salzer 2010). L — asparaginaza nije protein prisutan u ljudskim stanicama te ima
sposobnost izazvati imunoloSki odgovor organizma (Zalewska-Szewczyk i dr. 2007). Prilikom
IV primjene naj¢eSce se ocituje kao urtikarija, osip, lokalizirano ili generalizirano crvenilo,
edem larinksa, bronhospazam, hipotenzija i rijetko anafilaktic¢ki Sok (Avramis & Tiwari 2006).
Ako se lijek primjenjuje IM nalazi se bolnost, osjetljivost, naticanje i crvenilo na mjestu
injekcije. UCestalost razvoja alergijske reakcije iznosi izmedu 10% i 30% medu pacijentima
koji se prvi put lije€e | — asparaginazom (Avramis i dr. 2002; Evans i dr. 1982). Reakcija se
obi¢no ocCituje 30 do 60 minuta nakon primjene lijeka, ali mozZe nastati i nakon nekoliko sati.
Cimbenici koji utjeéu na njezin razvoj su vrsta pripravka asparaginaze, prateéa kemoterapija,
faza u protokolu kada se lijek primjenjuje, nagin primjene i postojanje prethodne alergijske
reakcije. Pripravci asparaginaze dobiveni od E.coli imaju slicnu ucestalost razvoja alergije,
dok je ona manja s Erwinia | - asparaginazom (Moghrabi i dr. 2007). Nije dokazana
povezanost izmedu dobi djeteta i uCestalosti pojavljivanja alergije (Moghrabi i dr. 2007), a
kod odraslih se pojavljuje podjednako ucestalo kao i kod djece (Larson i dr. 1998). lako su
prethodne studije povezivale vecu ulestalost alergijskih reakcija s IV primjenom lijeka
(Nesbit i dr. 1979), novija istraZivanja dokazuju podjednaku ucestalost alergije neovisno o
nacinu primjene lijeka (Douer i dr. 2007; Muller i dr. 2001; Vieira Pinheiro i dr. 2006).

ZajedniCka primjena asparaginaze i kortikosteroida smanjuje mogucnost razvoja alergijske
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reakcije zbog imunosupresivnog ucinka steroida (Evans i dr. 1982), ali mozZe i prikriti
postojanje subkliniCke preosjetljivosti, s nizom razinom aktivnosti asparaginaze (Asselin &
Rizzari 2015). Niza uCestalost uocena je i kada se asparaginaza primjenjivala ¢esc¢e s kra¢im
razmacima izmedu faza protokola (Albertsen i dr. 2001; Liu i dr. 2012). Pretpostavlja se da bi
velike koncentracije asparaginaze mogle nadvladati imunoloski odgovor i smanijiti
vjerojatnost nastanka alergijske reakcije u buduc¢nosti (Avramis & Panosyan 2005; Albertsen
i dr. 2001). lako bi neki pacijenti nakon razvoja blage alergijske reakcije mogli ponovno
primati nativnhu | — asparaginazu ili PEG — | - asparaginazu s prethodnim davanjem
premedikacije, premedikacija s upotrebom steroida ili antihistaminika ne preporucuje se radi
prikrivanja protutijela koja smanjuju aktivnost lijeka (Panosyan i dr. 2004). Nakon razvoja
klinicke ili subkliniCke preosjetljivosti potrebno je primjenjivati drugi pripravak asparaginaze,
iako se razvoj alergijske reakcije na | — asparaginazu ne povezuje s loSijim ishodom
(Silverman i dr. 2001; Woo i dr. 2000; Wacker i dr. 2007; Larson i dr. 1998). Vecina
pacijenata ¢e nakon razvoja alergijske reakcije na pripravke dobivene iz E.coli vrlo dobro

podnijeti Erwinia | - asparaginazu (Avramis & Panosyan 2005).

3.2.5. Protutijela na | - asparaginazu

Pripravci | — asparaginaze bakterijskog podrijetla visoko su imunogeni te izazivaju
imunoloski odgovor sa stvaranjem protutijela na | — asparaginazu (Panetta i dr. 2009;
Zalewska-Szewczyk i dr. 2007; Woo i dr. 2000; Panosyan i dr. 2004). IgG protutijela na | —
asparaginazu smanjuju ucinkovitost lijeka neutralizirajuc¢i aktivhost | — asparaginaze ili
povecavajuéi klirens lijeka (Panosyan i dr. 2004; Zalewska-Szewczyk i dr. 2007). lako je
prisutnost protutijela Cesto povezana s reakcijama preosjetljivosti (Woo , i dr. 2000, 1998),
kliniCki simptomi i znakovi preosjetljivosti nalaze se kod samo 50% slu€ajeva (Panetta i dr.
2009; Panosyan i dr. 2004), dok su neke alergijske reakcije zabiljeZzene bez prisustva
protutijela. Ucestalost pojavljivanja protutijela na | — asparaginazu razlikuje se ovisno o
istrazivanju te kod odraslih iznosi do 79% (Killander i dr. 1976), a kod djece do 70% (Qettgen
i dr. 1970). Dio pacijenata stvara protutijela bez klini¢kih znakova alergije, $to se naziva tiha
inaktivacija ili subkliniCka preosjetljivost (Vieira Pinheiro i dr. 1999). Prisutna je kod 29%
pacijenata prilikom prve terapije | — asparaginazom dobivenom iz E.coli (Panosyan i dr.
2004), a joS CeS¢e kod sluCajeva povrata bolesti, te je o njoj potrebno misliti prilikom
planiranja terapije (Willer i dr. 2011). Imunolo$ka reakcija rijetko se javlja kod prve doze | —
asparaginaze, osim kod pacijenata koji su skloni atopiji (Avramis & Tiwari 2006). Otkrivanje

protutijela najéed¢e se izvodi enzimskim imunotestom ELISA (eng. enzyme - linked
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immunosorbent assay, ELISA), iako se razvijaju osjetljivije metode poput SPR — Biacore
(eng. surface plasmon resonance) (Avramis i dr. 2009). Razli¢iti pripravci asparaginaze imaju
razliCita imunoloSka svojstva te razliitu sposobnost stvaranja protutijela. Incidencija
stvaranja protutijela najveéa je s nativnhom | — asparaginazom te iznosi 60% (Panosyan i dr.
2004). Kod ostalih pripravaka stvaranje protutijela je manje ucestalo, prilikom primjene PEG
— | - asparaginaze rizik iznosi 2% do 18% (Avramis i dr. 2002; Hawkins i dr. 2004), a kod
Erwinia | - asparaginaze 8% do 33% (Albertsen i dr. 2002; Wang i dr. 2003). Protutijela koja
se razvijaju na nativnu | — asparaginazu ¢esto su kriZzno reaktivha na PEG — | - asparaginazu,
ali ne i na Erwinia | - asparaginazu (Zalewska-Szewczyk i dr. 2009; Willer i dr. 2011). Zbog
tog razloga Cesto je preporu¢ena Erwinia | - asparaginaza kao zamjena nakon razvoja
alergijske reakcije na nativnu | — asparaginazu. Za pacijente lije¢ene po protokolu ALL — BFM
2000 i ALL — Relapse (REZ) BFM 2002 udinak protutijela stvorenih na nativnu | —
asparaginazu utjecao je na PEG - | - asparaginazu samo kada je razina protutijela bila
veoma visoka. Kod pacijenata s umjerenom razinom protutijela na nativnu | — asparaginazu
lijeCenje PEG — | - asparaginazom postiZze zadovoljavajuéu plazmatsku razinu asparaginaze
(Willer i dr. 2011). Ako je alergijska reakcija bila prisutna zajedno s pojavom protutijela,
prisutnost protutijela nije bila povezana s nepovoljnijim ishodom (Woo i dr. 2000). Izostanak
alergijske reakcije kod pacijenata s prisutnim protutijelima na nativhu | - asparaginazu
povezan je s loSijim ishodom (Panosyan i dr. 2004). Takoder, veca ulestalost protutijela
zabiljezena je kod pacijenata koji su lijeCeni po protokolima za nizi rizik od onih koji su
lijeCeni po protokolima za srednji i visoki rizik, upucujuéi na vaznost intenzivnijeg

kemoterapeutskog protokola u smanjivanju stvaranja protutijela (Liu i dr. 2012).

Upotreba terapijskog pracenja koncentracije lijeka pokazala se kao bitan imbenik u
prilagodbi lije€enja. Odreduje se koncentracija asparagina, razina aktivnosti asparaginaze i
prisutnost i koncentracija protutijela radi procjene potrebe prilagodbe terapije. Prisutnost tihe
inaktivacije kao i farmakokineti¢ke razlike medu pacijentima mogu dovesti do nedovoljne
aktivnosti asparaginaze i nepovoljno utjecati na ishod lije€enja, ako nisu prepoznate na
vrijeme (Vrooman i dr. 2010; Vrooman i dr. 2013). Nekoliko grupa (BFM, AIEOP, Dutch
Children’s Oncology Group) preporudilo je povremeno odredivanje aktivnosti asparaginaze i
protutijela radi prilagodavanja lijeCenja (AIEOP-BFM ALL 2009; Tong i dr. 2014). lako se
terapijsko pracenje koncentracije lijeka primarno koristi za otkrivanje postojanja tihe
inaktivacije i procjene potrebe zamjene lijeka, sve viSe se upotrebljava i za prilagodbu doze
lijeka (AIEOP-BFM ALL 2009; Tong i dr. 2014).
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3.2.6. Ostali nezeljeni Stetni u€inci

Uz alergijsku reakciju kao naj¢eséi nezeljeni Stetni u€inak, ostali zna€ajni Stetni ucinci
su pankreatitis, tromboembolija, hiperglikemija, poremecaj rada jetre, komplikacije u
srediSnjem Ziv€anom sustavu te pojava sekundarnih novotvorina. Neposredno nakon

primjene lijeka kod 50% do 60% pacijenata javljaju se vruéica, zimica, muénina i povrac¢anje.

Pankreatitis povezan s upotrebom | — asparaginaze javlja se kod 5% do 10%
pacijenata (Avramis i dr. 2002; Vrooman i dr. 2010; Moghrabi i dr. 2007; Silverman i dr.
2001), najceS¢e unutar 2 dana do 44 dana nakon primjene lijeka (Alvarez & Zimmerman
2000; Wu i dr. 2008; Garrington i dr. 1998; Knoderer i dr. 2007). Klinicka slika je veoma
raznolika, od blagog poviSenja amilaza i lipaza do Zivotno ugrozavajucih komplikacija poput
insuficijencije gusterace, stvaranja pseudocista i krvarenja, sa stopom smrtnosti od 21%
(Sahu i dr. 1998). Nije pronadena povezanost izmedu upotrebljene doze, trajanja lijeCenja ili
vrste koriStenog pripravka s razvojem pankreatitisa (Sahu i dr. 1998; Knoderer i dr. 2007).
Rizi¢ni ¢imbenici koji se povezuju s nastankom pankreatitisa su dob djece iznad 9 godina i
prateCa terapija antraciklinskim kemoterapeuticima i prednizonom, dok je rizik bio smanjen

za one koji su primali deksametazon (Silverman i dr. 2001; Knoderer i dr. 2007).

Ucestalost venske tromboembolije (duboka venska tromboza i plu¢na embolija) kod
djece s tumorom iznosi ¢ak 10%, rizik je veci kod djece starije od 10 godina i one koja boluju
od ALL — a u usporedbi s drugim tumorima (Athale i dr. 2008). Incidencija tromboembolije
kod djece s ALL — om krece se izmedu 1,1% i 36,7%, u prosjeku iznosi 3,2% (Athale & Chan
2003; Payne & Vora 2007). Lije€enje | — asparaginazom jedan je od najvecih rizi¢nih
Cimbenika za nastanak venske tromboembolije kod djece s ALL — om, zbog utjecaja na
proizvodnju faktora zgruSavanja krvi, kao i zbog istodobne primjene s kortikosteroidima
(Athale & Chan 2003). Pod vecim rizikom za razvoj tromboembolije su djeca u dobi od 11 do
16 godina u usporedbi s mladom djecom (1 - 10 godina) (Appel i dr. 2008). Vrste pripravka
asparaginaze ne utje€u na rizik razvoja tromboembolijskih komplikacija (Moghrabi i dr. 2007).
L — asparaginaza moZe izazvati produljenje protrombinskog vremena (PV), aktiviranog

parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV) te izazvati hipofibrinogenemiju.

Komplikacije lijeCenja u srediSnjem Zivéanom sustavu Cine venska tromboembolija
(Silverman i dr. 2001) i poremecaji cerebralne funkcije koji ukljuCuju smetenost,
somnolenciju, komu, depresiju, letargiju i umor (Larson i dr. 1998; Ohnuma i dr. 1970;
Feinberg & Swenson 1988). Pretpostavljeni mehanizam djelovanja je neurotoksi¢nost
asparti€ne kiseline, glutaminske kiseline i amonijaka (Ohnuma i dr. 1970; Kieslich i dr. 2003).

Uclestalost je raznolika, neka istrazivanja navode poremecaje u srediSnjem Ziv€anom
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sustavu kod 33% djece (Cairo 1982; Oettgen i dr. 1970), dok druga nisu zamijetila nikakve
poremecaje (Moghrabi i dr. 2007). Takoder, kod pacijenata lijeCenih | — asparaginazom
zabiliezen je i sindrom straZnje reverzibilne encefalopatije (eng. Posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) koji se oc€ituje promjenom mentalnog statusa,
glavoboljom, napadajima, poviSenjem krvnog tlaka i poremecajima vida. Prilikom sumnje na
razvoj PRES - a potrebno je prekinuti terapiju, kontrolirati krvni tlak i promatrati pacijenta radi

uoCavanja razvoja napadaja.

Hiperglikemija se pojavljuje kod 11% do 19% pacijenata lije¢enih | — asparaginazom
(Oettgen i dr. 1970a; Ohnuma i dr. 1970b). NajCeSCe se pojavljuje za vrijeme indukcije i
reindukcije kada se zajedno primjenjuju | — asparaginaza i kortikosteroidi te nestaje unutar 2
do 4 tjedna (Pui i dr. 1981). Primijec€eni su i sluajevi dijabetiCke ketoacidoze te je potrebno

pratiti razinu glukoze u krvi.

Poremecaji jetrene funkcije oc€ituju se poviSsenom razinom bilirubina, alkalne
fosfataze, alanin aminotransferaze i aspartat aminotransferaze te se nalaze kod gotovo svih
pacijenata koji su primali | — asparaginazu (Oettgen i dr. 1970; Ohnuma i dr.1970). Vracaju
se na normalne vrijednosti 2 do 3 tjedna nakon zavr$etka lije¢enja (Pratt & Johnson 1971;
Biggs i dr. 1971). Prema Prattu i Johnsonu mikrovaskularna i makrovaskularna steatoza
mogu se razviti kod do 87% pacijenata i mogu trajati i do 8 mjeseci nakon zavsetka lije€enja |
— asparaginazom (Pratt & Johnson 1971). Povec¢ana proizvodnja amonijaka moze dovesti do
hiperamonijemije te je potrebno voditi ratuna o znakovima metabolicke encefalopatije

(konfuzija, stupor, koma).

Primije¢ena je i ¢eS¢a pojava sekundarne akutne mijeloi¢ne leukemije kod pacijenata

koji su primali | — asparaginazu u odnose na pacijente koji je nisu primali (Pui i dr., 1995).

3.2.7. Interakcije s drugim lijekovima

L — asparaginaza povecava serumsku koncentraciju deksametazona, 3to je
posljedica smanjenja jetrenih enzima odgovornih za metabolizam deksametazona (Bostrom i
dr. 2003). Prilikom primjene PEG — | — asparaginaze potrebno je izbjegavati istovremenu
primjenu natalizumaba, pimekrolimusa, takrolimusa i tofacitiniba jer mogu poja¢ati nezeljene
Stetne ucinke lijeka. Izbjegava se i primjena Zivih cjepiva jer PEG — | — asparaginaza

pojaCava Stetne ucinke cjepiva i smanjuje u€inak cjepiva.
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Kontraindikacije za primjenu nativne | - asparaginaze su poznata preosjetljivost na
pripravke dobivene iz E.coli ili bilo koji sastojak pripravka, jetrena insuficijencija, pankreatitis,
trudnoéa, dojenje, nedavno cijeplijenje protiv Zute groznice i istovremena primjena s
fenitoinom. Kontraindikacije za primjenu PEG - | — asparaginaze su prethodna alergijska
reakcija na isti pripravak i anamnesticki podaci o trombozi, pankreatitisu ili ozbiljnom

krvarenju povezanim s prethodnim davanjem lijeka.
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4. CILJEVI RADA

Cilj ovog rada je ispitati prezivljenje djece oboljele od ALL-a te uspjeSnost lijeCenja
djece razlicitih skupina rizika. Osnovni cilj ovog rada je pokuSati dokazati da alergija na lijek |

- asparaginazu utjeCe na konaéni ishod lije€enja.

4.1. Pretpostavka

Djeca s alergijskom reakcijom na | — asparaginazu imaju loSije prezivljenje u odnosu

na djecu koja nisu razvila alergijsku reakciju.
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5. ISPITANICI | METODE

5.1. Ispitanici

U ovom radu retrospektivnom analizom obuhvacdena su djeca koja su oboljela od
akutne limfoblasti¢ne leukemije, a lije€ena su na Zavodu za hematologiju i onkologiju Klinike
za pedijatriju KBC - a Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, u vremenskom
razdoblju od 1. studenog 2002. do 31. listopada 2011. godine. Ispitivana skupina sastojala se
od 123 djece lije€enih prema protokolu “ALL IC — BFM 2002”.

5.2. Metode

Prikupljeni su podaci iz medicinske dokumentacije o dobi, spolu, skupini rizika,
razvoju alergijske reakcije, vremenu razvoja alergijske reakcije, zamjenskoj terapiji i ishodu
lijeCenja. U statistiCkoj obradi prikupljenih podataka i dobivenih rezultata koristene su
prikladne metode deskriptivne statistike: medijan, aritmetiCka sredina, standardna devijacija,

raspon te najmanja i najveca vrijednost.

Rezultati kvantitativne analize podataka interpretirani su na 5%-tnoj razini
znacajnosti, a znacajnom je smatrana svaka razlika na razini p<0,05. Prikupljeni podaci
analizirani su uz pomo¢ programske podrSske STATISTICA 11, StatSoft, Inc. Raspodjele
frekvencija numerickih i kvalitativnih varijabli prikazane su graficki i tabli€no. Za analizu
prezivljenja koristena je metoda Kaplan — Meier. Razlika u vjerojatnosti prezivljenja izmedu

skupina analizirana je log - rank testom.
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6. REZULTATI

Od ukupno 123 ispitanika koji su sudjelovali u ovom retrospektivnom istrazivanju,

alergijsku reakciju na | — asparaginazu razvilo je 41 dijete (33,33%) (Tablica 1.). Medu
ispitanicima bile su 42 djevojcice (34,15 %) i 81 djeCak (65,85%) (Slika 1.). Prosje€¢na dob

pri postavljanju dijagnoze je 6 godina i 9 mjeseci (6,72 godine), najranija postavljena

dijagnoza je u dobi od 1 godine i 4 mjeseca (1,37 godine), a najkasnija sa 16 godina i 3

mjeseca (16,25 godina). Medijan postavljanja dijagnoze je 5 godina i 4 mjeseca (5,3 godine).

Tablica 1. Broj alergi¢nih pacijenata, broj umrlih

PACIJENTI

BROJ
OBOLJELIH n(%)

BROJ UMRLIH
n(%)

Bez alergije

82 (66,67%)

5 (45,45%)

S alergijom

41 (33,33%)

6 (54,55%)

Ukupno

123 (100%)

11 (100%)

Ucestalost obolijevanja po spolu

B Djecaci

H Djevojcice

Slika 1. U¢estalost obolijevanja po spolu
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Ukupno prezivljenje pacijenata iznosi 91,1%. ProsjeCno vrijeme prezivljenja nakon
postavljanja dijagnoze iznosi 56,16 + 1,15 mjeseci (95%CI| = 53,9 - 58,4), za pacijente bez
alergijske reakcije 57,01 £ 1,3 mjeseca (95%CIl = 54,5 - 59,6), a za one s alergijskom
reakcijom 54,46 + 2,25 mjeseca (95%CI = 50,1 — 58,7). Nema statisticki znaCajne razlike u
prezivljenju pacijenata bez alergijske reakcije od onih s alergijskom reakcijom (93,9%
nasuprot 85,4%, p=0,129) (Slika 2.).

Prezivljenje obzirom na razvoj alergijske reakcije
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Slika 2. Prezivljenje pacijenata obzirom na razvoj alergijske reakcije
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Broj umrlih pacijenata po godini u kojoj je smrt nastupila nakon postavljanja dijagnoze
prikazan je na slici 3. Ukupno je umrlo 11 djece, od toga 6 koji su razvili alergiju na | —
asparaginazu i 5 koji nisu (Tablica 1.). Prosje€no vrijeme od postavljanja dijagnoze do smrti
je 1 godina i 5 mjeseci (1,43 godine). Najranija smrt nastupila je nakon 7 mjeseci (0,56

godina), a najkasnija nakon 4 godine i 2 mjeseca (4,18 godina).

Broj umrlih po godinama nakon postavljanja dijagnoze

6

5 —
<
= 4 B Broj umrlih po
g | godinama nakon
> 3 postavljanja
S .
o 2 dijagnoze

. _ B

O —

1.god 2.god 3.god 4.god 5.god

Godina nakon postavljanja dijagnoze

Slika 3. Broj umrlih po godinama nakon postavljanja dijagnoze

U tablici 2. prikazana je raspodjela pacijenata po skupinama rizika. Pacijenti
standardnog rizika (eng. SR — standard risk) Cine 34,96%, u skupini srednjeg rizika (eng. IR
— intermediate risk) nalazi se 50,41% pacijenata, a u skupini visokog rizika (eng. HR — high
risk) 14,63% pacijenata.

Tablica 2. Raspodjela pacijenata po skupinama rizika

PACIJENTI SR n (%) IR n (%) HR n (%)

Bez alergije 27 (62,79%) 44 (70,97%) 11 (61,11%)

S alergijom 16 (37,21%) 18 (29,03%) 7 (38,89%)

Ukupno 43 (100%) 62 (100%) 18 (100%)
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Na slici 4. prikazano je preZivljenje pacijenata po skupinama rizika, vidljivo je da

skupina standardnog rizika ima preZivljenje 97,7%, skupina srednjeg rizika 93,5%, a skupina

visokog rizika 66,7% (p<0,001). Prosje¢no vrijeme prezivljenja pacijenata standardnog rizika
iznosi 59,79 * 0,21 mjeseci (95% CIl = 59,4 — 60,2), pacijenata srednjeg rizika 57,07 + 1,44
mjeseci (95% Cl = 54,2 — 59,9), a pacijenata visokog rizika 44,39 £ 5,23 mjeseci (95% CIl =

34,1 - 54,6).
Prezivljenje obzirom na skupinu rizika
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Slika 4. Prezivljenje obzirom na skupinu rizika
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Na slici 5. prikazano je preZivljenje pacijenata standardnog rizika bez alergije na | —
asparaginazu i s alergijom. Iz Kaplan — Meierovih krivulja vidljivo je da je prezivljenje
pacijenata standardnog rizika bez alergije 100%, a s alergijom 93,8% (5,00 + 0,00 godina
nasuprot 4,95 + 0,20 godina). Razlika u preZivljenju SR pacijenata bez alergije na | —

asparaginazu i s alergijom nije statistiCki znacajna (p=0,194).

Prezivljenje SR pacijenata bez alergije i s njom
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Slika 5. Prezivljenje SR pacijenata bez alergije i s njom
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Slika 6. prikazuje Kaplan — Meierove krivulje preZivljenja pacijenata srednjeg rizika s

alergijom i bez nje. Pacijenti bez alergijske reakcije na | — asparaginazu imaju prezivljenje

95,5%, dok oni s alergijskom reakcijom imaju prezivljenje 88,9% (4,82 + 0,87 godina

nasuprot 4,62 = 1,13 godina); razlika u prezivljenju nije statisti¢ki zna€ajna (p=0,352).

Vjerojatnost prezZivljenja

Prezivljenje IR pacijenata bez alergije i s njom
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Slika 6. Prezivljenje IR pacijenata bez alergije i s njom
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Slika 7. prikazuje Kaplan — Meierove krivulje prezivljenja pacijenata visokog rizika s

alergijom i bez nje. PrezZivljenje pacijenata s alergijskom reakcijom iznosi 57,1%, dok je

prezivljenje pacijenata bez alergijske reakcije 72,7% (3,72 + 2,45 godine nasuprot 3,9 + 1,88

godina), bez statisticki znacajne razlike u prezivljenju (p=0,573).

Vjerojatnost prezZivljenja

Prezivljenje HR pacijenata bez alergije i s njom

1,07
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Slika 7. Prezivljenje HR pacijenata bez alergije i s njom

31




Nakon razvoja alergije na nativhu | — asparaginazu pacijenti su primili jedan od druga
dva pripravka asparaginaze, PEG — | - asparaginazu ili Erwinia | - asparaginazu. PEG - | -
asparaginazu je primilo 30 pacijenata, a Erwinia | - asparaginazu 9. Dva pacijenta nisu
primila zamjenski lijek (Tablica 3.). Slika 8. prikazuje Kaplan — Meierove krivulje preZivljenja
za pacijente na zamjenskim lijekovima. Pacijenti koji nisu primili zamjensku terapiju nisu
uklju€eni u statisticku analizu prezivljenja Kaplan — Meier. 1z krivulja je vidljivo da pacijenti
koji su primali PEG — | - asparaginazu imaju prezivljenje 86,7%, dok oni koji su primali
Erwinia | - asparaginazu imaju 88,9%; razlika u prezZivljenju nije statisticki znacajna
(p=0,385). Prosje¢no vrijeme prezivljenja pacijenata koji su primali PEG — | — asparaginazu
iznosi 55,2 + 2,48 mjeseci (95% Cl = 50,3 — 60,1), dok su pacijenti na Erwinia | —
asparaginazi imali prosje¢no vrijeme prezivljenja 54,67 + 5,03 mjeseci (95% Cl = 44,8 —
64,5).

Tablica 3. Zamjenska terapija

BROJ PACIJENATA

LIJEK UMRLI n(%)
n(%)
PEG -1 -
_ 30 (73,17%) 4 (66,66%)
asparaginaza
Erwinia | -
_ 9 (21,95%) 1(16,67%)
asparaginaza
Bez zamjenske
. 2 (4,88%) 1(16,67%)
terapije
Ukupno 41 (100%) 6 (100%)
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Prezivljenje obzirom na zamjenski lijek
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Slika 8. Prezivljenje obzirom na zamjenski lijek

NajviSe pacijenata razvilo je alergiju u fazi lije€enja Protocol I1I/1 (21 pacijent), zatim u
fazi Protocol Il (14 pacijenata). U fazi Protocol HR — 1 alergiju su razvila 3 HR pacijenta te po
jedan pacijent u fazama Protocol I, Protocol HR — 2 i Protocol HR — 3 (Slika 9.) (Tablica 4.).
Petoro pacijenta su u kasnijim fazama lijeCenja razvili alergijsku reakciju i na zamjenski lijek,
svih 5 su primali PEG — | - asparaginazu. Nakon razvoja alergije 2 pacijenta su kao zamjenu

primala Erwinia | - asparaginazu, a 3 nisu primala zamjenski lijek.
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Tablica 4. Raspodjela pacijenata po fazama razvoja alergije i skupinama rizika

Faza Skupina rizika
SR n(%) IR n(%) HR n(%)
Protocol | 0 (%) 1(5,56%) 0 (0%)
Protocol Il 5(31,25%) 8 (44,44%) 1(14,29%)
Protocol I11/1 11 (68,75%) 9 (50,0%) 1(14,29%)
HR-1,HR-2,HR
3 0 (0%) 0 (0%) 5(71,42%)
Ukupno 16 (100%) 18 (100%) 7 (100%)
Broj pacijenata po fazama razvoja alergije
22
] 20
© 18 - ®HR
2 16 - =R
8 14 -
2 12 mSR
c% 10 -
8 -4
6 -4
4
2 -4
0

Protocol |

Protocol Il

Protocol 111/1

Faza razvoja aergije

HR-1, HR-2. HR-3

Slika 9. Broj pacijenata po fazama razvoja alergijske reakcije
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Slika 10. prikazuje Kaplan — Meierove krivulje prezivijenja za djeake i djevoj€ice iz
kojih se vidi da je prezivljenje djeCaka 87,7%, a djevojCica 97,6% (p=0,073). Prosjetno
vrijeme prezivljenja djeCaka iznosi 54,84 + 1,6 mjeseci (95% CI = 51,7 — 57,9), a prosje€no

vrijeme prezivljenja djevojcica iznosi 58,71 £ 1,27 mjeseci (95% CI = 56,2 — 61,2).

Prezivljenje po spolu

10— — )
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Slika 10. Prezivljenje pacijenata po spolu
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Medu onima koji su razvili alergijsku reakciju bilo je 29 dje€aka (70,73%) i 12
djevojcica (29,27%) (Tablica 5.). Prezivljenje djeCaka s alergijskom reakcijom iznosi 79,3%,
dok je prezivljenje djevojcica s alergijskom reakcijom 100% (4,35 + 1,4 godine nasuprot 5,00

* 0,00 godina); razlika u prezivljenju nije statisticki zna¢ajna (p=0,099) (Slika 11.).

Tablica 5. Raspodjela alergije po spolu

BROJ

SPOL PACIJENATA UMRLI n(%)
n(%)

Musgko 29 (70,73%) 6 (100%)

Zensko 12 (29,27%) 0 (0%)

Ukupno 41 (100%) 6 (100%)

Prezivljenje alergi¢nih pacijenata po spolu
1,07
=L Imuski spol
I 1Zenski spol
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Slika 11. Prezivljenje alergi¢nih pacijenata po spolu
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7. RASPRAVA

U ovom radu pokuSali smo retrospektivnom analizom dokazati da djeca oboljela od
ALL - a, a koja su lije€ena standardiziranim protokolom ALL IC - BFM 2002, u slucaju alergije
na lijek | - asparaginazu imaju loSiji ishod lijeCenja. ALL je bolest koja se modernim
polikemoterapijskim protokolima moZze lijeCiti kod preko 80% oboljelih. Bitan napredak u
lijeCenju ove bolesti je bilo uvodenije lijeka | - asparaginaze po¢etkom 70 - ih godina proslog
stolje¢a. Ovaj lijek nedvojbeno povecava stopu izljeCenja od ALL - a, ali je njegova uporaba
istodobno povezana s Citavim nizom neZeljenih djelovanja. Naj¢eS¢e se u literaturi opisuju
alergija na | - asparaginazu te stvaranje protutijela na taj lijek. L — asparaginaza moze se
izolirati iz razli€itih bakterijskih, gljivicnih i biljnih stanica. NajceS¢e se koriste bakterijski izvori
zbog jednostavne kultivacije, koji su medutim najceSc¢i uzrok nezeljenih Stetnih ucdinaka
(Soniyambi i dr. 2011). Dvije glavne metode dobivanja su uzgoj na &vrstoj podlozi od rizinih
mekinja (eng. solid state fermentation — SSF) i na vlaznoj podlozi s hranjivim tvarima (eng.
submerged fermentation - SF) (Lonsane i dr. 1985). Djelotvornija metoda je kultivacija na
Cvrstoj podlozi zbog vecée proizvodnje enzima i jednostavnije tehnike (Datar 1986). Osim
alergije na | - asparaginazu brojni su drugi neZeljeni ucinci, prvenstveno na sintetsku funkciju
jetre, zbog €ega dolazi do smanjene sinteze proteina koji sudjeluju u sustavu zgruSavanja
krvi. Zbog navedenog, djeca oboljela od ALL - a za vrijeme istodobnog primanja | -
asparaginaze i kortikosteroida sklona su s jedne strane trombozama, a s druge strane
krvarenjima radi nedostatka antitrombina Ill te smanjene sinteze fibrinogena i ¢imbenika
zgruSavanja ovisnih o sintetskoj funkciji jetre. Od ukupno 123 ispitanika alergiju na | -
asparaginazu razvilo je 41 dijete (33,33%). Iz literature je vidljivo da su sli¢nhu uCestalost
primijetile i druge skupine. Billet i sur. s Dana — Farber Cancer Institute (DFCI) zabiljezili su
alergijsku reakciju na | — asparaginazu u 24,8% pacijenata (Billett i dr. 1992), dok su Woo i
sur. sa St. Jude Children's Research Hospital (SJCRH) istu primijetili u 32,5% slu€ajeva
(Woo i dr. 2000). Kod pacijenata lijec¢enih po ALL — BFM 95 protokolu Mdller i sur. navode
alergijsku reakciju u 24% pacijenata (Muller i dr. 2001). Navedeni rezultat se podudara s
literaturnim podacima. | u naSem radu dobivena je neSto veca uCestalost ALL - a kod djeCaka
nego kod djevojc€ica te naj¢eSc¢a prosjecna dob od oko 5 — 6 godina. Pacijenti su podijeljeni
na 3 skupine rizika ovisno o tome kakvi su im bili poCetni rizicni ¢imbenici i kakav im je bio
uspjeh uvodne terapije. U skupini standardnog rizika nalazi se 34,96% pacijenata, u skupini
srednjeg rizika 50,41%, a u skupini visokog rizika 14,63% pacijenata. Ovakva raspodjela
podudara se s raspodjelom pacijenata u ALL IC - BFM 2002 Study Group, gdje su SR
pacijenti Cinili 30,91% pacijenata, IR pacijenti 52,37% i HR pacijenti 16,72% (Stary i dr.

2013). Ukupno 60 - mjesecCno prezivljenje iznosi 91,1%, a ako rasc¢lanimo pacijente u dvije
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skupine tada vidimo da pacijenti koji nisu imali alergiju na | - asparaginazu imaju preZivljenje
93,9%, a oni koji su imali alergiju imaju prezivljenje od 85,4%. lako je navedena razlika ocita,
statistiCkim metodama nismo uspjeli dokazati jasnu statistiCku razliku izmedu te dvije skupine
bolesnika. Studija provedena na Pediatric Oncology Group (POG) dokazala je da alergijska
reakcija na | — asparaginazu ne utjeCe na prezivljenje djece s ALL — om (Wacker i dr. 2007).
Rezultati studijske grupe St. Jude Children's Research Hospital takoder su pokazali da
alergija na | — asparaginazu ne utjeCe na ishod lije€enja djece s ALL — om (Woo i dr. 1999),
kao i studija grupe Dana — Farber Cancer Institute (Silverman i dr. 2001). lzostanak
povezanosti alergijske reakcije na | — asparaginazu i nepovoljnijeg ishoda dokazali su i
Larson i sur. (Larson i dr. 1998). Skupina standardnog rizika ima prezivijenje 97,7%, a
skupina srednjeg rizika 93,5%, $to je znacajno bolje od preZivljenja visokorizi€ne skupine
koje iznosi 66,7%. PreZivljenje HR pacijenata u ALL IC - BFM 2002 Study Group (ALL IC —
BFM 2002) iznosilo je 62% (Stary i dr. 2013), dok je bolji ishod zabiljezila Nordic Society of
Paediatric Haematology and Oncology (NOPHO — 1992) s devetogodiSnjem prezivljenjem od
74%, koristeCi intenzivne polikemoterapijske protokole s ograni€enjem upotrebe zraCenja
mozga (Saarinen-Pihkala i dr. 2004). Znacajan napredak u lije€enju visokorizi¢nih pacijenata
postigla je Children's Cancer Group (CCG — 1961) uvodenjem postindukcijske intenzifikacije
jaCeg intenziteta gdje je petogodisSnje prezivljenje za pacijente s brzim ranim odgovorom na
prednizon (eng. rapid early responders — RER) iznosilo 81,7% (Seibel i dr. 2008). Dokazali
su da postindukcijska intenzifikacija jaCeg intenziteta dovodi do znacajnije boljeg ishoda u
odnosu na postindukcijsku intenzifikaciju duzeg trajanja (81,2% nasuprot 71,7%) (Seibel i dr.
2008). Poboljsanje je vidljivo i u odnosu na prethodnu studiju te grupe (CCG — 1882) koja je
imala petogodiSnje prezivljenje 72,7%. Iz navedenog je vidljivo da su potrebni napori i
inovacije protokola lije€enja kojim bismo poboljSali prezivljenje i visokorizicne skupine. Medu
najvecle izazove za postizanje boljeg ishoda visokorizi¢nih pacijenata spada razvitak metoda
za rano otkrivanje pacijenata koji imaju vecu Sansu za slabiji odgovor na lije€enje (Rabin
2012). Ras¢lambom djece u skupini standardnog rizika i djece u skupini srednjeg rizika koja
jesu i nisu imala alergiju, nismo nasli statisticki zna€ajne razlike. Analizom prezZivljenja
skupine djece visokog rizika koja jesu i one koja nisu imala alergiju na | - asparaginazu
vidljiva je razlika. Tako oni s alergijskom reakcijom prezivljavaju u 57,1%, a oni bez alergijske
reakcije u 72,7% slu€ajeva. lako je jasna razlika u preZivljenju s i bez alergije u ovoj skupini
pacijenata, zbog nedovoljnog broja pacijenata u ovom radu nismo uspjeli dokazati zamjetnu
statistiCku razliku visokorizicne skupine s i bez alergije na | - asparaginazu. U na$oj
ispitivanoj skupini bolesnika kada bi se javila alergija na | - asparaginazu alternativni lijekovi
bili su PEG — | — asparaginaza ili u drugom slu€aju Erwinia | - asparaginaza. PreZivljenje
djece koja su primala PEG — | - asparaginazu iznosi 86,7%, a one koja su primala Erwinia | -

asparaginaza 88,9%. Ta razlika je diskretna i nije statistiCki zna¢ajna. Analizom podataka

38



dosli smo do zaklju¢ka da je najviSe pacijenata razvilo alergiju u fazi lijeCenja Protokola III/1,
zatim nes$to maniji broj pacijenata tijekom protokola I, dok su ostali razvili alergiju na | -
asparaginazu tijekom HR ciklusa polikemoterapije. Samo je jedan pacijent razvio alergiju vec
tijekom indukcijske terapije, odnosno tijekom protokola |. Zanimljivo je da je prezivljenje
djevojcica znacajno bolje (97,6%) u odnosu na prezivljenje djeCaka (87,7%). Ta razlika nije
statistiCki zna€ajna. Schuster i sur. u svom istraZivanju sa studijskom grupom Pediatric
Oncology Group (POG) dokazali su utjecaj spola na preZivljenje djece s ALL — om. Nakon
dvogodisnjeg pracenja djece starije dobi (10 — 22 godina) i srednjeg broja leukocita (10 - 50 x
10° / 1) uogili su da djedaci imaju 20% manje preZivljenje, a ta razlika se nakon 5 godina
povecala na 38%, ukazuju¢i na mogucéu potrebu intenzivnijeg lijeCenja djeCaka (Shuster i dr.
1998). Studija koju su proveli Lanning i sur. iz Nordic Society of Paediatric Haematology and
Oncology studijske grupe pokazala je znac€ajnu razliku u prezivljenju djevojCica i djeCaka
visokog rizika (68% nasuprot 31%), dok razlika nije zabiljeZzena u ostalim skupinama rizika
(Lanning i dr. 1992). Alergijska reakcija gledajuci prema spolu ¢eSce se javljala kod dje¢aka,
prezivljenje djeCaka s alergijom je iznosilo 79,3%, dok su sve djevojCice s alergijom na | -
asparaginazu preziviele. Zbog malog broja pacijenata navedena razlika nije statisticki

znacajna.

U konacnici moZzemo zakljuciti da je | - asparaginaza nedvojbeno neophodan lijek za
lijeCenje ALL - a, ali zbog velikog broja nuspojava, prvenstveno u vidu alergijske reakcije,
neophodno je u tom slu€aju taj lijek zamijeniti drugim. Kako bismo nedvojbeno utvrdili utjece

li zamjensko lije€enje na kona¢no prezZivljenje potrebna je puno vecéa skupina pacijenata.
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8. ZAKLJUCCI

Djeca s alergijskom reakcijom na | — asparaginazu nemaju statisti¢ki znacajno loSiji
ishod lijeCenja od djece bez alergijske reakcije na | — asparaginazu. Ras¢lambom pacijenata
bez alergijske reakcije i s njom po skupinama rizika nismo dobili statistiCki zna€ajnu razliku u
prezivljenju. StatistiCki zna€ajna razlika u prezivljenju nije dokazana ni obzirom na primjenu
zamjenskih lijekova PEG — | — asparaginaze i Erwinia | — asparaginaze. Analizom prezivljenja
djeCaka i djevojCica s alergijskom reakcijom dobiven je rezultat na granici znacajnosti,
odnosno da djeCaci s alergijskom reakcijom imaju loSije petogodiSnje prezivlijenje od
djevojcica. Potrebna su daljnja istraZivanja da bi se utvrdilo medudjelovanje razine aktivnosti
| — asparaginaze, njezinih nezeljenih Stetnih djelovanja i ishoda lije¢enja ALL — a kod djece.
Posebno vaznu ulogu u boljem razumijevanju djelovanja | — asparaginaze imat ¢e upotreba
terapijskog pracenja koncentracije lijeka u plazmi bolesnika. Nuzno je utvrditi djelotvornost
zamjenskih pripravaka | — asparaginaze i njihov utjecaj na ishod lijeCenja ALL — a, kao i

moguce prednosti lijecenja pacijenata visokog rizika pripravcima | — asparaginaze.
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