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Tokom poslednje tri decenije, ostvaren je ogroman napredak u
lecenju malignih oboljenja kod dece. Ovo je posledica razvoja
novih antineoplasti¢nih lekova i protokola koji odreduju njiho-
vo medusobno kombinovanje, ali i krupnih poboljsanja u pot-
pornoj terapiji, koja predstavlja kljucnu komponentu sveukupne
strategije lecenja. Oblast potporne terapije obuhvata zbrinjavanje
urgentnih stanja, transfuzionu terapiju, lecenje infekcija, planira-
nje ishrane, lecenje simptoma, psihosocijalnu podrsku i lecenje
kasnih komplikacija proisteklih iz same bolesti ili primenjenog
lecenja. Savremena potporna terapija je omogudila intenzifikaciju
terapije u dece sa malignim oboljenjima uz istovremenu kontrolu
komplikacija takve terapije, te se danas smatra neprihvatljivim da
smrtnost izazvana terapijom malignog oboljenja u nekom cen-
tru bude veca od jednog procenta. Stoga se savremeno lecenje
malignih bolesti kod dece sprovodi isklju¢ivo u centrima koji su
osposobljeni da u potpunosti pruze sve vidove potporne terapije
i time obezbede najbolje moguce izglede za postizanje izlecenja.

Kljucne reci: Potporna terapija ® Maligna oboljenja ® Deca

Uvod

U poslednjih 30 godina nacinjen je ogroman napredak u
le¢enju malignih oboljenja u dece zahvaljujudi razvoju novih
antineoplasti¢nih lekova i protokola za njihovo kombino-
vanje. Krupni koraci koji su nacinjeni u postizanju izlecenja
dece od malignih oboljenja mogu se velikim delom pripi-
sati poboljsanjima u potpornoj terapiji koja je jedna od
kljucnih komponenti sveukupne strategije lecenja. Ovo je
siroka oblast koja obuhvata zbrinjavanje urgentnih stanja,
transfuzionu terapiju, lecenje infekcija, planiranje ishrane,
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lecenje simptoma (pre svega bola), psihoso-
cijalnu podrsku i lecenje kasnih komplikacija
proisteklih iz same bolesti ili primenjene
terapije (1).

Urgentna stanja mogu da iskrsnu u bilo
kom trenutku tokom le¢enja malignog obo-
lienja kod deteta. Neka od ovih stanja su
pocetne manifestacije bolesti 1 javljaju se
ve¢ prilikom postavljanja dijagnoze, a neka
nastaju kao posledica terapije ili se razvijaju
usled progresije oboljenja (Tabela 1). Svaki

Tabela 1 Podela hitnih stanja u decjoj onkologiji*
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lekar koiji le¢i dete obolelo od maligne bolesti
mora da bude u stanju da na vreme prepozna
komplikacije koje ugrozavaju zivot i da brzo i
adekvatno reaguje.

Visoka prevalencija malnutricije u dece sa
kancerom je ve¢ poznata, a njen prognosticki
znacaj je kontroverzan, mada najveci broj
studija povezuje kancersku kaheksiju sa losim
ishodom lecenja. Opéti je stav da je planira-
nje ishrane vazna komponenta lecenja dece
sa malignitetom (3).

Table 1 Emergency Conditions in Childhood Oncology*

Pritisak ekspan- Poremecaji meta-  Komplikacije Toksi¢na dejstva Ostalo/Other
zivnih promena bolizma pod dej-  citopenija lekova na razlicite
na vitalne struk- stvom malignih nastalih dejstvom  organe/Drug
ture/Pressure of  Celija/Metabolic bolesti ili lekova/  toxicity to vatious
exspansive lesions  disturbances by Complications of  organs
on vital structures  malignant cells drug or
disease-induced
cytopenias
Sindrom gornjeg  Sindrom Anemija/Anemia  Veno-okluzivna Komplikacije
medijastinuma/ raspadanja bolest jetre/ centralnog
Upper tumora/ Veno-occlusive venskog katetera/
mediastinal Tumor lysis liver disease Complicatios of
syndrome syndrome central venous
catheters
Hipetleukocitoza/  Povi$ena Neutropenija/ Poremecaji Postoperativne
Hypetleukocytosis, temperatura/ Neutropenia, koagulacije/ komplikacije/
Leukostaza/ Fever, Infekcija Coagulation Postoperative
Leukostasis, Hiperkalcemija/ Infection, disorders complications
Tleus/Ileus Hypercalcemia Hemoptizija/
Hemoptysis
Retencija urina/ Diseminovana Trombocitope- Retencija urina/ Splenektomija,
Urinary retention  intravaskularna nija/ Thrombo- Urinary retention  fulminantne
koagulacija/ cytopenia, infekcije/
Disseminated Krvarenje/Blee- Splenectomy,
intravascular ding fulminant
coagulation infections
Neuroloski - - Tleus/TIleus Tumoti mozga/
poremecaji/ Brain tumors,
Neurological Konvulzije/
disorders convulsions
- - - Neuroloski -
poremecaji/
Neurological
disorders

*]z/From: Pizzo A, Poplack DG, editors. Principles and practice of pediatric oncology. 5th ed. Philadelphia: Lippincott Williams

& Wilkins; 2005.
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Malignitet 1 lecenje maligniteta su povezani
sa mucninom, povracanjem, malaksaloscu,
poremecajima praznjenja creva, mukozitisom
1 alopecijom. U lecenju simptoma vazno je sa-
gledati celokupnu klinicku situaciju pacijenta.
U nekim slucajevima lecenje jednog simpto-
ma moze da prouzrokuje ili da pogorsa drugi.
Najbolji primer za to je sedacija ili nauzeja
zbog opijata primenjenih za lecenje bola.

Obaveza pedijatrijskog onkologa nije
samo izlecenje, nego i obezbedivanje adekvat-
ne adaptacije deteta u toku i po zavrSenom
le¢enju. Briga za kvalitet Zivota ukljucuje
adekvatnu edukacionu, psiholosku i psihi-
jatrijsku podrsku detetu 1 njegovoj porodici
(1,2).

Danas se procenjuje da je svaki hiljaditi
mladi odrastao covek le¢en od kancera u
detinjstvu. Primena antikancerske terapije u
dece moze da dovede do komplikacija koje
se manifestuju tek vise godina ili decenija po
zavrsetku lecenja. Po definiciji, kasne komp-
likacije su one koje se pojavljuju najmanje pet
godina od postavljanja dijagnoze. Najcesce se
vidaju zaostatak u rastu i razvoju, neurokogni-
tivna disfunkcija, kardiopulmonalni, endokti-
ni, bubrezni i misiéno-skeletni poremecaji.
Stoga je neophodno da pedijatrijski onkolog
bude ukljucen u pracenje bolesnika lec¢enih
od malignog oboljenja u detinjstvu, bez obzi-
ra na njihov uzrast (2).

Lecenje infekcije

Infekcija je jedna od najozbiljnijih komp-
likacija lecenja maligniteta 1 najceséi uzrok
mortaliteta. Saznanja o riziku koji nosi in-
fekcija kod bolesnika u neutropeniji dovela
su do formulisanja doktrinarnog stava da se
antibiotici sirokog spektra moraju uvesti u
terapiju nakon pojave febrilnosti kod bole-
snika u neutropeniji, bez ¢ekanja na rezultate
bakterioloskih analiza i razvoj klinicke slike.
Najvazniji faktor rizika za nastajanje
sistemskih infekcija je neutropenija (4). Ipak,

treba napomenuti da ucestalost i tezina in-
fekcija zavise od kompleksne interakcije
mnostva faktora koji ukljucuju prirodu os-
novnog oboljenja, defekte imunskog sistema,
prisustvo trajnog venskog katetera, promene
u fizickim barijerama - kozi i sluzokozi, kao
i mikrobiolosku floru domacina i okoline.
Pod neutropenijom se podrazumeva sma-
njenje broja neutrofilnih granulocita u peri-
fernoj krvi ispod 1500/mm?. Rizik za pojavu
sistemskih bakterijskih infekcija raste kada
neutrofili padnu ispod 1000/mm?’ a narocito
ispod 500/mm’. Ipak, za definisanje rizika
je vazan ne samo apsolutni broj neutrofila,
ve¢ i trend promene ovog broja. Naime,
bolesnici kod kojih postoji trend oporavka
od neutropenije imaju znacajno manji rizik
nego oni kod kojih se o¢ekuje dalji pad apso-
lutnog broja neutrofila ili duze trajanje neu-
tropenije. Svaka infekcija u neutropeniji ima
veliki potencijal da preraste u sepsu i dovede
do septickog Soka. Septicki Sok je najcesce
fatalan inflamatorni odgovor na infekciju
koji pokrece endotoksin, odnosno lipopoli-
saharid (LPS) osloboden iz gram-negativnih
bakterija ili drugi produkti gram-pozitivnih
bakterija. Neki od efekata endotoksina, kao
§to su pluéna vazokonstrikcija, sistemska
vazodilatacija, diseminovana intravaskularna
koagulacija i povec¢ana permeabilnost krvnih
sudova kulminiraju insuficijencijom bubrega,
srca, pluca i jetre te, ukoliko se ne primeni
odgovaraju¢a terapija, najzad dovode do
smrtnog ishoda.

Febrilna neutropenija se definise kao jed-
na epizoda povisene temperature >38,5°C
ili dve epizode > 38 °C u maksimalnom raz-
maku od 12 sati, u oba slucaja uz apsolutni
broj neutrofila < 1000 mm’. Dijagnosticke
procedure ukljucuju pretragu cestih mesta
okultne infekcije (nokti, perianalni predeo),
krvnu sliku sa leukocitarnom formulom,
hemokulturu, druge mikrobioloske analize
(prema indikaciji) i rendgenski snimak pluca
(ukoliko je potrebno).




Najceséi  prouzrokovaci  bakterijskih
infekcija kod bolesnika u jatrogenoj neu-
tropeniji su, od gram-pozitivnih bakterija,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes (grupe A), Streptococcus viridans,
Staphylococcus aureus, koagulaza-negativni
sojevi roda Staphylococcus, kao i Entero-
coccus, Corynebacterium, Listeria monocy-
togenes, Propionibacterium, Clostridium i
Nocardia asteroides; a od gram-negativnih
bakterija Escherichia coli, Salmonella, Pro-
teus, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter,
Klebsiella, Fusobacterium i Bacteroides.
U poslednje dve dekade ucestalost Gram-
pozitivnih mikroorganizama je u porastu u
odnosu na Gram-negativne. Ovome je pre
svega doprinela upotreba centralnih venskih
katetera, snaznih antacida uz kortikoste-
roidnu terapiju i razvoj sve agresivnijih kom-
binacija citostatika koji dovode do izrazenog
mukozitisa.

U traganju za najboljom empirijskom
kombinacijom antibiotika ucinjena su brojna
ispitivanja. I pored ogromnog broja studija o
ovom problemu doktrinarni stav ne postoji.
Dugo je kombinacija cefalosporina druge
generacije, aminoglikozida 1 penicilina sa
antipseudomonasnim delovanjem smatrana
standardom. Studije Evropske organizacije
za istrazivanje i lecenje raka (EORTC - Eu-
ropean organisation for research and treat-
ment of cancer) iz devedesetih godina
posvecene ovom problemu favorizovale su
kombinaciju ceftazidima i amikacina. Sem
toga, Sirok spektar antibakterijskog dejst-
va ceftazidima i novosintetisani antibiotici
cefepim, imipenem i meropenem otvorili su
moguénosti monoterapije febrilnih epizoda
neutropenicnih bolesnika. Kako sepsa izaz-
vana streptokokom viridans moze da bude
fulminantnog toka i da u roku od nekoliko
sati dovede do smrtnog ishoda, nameée se
pitanje potrebe ukljucivanja vankomicina u
inicijalnu empirijsku kombinaciju. Nekoliko
velikih kontrolisanih studija dalo je kontro-
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verzne podatke o efektu ukljucivanja vanko-
micina u empirijsku kombinaciju lekova. Ra-
zlike se najverovatnije baziraju na ¢injenici da
je vankomicin znacajan u onim institucijama
u kojima je velika ucestalost streptokoknih
infekcija koje mogu da imaju fulminantan
tok.

Rezultati studija EORTC u smislu pro-
centa pozitivnih odgovora predstavljaju
standard na osnovu koga se mere rezultati
novih pokusaja. Pozitivnim odgovorom na
antibiotsku terapiju se smatra pad tempera-
ture ispod 38 °C uz regresiju drugih simp-
toma i znakova infekcije, ukoliko je infekcija
bila klinicki evidentna. Odgovor na empirij-
sku kombinaciju antibiotika procenjuje se
najcesée 72 do 96 sati od pocetka terapije,
ukoliko bolesnik nije u meduvremenu razvi-
jao znake $oka ili pneumonije uzrokovane or-
ganizmom Pneumocystis jiroveci. U slucaju
negativnog odgovora na empirijsku kombi-
naciju antibiotika, terapija se modifikuje na
osnovu rezultata bakterioloskih analiza ili
klinickih kriterijuma, a ukoliko su ove ana-
lize negativne i klinicki simptomi odsutni, na
osnovu empitijski donete odluke. Uz modi-
fikaciju antibiotske terapije, 4. do najkasnije
7. dana perzistentne febrilnosti uvodi se 1 an-
tifungicidna terapija (1).

Standardni nacin lecenja febrilnog neu-
tropenicnog bolesnika sa malignim obolje-
njem predstavlja primenu intravenske antibi-
otske terapije koja i nakon pada temperature
i povlacenja drugih simptoma infekcije traje
sve do porasta neutrofila preko 500/mm’.
Postoji sve vise studija koje potvrduju da je
lecenje febrilnih neutropeni¢nih bolesnika
moguce sprovesti u vanbolnickim uslovima
nakon kratkotrajnog boravka u bolnici ili ¢ak
iu toku cele epizode febrilnosti. Ovakav pris-
tup je pouzdan i efikasan kod onih bolesnika
koji nemaju faktore visokog rizika, tj. one koji
suudruzeni sa nepovoljnim ishodom. U takve
faktore spadaju hipotenzija, izmenjeno stanje
svesti, respiratorna insuficijencija, dehidracija
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uz neadekvatan peroralni unos, masivno kr-
vatrenje, aktivna osnovna bolest. Kao faktori
niskog rizika najcesce se navode brz prestanak
febrilnosti po uvodenju antibiotske terapije,
dobro opste stanje, odsustvo tendencije pada
broja neutrofila, kao i odsustvo faktora koji
onemogucavaju upotrebu lekova peroralno
(kao Sto su mukozitis, malapsorpcija, teska
dijareja, mucnina i povracanje).

Postoje brojni pokusaji profilakticke upo-
trebe antimikrobnih agenasa u cilju prevencije
infekcije koja nastaje kao komplikacija lecenja
malignog oboljenja. Dugo koriséeni pristup
- ptimena antibiotika koji se ne resorbuju iz
digestivnog trakta da bi se sprecile infekcije
gram-negativnim bakterijama poreklom iz
creva nije dao rezlutate, pre svega zbog razvoja
rezistentnih sojeva bakterija. Slicno tome, pro-
filaksa gljivicnih infekcija flukonazolom, iako
je pokazano da snizava incidencu gljivicnih
infekcija, dovodi do ozbiljnih infekcija rezis-
tentnim sojevima kandide (Candida krusei), pa
se u dece preporucuje samo u situacijama sa
visokom incidencom gljivicnih infekcija, kao
$to je period nakon transplantacije maticnih
¢elija hematopoeze. Upotreba kinolona, koja
je moguca tek kod dece starije od 12 godina,
dovela je do povecanja broja infekcija rezis-
tentnim sojevima stafilokoka, streptokoka i
anaeroba. U pedijatrijskoj praksi jedina univer-
zalno prihvacena profilakticka mera je prime-
na trimetoprim-sulfametoksazola u profilaksi
pneumonije izazvane pneumocistom (Pneu-
mocystis jiroveci). U literaturi se ¢esto pominje
1 potreba za uvodenjem profilakticke terapije
aciklovitom kod bolesnika sa stomatitisom,
zbog mogucénosti reaktivacije herpes sim-
pleksa koja se manifestuje pojavom vezikula u
usnoj duplji. Naime, smatra se da herpes sim-
pleks infekcija produzava trajanje stomatitisa,
koji predstavlja faktor rizika za nastanak bak-
terijemije izazvane alfa-hemolitickim strepto-
kokom.

Izolacija pacijenata u uslovima reverzne
barijere ili prostorija sa pozitivnim pritiskom

i filtriranim vazduhom u fazama neutropenije
ne doprinosi smanjenju ucestalosti infekcija.
Jedini pozitivan efekt je smanjenje infekcija
aspergilusom kada se za precis¢avanje vazdu-
ha koriste HEPA (high efficiency particulate
air) filteri.

Zbog varijabilnosti prouzrokovaca in-
fekcije u neutropeniji kod bolesnika sa ma-
lignitetom tesko je preporuciti jedinstveni
rezim kao najbolju empirijsku terapiju koja se
moze koristiti u svim institucijama. Iskustva
pojedinih institucija u smislu zastupljenosti
razlicitth prouzrokovaca infekcije 1 njihove
osetljivosti na antibiotike su neophodna za
odabiranje optimalne terapije. Naime, brojne
studije pokazuju da su infekcije u visokom
procentu prouzrokovane patogenima koji
su naselili kozu i sluzokoze bolesnika na-
kon prijema u bolnicu. To je jos jedan ra-
zlog za neophodnost da se empirijska kom-
binacija antibiotika odabere u zavisnosti od
mikrobioloske situacije u konkretnoj ustano-
vi, ali i argument za skraéivanje trajanja bo-
ravka u bolnici koliko je to god moguce, kako
ne bi doslo do kolonizacije bolesnika rezis-
tentnim bolnickim patogenima (1, 4).

Transfuziona terapija

Pacijenti sa malignim oboljenjima primaju
komponente krvi usled nedovoljnih nivoa
hemoglobina i snizenog broja trombocita,
najcesce izazvanih aplazijom kostane srzi
usled primene citostatske 1 zracne terapije ili
infiltracije tumorskim ¢elijama (1).

Glavna indikacija za transfuziju eritro-
cita je neadekvatan kapacitet krvi za prenos
kiseonika. Koncentracija hemoglobina koja
predstavlja apsolutnu indikaciju za transfu-
ziju eritrocita kod pacijenata sa decjim ma-
lignitetima nije definisana. U skorije vreme
se prihvata preporuka da se hemoglobin
odtZzava na priblizno 7 do 8 g/dl, ukoliko ne
postoje druga klinicka stanja koja bi zahteva-
la vise nivoe hemoglobina. Pri odlucivanju da
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Tabela 2 Najcesce koriséeni antimikrobni agensi u inicijalnoj terapiji febrilne neutropenije u dece sa malignim

bolestima*

Table 2 Commonly used antimicrobial agents in initial treatment of febrile neutropenia in childhood malignancies

*

Lek/Drug Spektat/Spectrum Komentar/Comment
Ceftazidim/  Enterobaktetije, Paernginosa, neki gram- Monoterapija ili u kombinaciji sa amikaci-
Ceftazidime pozitivai acrobi, bez dejstva na anacrobe/  nom ili drugim beta-laktamskim antibio-
Enterobacteria, Paeruginosa, some Gram- tikom/Alone or combined with amikacin
positive aerobes, no action on anaerobes  or another beta-lactam antibiotic
Cefepim/ Enterobakterije, gram-pozitivni acrobi, neki ~ Monoterapija ili u kombinaciji sa amikaci-
Cefepime sojevi Paernginosa, Enterobacter 1 Serratia spp.  nom ili drugim beta-laktamskim antibioti-
rezistentne na ceftazidim/Enterobacteria, kom/ Alone or in combination with ami-
Gram-positive aerobes, Paeruginosa(some  kacin or another beta-lactam antibiotic
strains), Enterobacter and Serratia resistant to
ceftazidime
Ceftriakson/  Enterobakterije, gram-pozitivni aerobi, U kombinaciji sa amikacinom/Combined
Ceftriaxone bez dejstva na Paernginosa i anacrobe/  with amikacin
Enterobacteria, Gram-positive aerobes,
no action on P.aeruginosa or anaerobes
Amikacin/ Gram-negativne baktetije/gram-negative U kombinaciji sa beta-laktamskim ant-
Amikacin bacteria bioticima/Combined with beta-lactam
antibiotics
Imipenem/  Vedina Gram-negativnih i gram-pozitiv- Monoterapija ili u kombinaciji sa amika-
Imipenem nih aeroba, P. aeruginosa, enterokok, ana- cinom ili drugim beta-laktamskim anti-
erobi; ne deluje na Burkholderia cepacia/  biotikom/Alone ot in combination with
Most Gram-negative and Gram-positive amikacin or other beta-lactam antibiotic
acrobes, P.aeruginosa, enterococcus, anae-
robes; no action on Burkholderia cepacia
Meropenem/ Kao imipenem/As imipenem Kao imipenem/As imipenem
Meropenem
Piperacilin/ Crevni aerobi, neki sojevi Paeruginosa, U kombinaciji sa cefalosporinom i amika-
Piperacillin Enterobacter i Serratia, anaerobi/Intestinal  cinom/Combined with a cephalosporin
acrobes, some strains of Paeruginosa, En-  and amikacin
terobacter and Serratia, anaerobes
Vankomicin/  Iskljuéivo gram-pozitivne/Gram-positive  Pozeljno dodati u slucaju visoke inciden-
Vancomycin  bacteria only ce S.viridans sepse u ustanovi/Desirable in

case of high incidence of S.viridans sepsis
in the institution

*]z/From: Pizzo A, Poplack DG, editors. Principles and practice of pediatric oncology. 5th ed. Philadelphia: Lippincott Williams

& Wilkins; 2005.

li je transfuzija neophodna treba razmotriti
kardiopulmonalni status i fizicko stanje paci-
jenta, duzinu trajanja anemije i moguénost
korigovanja deficita hemoglobina na drugi
nacin.

Davanju koncentrovanih eritrocita se go-
tovo uvek daje prednost nad punom krvlju,

koja je gotovo napustena. Uklanjanje leuko-
cita iz ovog preparata je danas conditio sine
qua non. Oprani ili smrznut eritrociti treba
da budu razmotreni kao moguénost kod
pacijenata koji ¢esto primaju transfuziju i koji
imaju rizik razvoja febrilnih ili urtikarijskih
transfuzionih reakcija.
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Infuzija eritrocita moze da izazove razno-
vrsne nezeljene reakcije, ukljucujuéi akutne
hemoliticke reakcije usled nepodudarnosti
glavnih eritrocitnih antigena i antitela, kasne
transfuzijske reakcije (3 do 10 dana nakon
transfuzije) kao rezultat nepodudarnosti an-
tigena-antitela van ABO sistema, alergijske
reakcije uzrokovane antitelima na proteine
plazme, febrilne reakcije uzrokovane anti-
telima protiv leukocita ili proteina plazme,
hipervolemijske reakcije, sepsu kao rezul-
tat kontaminirane krvi i infektivhe komp-
likacije. Bolest kalem-protiv-domacina koja
nastaje kao rezultat transfuzije limfocita
kod imunokompromitovanih pacijenata sa
malignitetom je retka, ali potencijalno teska
komplikacija koja se sprecava ozracivanjem
komponenti krvi pre transfuzije radi onespo-
sobljavanja limfocita davaoca (5).

Trombocitna potpora je od kriti¢nog znacaja
kod pacijenata podvrgnutih intenzivnim cito-
statskim rezimima 1 transplantaciji kostane stZi,
koji imaju duge periode trombocitopenije. Broj
trombocita koji je neophodan da se obezbedi ili
odrzava adekvatna hemostaza je i dalje predmet
opseznih istrazivanja. Uopsteno, grani¢ni broj
trombocita od 50000/mm?® uzima se kao neo-
phodni minimum kada je potrebno izvoditi ma-
nje dijagnosticke procedure, a kod pacijenata koji
se podvrgavaju krupnim hirurskim zahvatima,
kao $to je laparotomija ili kraniotomija, zahteva
se najmanje 75000 do 100000/mm?*. Manje je
jasno da li je transfuzija trombocita potrebna
pre minimalno invazivnih procedura, kao $to je
aspiracija kostane srzi ili lumbalna punkcija kod
asimptomatskog pacijenta. Smatra se da se lum-
balna punkcija moze bezbedno izvoditi ukoliko
je broj trombocita 20000/mm’ ili vise. Kod
dece sa akutnom limfoblastnom leukemijom je
pokazano da se, mada trombocitopenicni paci-
jentl ne dozivljavaju neuroloske komplikacije
lumbalne punkcije, njihov rizik kontaminacije
cerebrospinalne te¢nosti (CST) krvlju povecava
pri malom broju trombocita. Kontaminacija
CST krvlju ili »traumatska lumbalna punkcija«

kod novodijagnostikovane dece sa leukemijs-
kim blastima u cirkulaciji nosi losiju prognozu,
§to je verovatno uzrokovano unosenjem leuke-
mijskih Celija u centralni nervni sistem.

Broj koncentrata trombocita koji treba
dati zavisi od klinicke situacije. Jedna je-
dinica trombocita je uglavnom dovoljna da
izazove porast od priblizno 10000 do 15000
trombocita/mm’ po kvadrathom metru
telesne povrsine kod deteta. Tako se deci
uobicajeno daje pola do jedne jedinice trom-
bocita na svakih 10 kg telesne tezine. Vece
doze mogu da budu potrebne ako je bolest
komplikovana sepsom. Kao i kod koncen-
trata eritrocita i pune krvi, trombociti treba
da budu ozraceni da bi se sprecila bolest
kalem-protiv-domacina. Pacijenti vremenom
razvijaju antitrombocitna antitela koja sma-
njuju prezivljavanje trombocita unetih trans-
fuzijom. Priblizno 50 do 60% pacijenata sa
aloimunizacijom 1 refrakternoséu na unete
trombocite ¢e odgovoriti na HILA-podu-
darne trombocite dobijene putem separatora
od jednog davaoca (1, 2).

Indikacije za svezu smrznutu plazmu
(SSP) su ogranicene i ukljucuju nadoknadu
kombinovanog deficita faktora koagulacije ili
jednog faktora ali samo kada nisu dostupni
koncentrovani preparati. Komplikacije da-
vanja SSP su retke. Medutim, antitela u plaz-
mi mogu da reaguju sa eritrocitima primaoca,
izazivajuéi pozitivan direktan antiglobulin-
ski test. U retkim slucajevima, nekardiogeni
pluéni edem (akutno ostecenje pluca poveza-
no sa transfuzijom) moze da se razvije usled
antitela u plazmi davaoca koja reaguju sa
primaocevim leukocitima. Jedan od pristupa
ogranicavanju komplikacija vezanih za SSP je
osiguravanje da je plazma ABO-kompatibilna
sa primaocevim eritrocitima.

Infuzije granulocita, kao sredstvo za ojacanje
odbrane primaoca, budile su paznju vise od 60
godina. Medutim, mislilo se da je napredak
ogranicen neadekvatnim prinosima funkciona-
Inih granulocita davalaca. U poslednje vreme,




ova prepreka je zaobidena davanjem granuloc-
itnog faktora stimulacije kolonija, G-CSE; sa ili
bez kortikosteroida, davaocima 12 sati pre leu-
kofereze. Korist od ovog pristupa ostaje da se
dokaze u velikim randomizovanim studijama.
Optimalna doza, ucestalost i trajanje transfuzije
granulocita nisu utvrdeni (6).

Upotreba komponenti krvi je i dalje skop-
¢ana sa znatnim rizicima. Stoga je pridrzavanje
ustanovljenih smernica za upotrebu kompo-
nenti krvi u terapiji, koje su tako osmisljene
da pacijent dobije ovaj vid potpore samo
onda kada je to apsolutno neophodno,
postalo vazan aspekt klinickog pristupa. Sa
druge strane transfuziona potpora je klju¢na
za prezivljavanje dece koja primaju inten-
zivau citostatsku terapiju, tako da poslednju
ne treba ni primenjivati van centara gde su
komponente krvi, pripremljene na savremen
nacin, dostupne u neogranicenim koli¢inama
1 u svakom trenutku.

Lecenje bola

Etologija bola kod pacijenata sa malignim
oboljenjima je raznovrsna. Deca sa malignim
oboljenjem dozivljavaju bol u vezi sa os-
novnom boleséu, bol izazvan postupcima za
postavljanje dijagnoze i pracenje toka bolesti,
kao i bol u vezi sa terapijskim intervencijama
(postoperativni bol ili bol povezan sa hemo-
terapijom ili radioterapijom). Usled brojnosti i
slozenosti ¢inilaca koji su ukljuceni u patoge-
nezu bola kod dece sa malignim oboljenjima,
potrebno je da dijagnosticke i terapijske strate-
gije u lecenju bola budu prilagodene potre-
bama svakog pacijenta ponaosob. Plan lecenja
najcesée obuhvata visestruke farmakoloske i
nefarmakoloske intervencije, sprovedene od
strane multidisciplinarnog tima koji ukljucuje
pedijatre, onkologe, anesteziologe, sestre, psi-
hologe i fizioterapeute (1, 7).

Lekovi izbora u lecenju blagog nocicep-
tivnog bola su antipiretici. Alternativa kod
blagog bola je kodein (0,5 mg/kg oralno na

D. Jani¢ = Potporna terapija u pedijatrijskoj onkologiji

4h). Deset procenata kavkaske populacije
nije u stanju da metabolise kodein u morfin;
stoga u ovoj grupi kodein nema analgeticki
efekt. Sve nesteroidne antiinflamatorne lek-
ove (NSAIL) treba koristiti uz najveéi moguci
oprez kod pacijenata sa disfunkcijom bubre-
ga, istovremenom upotrebom diuretika ili
hipovolemijom, bududi da ovi agensi mogu
da izazovu bubreznu insuficijenciju.

Snazan nociceptivni bol je moguce kon-
trolisati intermitentnim davanjem morfina (0,3
mg/kg oralno na svakih 4 sata ili 0,1 mg/kg
i.v. na svakih 4 sata). Kada se ocekuje dugot-
rajni bol (npr. u ranom mukozitisu), moze da
bude pogodnije da se otpoc¢ne sa kontinuira-
nom infuzijom morfina u dozi od 0,01 do 0,04
mg/kg na sat, uz pocetni bolus od 0,05 mg/
kg, kao i da se razmotri upotreba analgezije
kontrolisane od strane pacijenta (eng PCA).

Trebalo bi da vedina pacijenata koji prim-
aju opioidne lekove duze od 1 ili 2 dana re-
dovno dobija laksative (kako zapreminske,
tako i stimulantne, kao $to su kombinacija
sene ili laktuloza) kako bi se sprecio zatvor
izazvan opioidima.

Vrednost adekvatne analgezije za pedij-
atrijske pacijente koji bivaju podvrgnuti bol-
nim procedurama nije mogucée dovoljno na-
glasiti. Psihosocijalni distres koji dozivljavaju
pacijenti i njihovi roditelji kao posledicu in-
vazivnih postupaka traje i nakon zavrsetka
lecenja, kako za decu, tako i za roditelje.

Veéina bolnih procedura u pedijatrijskoj
onkologiji su kratke, jako bolne i izvode se
u klinickom okruzenju. Za male procedure
nezamenljiva je eutekticka mesavina lokalnih
anestetika (eng. EMLA). To je krem koji se
sastoji od 2,5% lidokaina i 2,5% prilokaina
u uljano-vodenoj emulziji. Za postizanje
dovoljne anestezije za klinicke procedure,
EMLA treba da bude primenjena pod okluz-
ivnim zavojem najmanje 1 sat.

Nefarmakoloske intervencije, prilagodene
uzrastu, takode mogu da se koriste za sma-
njenje bola. Ove intervencije postizu najbolji
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efekt kada se primene rano u toku razvoja
bolesti, u sklopu multimodalnog terapijskog
pristupa. Ne treba ih smatrati zamenom za
analgetike, ve¢ sredstvom da se uveca delot-
vornost farmakoloskog lecenja. Na raspo-
laganju je Sirok spektar intervencija koje
decu, narocito za vreme medicinskih proce-
dura. Odvlacenje paznje se uopsteno smatra
strategijom koja umanjuje bol, budu¢i da ot-
klanja paznju od bolne drazi, bilo pasivhim
usmeravanjem paznje deteta ili aktivnim
ukljuc¢ivanjem deteta u izvodenje nekog za-
datka koji odvlaci paznju (7).
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SUPPORTIVE THERAPY IN PEDIATRIC ONCOLOGY
Dragana JANIC
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The last three decades have seen great progress in the treatment of childhood malignant diseases. This
progress is largely due to the development of new antineoplastic drugs and protocols for combining
these drugs, but also due to significant improvements in supportive therapy that is a key component of
the overall treatment strategy. The area of supportive therapy encompasses management of emergencies,
transfusion therapy, treatment of infections, nutritional support, treatment of symptoms, psychosocial
support and management of late complications of the disease, as well as those arising from its treatment.
Modern supportive therapy has made intensification of treatment possible for children suffering from
malignant disease, with control of the consequences of such treatment, resulting in the current standard
that treatment-related mortality over one percent in children with malignant diseases, in any pediatric
oncological center, is to be seen as unacceptable. Treatment of malignant disease in children is, therefore,
now performed exclusively in centers that are capable of providing the full extent of all aspects of sup-
portive therapy, thereby ensuring the best possible outlook for the patient.
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