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TERAPIJSKI POSTUPCI

U DJECE S KOMPLIKACIJAMA LIJECENJA MALIGNIH BOLESTI
I VISESTRUKIM ZATAJENJEM ORGANA

IVANCICA SKARIC*

Velik broj djece oboljele od malignih bolesti zahtijeva lijecenje u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL-u) zbog komplikacija
onkoloskog lijecenja. Komplikacije kao sto su infekcije, respiracijska, kardiovaskularna i bubrezna insuficijencija mogu zahtijevati
dugotrajno i skupo lijecenje. Broj disfunkcija organa je najbolji prognosticki pokazatelj prezivijenja.

Deskriptori: VISESTRUKO ZATAJENJE ORGANA — komplikacije, mortalitet, terapija; TUMORI — mortalitet, patologija; DIJETE, HOSPITALIZIRANO

UvOoD

Posljednjih godina svjedoci smo bolje
prognoze, kakvoce zivota i duzeg pre-
zivljavanja djece oboljele od malignih bo-
lesti. Ovaj napredak je rezultat ranije i
kvalitetnije dijagnostike te novih metoda
lije¢enja, koje ukljuuju kombinaciju ke-
moterapije, kirurskog lijecenja, zracenja,
transplantacije hematopoetskih mati¢nih
stanica i potpornih mjera.

Djeca oboljela od malignih bolesti li-
jece se u JIL-u zbog vise razloga. Poslije
visokorizi¢nih operacijskih zahvata, zbog
primarnih komplikacija opasnih za Zivot
izazvanih tumorom, kao $to je kardiore-
spiracijska insuficijencija u tumorskih
tvorbi prednjeg medijastinuma, ali i zbog
komplikacija lijecenja samog tumora (1).

Prognoza lijeCenja u JIL-u poslije
operacijskog zahvata je obi¢no dobra i
lijecenje je kratkotrajno. Lijecenje u JIL-u
zbog terapijskih komplikacija malignih
bolesti je dugotrajnije, manje uspjesno, uz
primjenu skupih i kompliciranih postu-
paka (2). Lije¢enje djece oboljele od ma-
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lignih bolesti ukljucuje terapiju koja
ostecuje zdrave organe, naruSava imuno-
losku zastitu organizma te tako povecava
moguénost nastanka infekcija i kompli-
kacija opasnih za zivot, kao $to su sepsa,
septi¢ki Sok, kardiorespiracijska i bub-
rezna insuficijencija. Uzrok smrti u ovih
bolesnika cCesto nije primarna maligna
bolest, ve¢ komplikacije lije¢enja koje
dovode do viSestrukog zatajivanja organa.
Svaki organ i organski sustav moze biti
ukljucen u ovakvo zbivanje.

FEBRILNA NEUTROPENIJA I INFEKCIJE

Neutropenija je vrlo ¢esta nuspojava
intenzivnih kemoterapijskih protokola.
Definira se kao broj neutrofila manji od
0,5x10° /L ili manji od 1,0x10° /L s
predvidenim padom u sljedeca dva dana.
Neutropenija je u ovih bolesnika naj-
znacajniji faktor rizika pojave infekcija
opasnih za Zivot. Sto je nizi broj gra-
nulocita 1 duZe trajanje granulocitopenije
to je veci rizik infekcije. Zbog visokog ri-
zika infekcije neutropeni¢nih febrilnih
bolesnika, uz graulocitni ¢imbenik rasta
(G-CSF ili GM-CSF), preporucuje se li-
jeCenje empirijskom antibiotskom tera-
pijom, a katkad i antifungalnim i antiviru-
snim lijekovima (3, 4).

Pojava simptoma sepse i progresija
bolesti prema teskoj sepsi, unato¢ anti-
biotskoj terapiji, znaci ozbiljnu komplika-

ciju s visokom smrtno$¢u i tijekom
lijecenja u JIL-u. Epidemioloska studija
Watsona 1 sur. (5) izvjeStava o
ucestalosti od 12,8% teske sepse u on-
koloske djece u dobi od 1-9 godina
tijekom lijeenja od malignih bolesti i
17,4% u djece od 10-19 godina. Smrtnost
onkoloske djece lijeCene zbog sepse u
ovoj studiji je 16%, dok je u opcoj popu-
laciji djece lijeCene od sepse smrtnost
10%. Sli¢ne rezultate biljeze i drugi auto-
ri. Ovi rezultati su jo$ nepovoljniji u bo-
lesnika lijecenih od limfoma i leukemija.
Viscoli sa sur (6) izvjeStava o
neutropeni¢noj bakterijemiji u 84% bole-
snika lije¢enih od leukemije, u odnosu na
47% bolesnika lije¢enih zbog solidnih tu-
mora.

Osim neutropenije, na pojavu sepse
utjece stadij maligne bolesti, vrsta cito-
statske terapije i komorbiditet.

RESPIRACIJISKE KOMPLIKACIJE

Respiracijska insuficijencija kao uzrok
prijma djece oboljele od malignih bolesti
u JIL javlja se pri metastaziranju u pluéa
(neuroblastom, Wilmsov tumor, osteosar-
kom...), leukemiji, limfomima, opstrukciji
diSnog puta intraluminalnom masom ili
vanjskom kompresijom bronha ili traheje
te kao komplikacija lije¢enja tumora. U
studijama Heynga (7)i Meerta sa
sur. (8) respiracijska insuficijencija kao

255



I. Skari¢. Terapijski postupci u djece s komplikacijama lijeSenja malignih bolesti i viSestrukim zatajenjem organa. Paediatr Croat 2009;53:255-258

komplikacija lijecenja tumora (pneumo-
nija, ARDS) ima znatno losiju prognozu i
smrtnost iznad 50%, u odnosu na respira-
cijsku insuficijenciju uzrokovanu primar-
nim tumorom ili metastazama.

Respiracijska insuficijencija je Cesto
povezana s neuobicajenim uzroCnicima
kao $to su gljivice, Mycobacterium, Pneu-
mocystis carinii ili malignom invazijom
pluca, §to otezava postavljanje egzaktne
dijagnoze, a time i provodenje lijecenja.
Primjena invazivnih dijagnostickih pre-
traga, bronhoalveolarne lavaze ili biopsije
pluca, koje nose niz dodatnih rizika i
komplikacija, osobito u mehanicki venti-
liranih hipoksemi¢nih bolesnika, prido-
nosi to¢noj dijagnozi i terapiji te boljem
ishodu lijecenja. Biopsija pluca je kon-
traindicirana u bolesnika s koagulopa-
tijom i saturacijom arterijske krvi nizom
od 90% (9, 10).

Respiracijska insuficijencija gotovo
uvijek prati septicke komplikacije i dio je
multiorganskog zatajenja. Povezana je s
potrebom endotrahealne intubacije i me-
hanicke ventilacije. Ranim zbrinjavanjem
hipoksemijske respiracijske insuficijen-
cije neinvazivnom ventilacijom u imuno-
suprimiranih bolesnika s plué¢nim infiltra-
timaitemperaturom smanjuje se u¢estalost
intubacija. Izbjegavanjem intubacije u
imunokompromitiranih bolesnika manji
je broj pneumonija vezanih za mehanicku
ventilaciju 1 nizi smrtni ishod lijeenja
(11). Znaci, hipoksemijsku respiracijsku
insuficijenciju u onkoloskih bolesnika
treba poceti odmah zbrinjavati u JIL-u
neinvazivnom ventilacijom, kako bi se
smanjila potreba za intubacijom i kom-
plikacijama vezanim za nju.

Opsezni pleuralni izljevi, koji nastaju
kao posljedica metastaza ili primarnih tu-
morskih infiltracija plu¢a, zbog smanjenja
respiracijske povrsine dovode do respira-
cijske insuficijencije te zahtijevaju eva-
kuaciju sadrzaja putem torakocenteze ili
drenaze prsista uz kardiorespiracijski mo-
nitoring i potporu.

KARDIOVASKULARNE KOMPLIKACIE

Zatajivanje srca kao razlog prijma u
JIL u djece lijeCene antineoplasti¢kim
lijekovima moze nastati zbog kardiomio-
patije, disfunkcije koronarnih arterija ili
bolesti perikarda. Kardiomiopatija sa sni-
zenjem ejekcijske frakcije lijeve klijetke
naj¢e$ée se javlja u bolesnika koji su
lije¢eni antraciklinskim kemoterapeutici-
ma i ciklofosfamidom. Prva linija terapije
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je diuretik, periferni vazodilatator i digo-
xin, a progresija zatajivanja srca i razvoj
kardiogenog Soka zahtijeva hemodi-
namski monitoring, titraciju inotropne i
vazodilatatorne terapije prema hemodi-
namskim mjerenjima, radi postizanja per-
fuzije svih vitalnih organa (mozak, bu-
breg, jetra, probavni sustav), kako bi se
izbjegla multiorganska disfunkcija.

Kroni¢ne promjene perikarda s peri-
kardijalnim izljevom ili konstriktivnim
perikarditisom najcescée su posljedica zra-
¢enja, pa su stoga nesto rjede komplika-
cije u dje¢joj onkologiji.

Arterijska hipertenzija je Cesta nu-
spojava terapije kortikosteroidima, a do
hipertenzijske krize mogu dovesti i
simpaticki medijatori sintetizirani u tu-
morima (neuroblastomu, nefroblastomu 1
feokromocitomu). Hipertenzijska kriza je
stanje koje zahtijeva hitni prijem u JIL,
invazivno mjerenje krvnog tlaka te intra-
venoznu titraciju antihipertenziva.

SEPTICKI SOK

U djece s malignim bolestima moguci
su svi tipovi Soka, ali je septicki Sok
najteze stanje u lije¢enju onkoloskih bole-
snika u JIL-u. Daje klini¢ku sliku kardio-
vaskularne insuficijencije u septickog
bolesnika i dovodi do multiorganskog za-
tajivanja (12). Na razvoj septickog Soka
treba posumnjati kada dijete s tempera-
turom, tahikardijom 1 vazodilatacijom
poéne razvijati promjene u mentalnom
statusu, kao Sto je iritabilnost, pospanost,
smu$enost, poremecaj u komunikaciji.
Klini¢ka dijagnoza se postavlja u djece
koja imaju suspektnu infekciju s povi-
Senom ili snizenom temperaturom, kli-
ni¢kim znakovima poremecéene tkivne
perfuzije, koja se prezentira bilo kojim od
sljedecih znakova:

1. poremecaj u kapilarnom punjenju

2. promijenjen mentalni status

3. diureza manja od 1 ml/kg TT/h.

4. hipotenzija (nije nuzna za dijagnozu

septi¢kog Soka, ali ga potvrduje).

U intenzivistickoj literaturi se stavlja
naglasak na ABC u prvom satu resuscita-
cije ovakvih bolesnika. Cilj u resuscitaciji
tijekom prvog sata je uspostaviti di$ni put,
oksigenaciju i ventilaciju te posti¢i cir-
kulaciju definiranu kao normalna perfu-
zija, za dob normalan krvni tlak i sréana
frekvencija.

Krajnje tocke terapije septickog Soka
su kapilarno punjenje krace od 2 sekunde,
normalan puls i krvni tlak za dob, uredan

mentalni status i diureza te koncentracija
glukoze i kalcija u krvi.

Da bi se postiglo zadano, potreban je
sveobuhvatan monitoring dostupan samo
u JIL-u, koji uz standardni puls oksimetar,
EKG@G, invazinvno mjerenje krvnog tlaka,
centralnog venskog tlaka, podrazumijeva
i hemodinamski monitoring. U djece se
kao hemodinamski monitor najcesce pri-
mjenjuje kontinuirano mjerenje minutnog
volumena srca analizom pulsnog vala-
PiCCO zbog manje invazivnosti, a za-
dovoljavajué¢ih hemodinamskih pokaza-
telja u odnosu na zlatni standard, pluéni
arterijski kateter.

Lijecenje septickog Soka se zapocinje
volumnom nadoknadom 20 ml/kg TT
kristaloida ili koloida sve do 60 ml/kg TT
u prvom satu, odnosno do postizanja
klini¢kog odgovora.

Sok reftakteran na tekuéinu treba lije-
¢iti inotropima i/ili vasopresorima (dopa-
minom do 10 mcg/kg/min epinefrinom
0,05-0,3 mcg/kg/min), a topli Sok nor-
adrenalinom do postizanja normalnog
tlaka i perfuzije. U djece sa sumnjom na
insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde ili na
poremecaj osovine hipotalamus hipofiza
primjenjuje se intermitentna ili kontinui-
rana infuzija hidrokortizona minimalno
1-2 mg/kg/dan do 50 mg/kg/dan, odnosno
titracijom do reverzije Soka.

Ove mjere su prva faza u lijeCenju
septi¢kog Soka i ¢esto ne dovode do Zelje-
nih krajnjih toc¢aka, pa lije€enje zahtijeva
titriranje inotropne, vazopresorne ili va-
zodilatatorne terapije prema saturaciji ki-
sika u centralnoj venskoj krvi (ScvO, i
indeksiranom minutnom volumenu srca,
(CI), radi postizanja ScvO, >70%, CI>3,3
L/min/m?<6,0L/min/m? i normalnog per-
fuzijskog tlaka za dob.

Ako je Sok refrakteran na ove mjere,
potrebno je dijagnostiku usmjeriti na mo-
guce druge razloge nedjelotvornosti tera-
pije, kao Sto je pneumotoraks, perikardni
izljev, neocekivani gubitak krvi. Teska
imunosupresija je najces¢i razlog neu-
spjeha lijecenja djece sa septic¢kim Sokom
tijekom lijecenja maligne bolesti.

Bas zbog imunosupresije i neutrope-
nije rezultati lije¢enja septickog Soka u
djece s malignim bolestima su lo$iji nego
u opéoj dje¢joj populaciji.

Hallahan (13) u svojoj skupini
djece s malignom bole$éu, lije¢enih zbog
septiC¢kog Soka u JIL-u, biljezi smrtnost
od 43%. Ovaj visoki postotak jos$ je veéi u
hematoonkoloskih bolesnika, pa u studiji
da Silva i sur (14)iznosi 66%.
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NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE

Neuroloski poremecaji se ¢esto mani-
festiraju kao konvulzivni napadaji i
epilepticki status s nizom neuroloskih od-
stupanja. Mogu se javiti u primarnim kao
i metastatskim tumorima mozga, zbog
metaboli¢kog i elektrolitskog poremecaja,
u infekcijama, kao nuspojave zracenja i
antineoplasticke terapije. Na terapiju re-
frakterne i ponavljajuce konvulzije i kon-
vulzivni status obi¢no se lijeCe tiopenta-
lom u bolusima ili u kontinuiranoj infu-
ziji. Ovakvo lijeCenje najées$ée zahtijeva
osiguranje di§nog puta i mehanic¢ku venti-
laciju. Poremecaj svijesti koji se manife-
stira stanjem duboke kome, Glasgow
koma skala niza od 8, indikacija je za
prijem u JIL i osiguranje di$nog puta, ok-
sigenaciju i mehani¢ku ventilaciju (2).

Cilj je sprijeciti sekundarno ostecenje
mozga i dijagnostickim postupcima utvr-
diti razlog nastanka poremecaja svijesti.
Metabolic¢ki, elektrolitski i infektivni raz-
lozi ciljanim terapijskim postupcima do-
vest ¢e do oporavka, a neoc¢ekivano na-
predovanje tumorskog ili metatstatskog
procesa zahtijeva timsko sagledavanje
mogucnosti daljnjeg lijecenja.

BUBREZNE KOMPLIKACIJE

Akutna bubrezna insuficijencija u dje-
ce s tumorima najéesce je prolazno stanje,
a moZe nastati zbog opstrukcije mokrac-
nog sustava tumorom ili raspadnim pro-
duktima tumora (uri¢na kiselina, precipi-
tati kalcija i fosfora), zbog kemoterapije
(metotrexat, cisplatina) zracenja, ili u
sklopu septi¢nog multiorganskog zataji-
vanja. Pravodobnom prevencijom na-
stanka hiperurikemi¢ne akutne bubrezne
insuficijencije pri sindromu lize tumora
najveci broj zatajenja bubrega javlja se
kao posljedica sepse i septickog Soka na
prije toga kemoterapijom o$teenim bu-
brezima. Ako se bubrezna funkcija ne
oporavlja uklanjanjem uzroka nastanka,
pa nastane elektrolitski poremecaj, osobi-
to hiperkalemija, hipervolemija i azote-
mija, indiciran je neki od oblika akutne
hemodijalize. Kod djece u obzir dolazi i
peritonejska dijaliza (1).

GASTROINTESTINALNE KOMPLIKACIE

Kao dio multiorganske disfunkcije u
stanjima poremecene tkivne perfuzije na-
staju razli¢iti gastrointestinalni poreme-
¢aji. Najblaza reakcija sluznice zeludca je
erozivni gastritis, no cesto se razvija

pepticki ulkus i difuzno krvarenje opasno
za zivot. Uz protekciju sluznice antaci-
dima ili sukralfatom i upotrebu antagoni-
sta H, receptora, ili danas sve ¢eSc¢e inhi-
bitora protonske pumpe, enteralna prehra-
na je vrlo vazna mjera prevencije.
Oporavak disfunkcije probavnog sustava
nastat ¢e uspostavom perfuzije i oksige-
nacije probavnih organa.

Hemoragi¢na nekroza probavnog
trakta s ozbiljnim krvarenjem moze biti
uzrokovana infekcijom herpes virusom,
citomegalo virusom i Epstein—Barrom.

Tiflitis je upala cekuma i okolnog tki-
va, nalazi se u 10% obduciranih bolesnika
s leukemijom (15). Dijagnoza se zbog
neutropenije i izostanka klinic¢ke slike ab-
dominalne infekcije moze previdjeti, ako
se ne posumnja i ne ucini dodatna ul-
trazvucna ili CT dijagnostika. Ezofagitis
izazavan Candidom 1 kolitis Clostridium
difficile Ceste su komplikacije dugotrajne
antibiotske terapije i imunosupresije. Dis-
funkcija jetre izazvana virusnim infek-
cijama, toksi¢nim djelovanjem lijekova,
osobito kemoterapije (metotrexat), te sep-
tickim $okom dovodi do prolaznog po-
viSenja bilirubina, transaminaza i pore-
mecaja sinteze faktora zgruSavanja krvi,
pa u kombinaciji s trombocitopenijom do
krvarenja. Osobito teski hepatitis i pan-
kreatitis moze nastati pri lijeCenju he-
matoloskih malignih bolesti L-asparagi-
nazom.

POREMECAJ
HEMATOPOETSKOG SUSTAVA

Poremecaj koSane srzi ocekivana je
nuspojava citotoksi¢ne i radijacijske tera-
pije, pa vrlo Cesto prati lijeenje onko-
loskih bolesnika u JIL-u zbog drugih in-
dikacija, osobito infekcija. Najcesce su
pogodene sve tri loze krvnih stanica, a ja-
vlja se kao jo$ jedan od disfunkcijskih su-
stava. Kako je ve¢ prije u tekstu spomenu-
to, granulocitopenija se lije¢i upotrebom
granulocitnih ¢imbenika rasta, dok ane-
miju i trombocitopeniju korigiramo eri-
trocitnim i trombocitnim krvnim pripra-
vcima. Primjena eritropoetina u vise-
strukom zatajivanju organa je u fazi
ispitivanja (16). Zasad se provode ispiti-
vanja primjene ¢imbenika rasta trombo-
cita trombocitopeniji izazvanoj kemotera-
pijom, te se ova terapija jo§ ne primjenjuje
u svakodnevnom lije¢enju (17).

ZAKLJUCAK

U prethodnom tekstu bilo je rije¢i o
pojedinacnoj disfunkciji organa i organ-

skih sustava u djece s malignim bolestima
radi jasnoée prikaza. U praksi se svakod-
nevno susrecemo s razliitim kombina-
cijama viSestruke disfunkcije organa i
multiorganskog zatajivanja, $to iziskuje
individualni, multidisciplinski pristup
svakom bolesniku, kombinacijom postu-
paka i terapijskih mjera primjerenih tezini
patofizioloskih zbivanja.

Rezultati lije¢enja naj¢esée nisu odraz
uloZzenog truda, potroSenih sredstava i
mogucénosti potpore organa, ve¢ tezine i
broja disfunkcije organa. Visoka smrtnost
prema brojnim studijama ovisi o broju or-
gana koji su zatajili. Navodim samo jednu
od posljednjih studija u kojoj se, unato¢
svim sada$njim moguénostima intenziv-
nog lijeCenja, smrtnost krece od 25%,
54%., 67% do 100% u bolesnika s jednim,
dva, tri, odnosno &etiri ili viSe zatajenja
organa (18).
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Summary
TREATMENT OF CHILDREN WITH COMPLICATIONS OF CANCER THERAPY AND MULTIPLE ORGAN FAILURE

I. Skari¢

The large number of paediatric patients with oncological problems requires an intensive care unit because of the complications
of oncology therapies. These complications such as infectious problems, respiratory, cardiovascular, and renal insufficiency may
require long and expensive treatments. The number of organ dysfunctions is the best prognostic factor of survival.

Descriptors: MULTIPLE ORGAN FAILURE — complications, mortality, therapy; TUMORS — mortality, pathology; CHILD INSTITUTIONALIZED
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