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SANTRAUKA

Ivadas. Serganciy timine limfoblastine leukemija i§gyvenamumas priklauso nuo amziaus.
Geriausia prognoz¢é nustatoma 1-9 mety amziaus vaikams. Per didelis ar per mazas kiino masés
indeksas gali biti susijes su gydymo komplikacijomis ir blogesnémis iSeitimis. Uminés limfoblastinés
leukemijos gydymo metu skiriami gliukokortikoidai, kurie gali turéti reikSmingos jtakos vaiky svorio
didéjimui. Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti, kaip Gminés limfoblastinés leukemijos gydymo metu (iki
vélyvosios intensifikacijos pabaigos) keitési skirtingo amziaus vaiky kiino masés indeksas.

Metodai. Atliktas retrospektyvinis kohortinis tyrimas. Jtraukti 45 tiriamieji, kuriems 2019-
2022 metais diagnozuota timin¢ limfoblastiné leukemija. Tiriamieji sugrupuoti j amzZiaus kategorijas:
1-5, 6-11, 12-17 mety.

Rezultatai. Iki gydymo pradzios vienas (2,2 proc.) vaikas turéjo per didelj kiino masés
indeksg ir vienas (2,2 proc.) per maza. Po vélyvosios intensifikacijos etapo penkiems (11,1 proc.)
vaikams nustatytas per didelis, né vienam nenustatytas per mazas kiino masés indeksas. 1-5 mety
amziaus vaiky svoris didéjo indukcijos ir vélyvosios intensifikacijos metu, 0 laikotarpiu tarp Siy
gydymo etapy maz¢jo. Visgi pakitimai $ioje amziaus grupéje nebuvo statistiSkai reik§Smingi. 6-11
mety amziaus vaiky svoris kito neZymiai iki vélyvosios intensifikacijos, tuomet pradéjo statistiSkai
reik§mingai didéti (p=0,002). 12-17 mety amziaus vaiky kiino masés indeksas indukcijos metu
statistiSkai reikSmingai sumazéjo (p=0,007), o nuo antros konsolidacijos reik§mingai didéjo
(p=0,002).

ISvados. Nors iki vélyvosios intensifikacijos pabaigos visy amziaus grupiy vaikai Svorio
priaugo, gydymo pradzioje i$siskyré ikimokyklinio amziaus vaiky ir paaugliy kiino masés indekso
kitimo tendencija. Jaunesniy vaiky kiino masé didéjo, o paaugliai jos neteko. Laiku skirta, pagal
amziy pritaikyta mitybos korekcija galblit galéty padéti pasiekti geresniy iminés limfoblastinés

leukemijos gydymo rezultaty.

Raktazodziai: tminé limfoblastiné leukemija, gliukokortikoidai, mitybos buklé, kiino masés

indeksas.



SUMMARY

Introduction. Survival rates of acute lymphoblastic leukaemia differ among age groups, with
the best prognosis observed in children aged 1-9 years. Being underweight or obese may influence
treatment-related complications and worse outcomes. Glucocorticoids used in acute lymphoblastic
leukaemia treatment can aggravate weight gain. Therefore, the aim of this study was to analyse
change in body mass index during acute lymphoblastic leukaemia treatment (till the end of delayed
intensification) among different age groups.

Methods. 45 consecutive patients were included in the retrospective observational cohort
study. All patients were diagnosed with acute lymphoblastic leukaemia in 2019-2022 and stratified
into age groups: 1-5, 6-11, and 12-17 years.

Results. At diagnosis, one (2.2%) child had a low, and one (2.2%) had a high body mass
index. After delayed intensification, five (11.1%) children had a high body mass index, and none
were underweight. Children aged 1-5 years had an increase in body mass index during induction and
delayed intensification, while between these phases, weight decreased. However, these changes were
not statistically significant. Body mass index in the 6-11 age group was stable until delayed
intensification when it increased significantly (p=0.002). In the 12-17 age group, a statistically
significant decrease (p=0.007) in induction and an increase from the beginning of the second
consolidation (p=0.002) was observed.

Conclusion. During treatment, all children eventually gained weight. However, at first, only
preschool children had an increase in body mass index, while 12-17 years children lost weight.
Timely, age-adapted nutritional interventions may help to improve the outcomes of acute

lymphoblastic leukaemia patients.

Keywords: acute lymphoblastic leukaemia, glucocorticoids, nutritional status, body mass

index.

IVADAS

Vaiky, serganc¢iy amine limfoblastine leukemija (ULL), iSgyvenamumas siekia 90 proc.,
taciau prognozé vis dar reikSmingai priklauso nuo amziaus. Geresnis i§gyvenamumas nustatomas 1-

9 mety amziaus vaikams, blogesnis — kiidikiams ir deSimties mety amziaus bei vyresniems vaikams



(1,2). Todél siekiant gerinti iSeitis, svarbu ieskoti priezasCiy, kas lemia skirtumus tarp skirtingy
amziaus grupiy.

Svarbi ULL gydymo sudedamoji dalis yra dideliy doziy gliukokortikoidy skyrimas.
Gliukokortikoidams budingas sisteminis poveikis, kadangi gliukokortikoidy receptoriai yra randami
visame organizme (3). D¢l Sios priezasties gliukokortikoidai pasizymi stipriu prieSuzdegiminiu ir
proapoptotiniu poveikiu, kuriam ypa¢ jautriis limfocitai. Tai naudinga ULL gydymo metu (3,4),
taciau taip pat tai lemia platy gliukokortikoidy nepageidaujamy poveikiy spektrg, pavyzdziui, svorio
didéjima, hiperglikemija (3). Tyrimai rodo, kad nutukimas gali turéti jtakos su ULL gydymu
susijusioms komplikacijoms ir iSeitims (5). Be to, svarbu ne tik fiksuoti svorio padidéjima ar
sumazgjima, bet vertinti jo trukme. Ilgesnis gydymo laikotarpis, kurio metu vaikas turi per didele ar
per mazg kiino masg yra siejamas su didesniu gydymo toksiskumu (6).

Gliukokortikoidy poveikis priklauso nuo dozés, gydymo trukmeés ir paties gliukokortikoido
pasirinkimo. ULL gydymo metu paprastai skiriamas deksametazonas arba prednizolonas. Tyrimai
parodé, kad, lyginant su prednizolono poveikiu, deksametazono citotoksiSkumas yra didesnis, jj
skiriant ULL ligos atkry¢iy pasitaiko re¢iau, o iSgyvenamumas be nepageidaujamy jvykiy yra
geresnis. Kita vertus, deksametazonas siejamas su didesniu toksiskumu nei prednizolonas (7).

Augant keiciasi vaiko aplinka, kinta jo metabolizmas, audiniy sudétis, 0 tuo paciu keiciasi ir
vaisty farmakokinetinés savybés vaiko organizme (8). Todél Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti, kaip
ULL gydymo metu (nuo gydymo pradzios iki vélyvosios intensifikacijos pabaigos), skiriant

deksametazona, keitési vaiky kiino masés indeksas (KMI) priklausomai nuo vaiko amziaus.

TIRIAMIEJI IR METODAI

Pacientai ir tyrimo tipas
Atliktas retrospektyvinis vieno centro kohortinis tyrimas. ] tyrimg jtraukti Vilniaus

universiteto ligoninés Santaros kliniky (VUL SK) Vaiky onkohematologijos centro pacientai,
kuriems nuo 2019 iki 2022 mety lapkri¢io ménesio buvo diagnozuota B arba T lgsteliy ULL. Visi
tiriamieji buvo gydyti pagal Siaurés 3aliy vaiky onkohematologijos draugijos (angl. the Nordic
Society of Paediatric Haematology and Oncology) (NOPHO) ALLTogether Pilot chemoterapijos
protokola, jiems skirtas deksametazonas. | tyrima nejtraukti pacientai, kuriems po indukcijos
nustatyta didelés rizikos ULL, kurie iki tyrimo pradZios nebaigé vélyvosios intensifikacijos gydymo

etapo. Tiriamyjy duomenys surinkti i§ medicinos dokumenty.



Organizmo augimui jtakos turi aplinkos salygos, ivairts fiziologiniai, biocheminiai,
hormoniniai procesai, kurie kinta skirtingy amziaus tarpsniy metu (9). Todél Siame tyrime pacientai
buvo suskirstyti j tris amziaus grupes: 1-5 mety (ikimokyklinis amzius), 6-11 mety (laikotarpis iKi
brendimo) ir 12-17 mety (paauglysté (9)).

Bioetikos leidimas gautas i§ Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto

(patvirtinimo numeris: 158200-18/12-1073-576) (1 priedas).

Duomeny rinkimas
Buvo surinkti pacienty duomenys apie amziy, lytj, ULL imunofenotipg, citogenetikg

(pacientams, kuriems nustatyta B lIgsteliy ULL), leukocity skai¢iy diagnozés metu, minimalios
liktinés ligos (MLL) statusg 29 gydymo dieng, rizikos grupes (indukcijos metu ir po jos), cukrinj
diabeta. MLL vertinta tiriant kauly ¢iulpy aspirata tékmés citometrijos ir polimerazinés grandininés
reakcijos (PGR) metodais (nesant PGR tyrimo rezultaty, remtasi tik tékmés citometrijos atsakymu).
MLL laikyta neigiama, kai tyrimuose nebuvo aptikta blasty lasteliy.

Svorio ir Gigio duomenys vertinti diagnozes metu ir 17 karty gydymo eigoje — iki 25 savaités
(po indukcijos nustacius standarting arba viduting-maza rizikos grupg) arba iki 30 savaités (po
indukcijos nustacius vidutine-didele rizikos grupe) (1 paveikslas). Kadangi chemoterapijos trukmé
gali varijuoti priklausomai nuo besivystan¢iy komplikacijy, svorio vertinimui buvo pasirinkti
standartiniai gydymo taskai, kuomet svoris buvo matuojamas visiems tiriamiesiems. Skirstymas j
rizikos grupes detalizuotas 2 paveiksle. Mitybos biiklés vertinimas rémési KMI pagal amziy z-
vertémis (angl. z-scores), kurios paskaiciuotos naudojantis Pasaulio sveikatos organizacijos (angl.
The World Health Organisation) (WHO) programine jranga: WHO Anthro (versija: 3.2.2) ir WHO
AnthroPlus (versija: 1.0.4), skirta vaiky mitybos buklés vertinimui iki 5 mety amziaus ir nuo 5 mety
amziaus, atitinkamai. KMI pagal amziy z-vertés nuo -2 iki 2, maziau -2 ir daugiau 2 buvo laikomos

normaliu, per mazu ar per dideliu KMI, atitinkamai.

Savaité
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1 paveikslas. Gydymo schema ir igio bei svorio matavimai. Sutrumpinimai: D — deksametazonas;

IRH (angl. intermediate-high risk) — vidutiné-didelé rizikos grupé; IRL (angl. intermediate-low risk)



— vidutiné-maza rizikos grupé; SR — standartiné rizikos grupé. Rodyklés zymi tigio, svorio

matavimus.

Statistiné analizé
Buvo apskaiciuoti aprasomosios statistikos duomenys: mediana ir interkvartilinis plotis (IQR)

amziui, vidurkis ir standartinis nuokrypis KMI z-vertéms, daznis kategoriniams kintamiesiems.
Asociacijos tarp skirtingy kategoriniy kintamyjy paskai¢iuotos naudojant Fiserio tikslyjj testa.
Kiekybiniy kintamyjy normalumui jvertinti taikytas Sapiro-Vilko normalumo testas. Vienfaktoriné
kartotiniy matavimy dispersiné analizé (angl. one-way repeated measures analysis of variance
(ANOVA)) taikyta nustatyti, ar kartotiniy KMI z-ver¢iy matavimy vidurkiai tarp skirtingy amziaus
grupiy keitési statistiSkai reikSmingai nuo indukcijos pradzios iki veélyvosios intensifikacijos
pabaigos. P verté¢ <0,05 laikyta statistiSkai reikSminga. Siekiant iSsiaiSkinti, per kuriuos gydymo
etapus (nuo indukcijos pradzios iki pirmos konsolidacijos pradzios (5 savaités), nuo 5 savaités iki
vélyvosios intensifikacijos pradzios (18 savaités), nuo 18 savaités iki vélyvosios intensifikacijos
pabaigos, nuo indukcijos pradzios iki 18 savaités, nuo 5 sav. iki vélyvosios intensifikacijos pabaigos
ar nuo indukcijos pradzios iki vélyvosios intensifikacijos pabaigos) jvyko statistiSkai reikSmingas
pokytis, taikyta Bonferoni korekcija (angl. Bonferroni correction) ir t testas priklausomoms imtims
(angl. paired t-test) (po atliktos korekcijos p verté <0,008 laikyta statistiskai reik§minga). Statistiné

analiz¢ atlikta naudojantis R Commander programa (versija: 4.1.1.).

GYDYMO PROTOKOLAS

Visi pacientai gydyti pagal NOPHO ALLTogether Pilot chemoterapijos protokola, skirtg 1-
45 mety amZiaus pacientams, sergantiems ULL. Iki tyrimo pradZios pacientai baigé kelis gydymo
etapus: indukcijos, pirmos konsolidacijos, antros konsolidacijos ir vélyvosios intensifikacijos.

Indukcijos metu pacientai buvo suskirstyti ; dvi grupes: Jungtiniy Amerikos Valstijy
Nacionalinio vézio instituto (angl. National Cancer Institute) (NCI) standartinés rizikos ir NCI
didelés rizikos. Po indukcijos pacientai suskirstyti j labai mazos, vidutinés-mazos, vidutinés-didelés
ir didelés rizikos grupes (2 paveikslas). Didelei rizikos grupei priskirtas pacientas nebuvo jtrauktas |
tyrima.

Deksametazonas pacientams buvo skiriamas indukcijos (po jos dozé mazinta pirmos
konsolidacijos pradzioje) ir vélyvosios intensifikacijos metu. Visi skirti vaistai ir jy dozés pateiktos

1 lenteléje.



Rizikos grupés indukcijos metu

v v
NCI standartinés rizika: NCI didelé rizika:
® B'ULL . T_ULL
s <10 mety « B-ULL, jei:
. Leu<50x10°/L © 2l0mety
e Leu>50x10 /L

Rizikos grupés po indukcijos

v v v
SR: IR: HR:
* 29d. MLL neigiama e 29d. MLL<5 proc. * 29 d. MLL>5 proc. (nesant
* NeT-ULL ABL translokacijos)

*  Néra DR genetikos

e 71d. MLL>0,05 proc.

«  Néra CNS3/TLP+* . $(17;19)
A\ 4 *
IRL: IRH:
<16 mety, nesant DR genetikos <16 arba >16 mety (nesant SR/HR)
MLL: MLL:
Genetika:

«  ETV6/RUNX1 <0,1 proc. (29 d.) >0,1 proc. (29 d.)
*  Hiperdiploidija (51-67 chr.) <0,03 proc. (29 d.) >0,03 proc. (29 d.)
«  Geros rizikos CNA® <0,05 proc. (29 d.) >0,05 proc. (29 d.)
»  Blogos rizikos CNA ® - <5 proc. (29 d.)
*  B-other <0,05 proc. (29 d.) >0,05 proc. (29 d.)
- T-ULL Neigiama (71 d.) <0,05 proc. (71 d.)
¢ TLP+<5leu/pL? Neigiama (29 d.) =
e TLP+>5 leuw/pL? - <5 proc. (29 d.), nesant DR
« CNS3® - <5 proc. (29 d.), nesant DR

* ] gydyma nereaguojanti tarpuplaucio/séklidziy masé
*  Néra genetiniy tyrimy duomeny

*  Néra MLL rezultaty

*  ABL klasés translokacijos

<5 proc. (29 d.), nesant DR
<5 proc. (29 d.), nesant DR
Visi ligoniai
Bet kokia MLL (29 d.), <0,05 proc.
(71 d.)

2 paveikslas. Pacienty stratifikacija j rizikos grupes. Sutrumpinimai: B-ULL — B Igsteliy @iminé
limfoblastiné leukemija; chr. —chromosoma; CNA (angl. copy-number alterations) — kopijy skaiciaus
pakitimai; CNS — centriné nervy sistema; DR — didelé rizika; IR (angl. intermediate risk) — vidutiné
rizikos grupé; IRH (angl. intermediate-high risk) — vidutiné-didelé rizikos grupé; IRL (angl.
intermediate-low risk) — vidutiné-maza rizikos grupé; leu — leukocitai; NCI (angl. National Cancer
Institute) — Nacionalinis vézio institutas; MLL — minimali liktin¢ liga; SR — standartiné rizikos grupé;
TLP — trauminé liumbaliné punkcija; T-ULL — T Igsteliy iiminé limfoblastiné leukemija.

a. CNS3 statusas nustatomas, kai likvore randama blasty ir >5 leukocitai/uL, bet <10 eritrocity/pL.
TLP+ nustatoma, kai likvore randama blasty ir >10 eritrocity/pL.



b. Geros rizikos CNA profilis nustatomas, kai néra IKZF1, CDKN2A/B, PAR1, BTGI1, EBFI,
PAXS, ETV6 ar RB1 delecijy, arba yra izuoliuota ETV6, BTG1 ar PAX5 delecija, arba yra ETV6
ir CDKN2A/B ar BTG1, ar PAX5 delecija. Kitu atveju nustatomas blogos rizikos CNA profilis.

1 lentelé. NOPHO ALLTogether Pilot chemoterapijos protokolo vaisty dozavimas.

Gydymo etapas Vaistas Dozé Dienos
Daunorubicinas (tik didelés rizikos) 25 mg/m? 1,8,15ir22
Deksametazonas 6 mg/m? 1-28
Indukcija Pegiliuota asparaginazé 1500 1U/m? 4ir18
(1-28 diena) Vinkristinas 1.5 mg/m? 1,8,15ir22
(maksimali dozé 2 mg)
Intratekaliné terapija metotreksatu Pagal amziy lirl5®
Ciklofosfamidas (tik IRL ir IRH) 1000 mg/m? 36 ir 50
Citarabinas 75 mg/m? 38-41, 45-48,
52-55, 59-62
Deksametazonas Laipsniskas nutraukimas 29-35 (38)
S 6-merkaptopurinas 60 mg/m? 36-63
1 konsolidacija
. Pegiliuota asparaginazé 1500 1U/m? 32ir 46
(29-70 diena) (IRL, IRH +60)
Vinkristinas 1.5 mg/m? 29
(maksimali dozé 2 mg)
Intratekaliné terapija metotreksatu Pagal amziy SR: 29 ir 52

IRL, IRH: 29, 36, 50

Folio riigstis

15 ar 7,5 mg/m?®

Po metotreksato

infuzijos
2 konsolidacija 6-merkaptopurinas 25 mg/m? 71-119
(71-119 diena) Dideliy doziy metotreksatas 5000 mg/m? 78ir 99
Pegiliuota asparaginazé (tik IRH) 1500 IU/m? 74,88 ir 102
Intratekaliné terapija metotreksatu Pagal amziy 78ir 99
Ciklofosfamidas (tik IRL) 1000 mg/m? 148
Citarabinas 75 mg/m? SR: 149-152, 156~
159
Vélyvoiji IRL: 150-153, 157-
intensifikacija 160
(SR, IRL: 120-168  Deksametazonas 10 mg/m? 120-126, 134-140
diena) 6-merkaptopurinas 60 mg/m? 148-161
Vinkristinas 1.5 mg/m? 120, 127 ir 134

Intratekaliné terapija metotreksatu

(maksimali dozé 2 mg)

Pagal amziy

120 ir 134




Deksametazonas 10 mg/m? 120-124, 141-145,
162-166, 183-187

Vélyvoji Doksorubicinas 30 mg/m? 120, 141, 162 ir 183
intensifikacija 6-merkaptopurinas 50 mg/m? 120-133, 141-154,
(IRH: 120-203 162-175, 183-196

diena) Vinkristinas 1.5 mg/m? 120, 141, 162 ir 183

(maksimali dozé 2 mg)

Intratekaliné terapija metotreksatu Pagal amziy 120, 141, 162 ir 183

Sutrumpinimai: IRH (angl. intermediate-high risk) — vidutiné-didelé rizikos grupé; IRL (angl.

intermediate-low risk) — vidutiné-maza rizikos grupé; SR — standartiné rizikos grupé.

a. Nustacius centrinés nervy sistemos (CNS) 2 statusg (likvore rasta blasty ir <5 leukocity/uL), ar
teigiamg trauming liumbaling punkcija (TLP+) (likvore rasta blasty ir >10 eritrocity/uL)
intratekaliné metotreksato terapija papildomai skirta 8 ir 22 dienomis. CNS3 statusas (kai likvore
randama blasty ir >5 leukocity/pL) nebuvo nustatytas né vienam vaikui.

b. Dozé priklauso nuo folio riigsties paruo$imo bado.

c. Folio rugstis skirta po metotreksato infuzijos pra¢jus 42 val.

REZULTATAI

2019-2022 metais VUL SK Vaiky onkohematologijos centre diagnozuota 50 naujy ULL
atvejy. IS jy 45 atitiko tyrimo atrankos kriterijus (3 paveikslas).

Vaikai, kuriems VUL SK 2019-2022 m.
diagnozuota B arba T Igsteliy ULL (n=50)

Neijtraukti pacientai, gydyti ne pagal NOPHO
ALLTogether protokola (n=2)

\ 4

Nejtraukti pacientai, iki tyrimo pradzios nebaige
vélyvosios intensifikacijos gydymo etapo (n=2)

\ 4

Neijtraukti pacientai, kuriems po indukcijos
nustatyta didelés rizikos ULL (n=1)

\ 4

\ 4

I tyrimg jtraukti pacientai (n=45)




3 paveikslas. Pacienty atrankos procesas. Sutrumpinimai: NOPHO (angl. the Nordic Society of
Paediatric Haematology and Oncology) - Siaurés $aliy vaiky onkohematologijos draugija; ULL —

iminé limfoblastiné leukemija; VUL SK - Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos.

Pacienty amziaus mediana diagnozés nustatymo metu buvo 5,9 metai (min.=1,4, maks.=15,8,
IQR=6,0). Tarp tiriamyjy buvo 26 berniukai ir 19 mergaiciy. Lyties, imunofenotipo, citogenetikos,
leukocity skaiciaus diagnozés metu, MLL 29 dieng, rizikos grupiy po indukcijos pasiskirstymas tarp
skirtingy amziaus grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré (2 lentelé).

Tarp trijy amzZiaus grupiy statistiSkai reikSmingai skyrési rizikos grupés indukcijos metu ir
cukrinio diabeto pasiskirstymas (p<0,001 ir p=0.007, atitinkamai). Gliukokortikoidy sukeltas cukrinis
diabetas pasireiské tik 6-11 ir 12-17 mety amziaus grupése, dviem (14,3 proc.) ir trims (37,5 proc.)
vaikams, atitinkamai (2 lentelé).

Diagnozés nustatymo metu tik du (4,4 proc.) vaikai turéjo nenormaly KMI: vienas per didelj,
kitas per maza. Gydymo eigoje tokiy vaiky skaicius iSaugo. Iki vélyvosios intensifikacijos pradzios
(18 sav.) ypac¢ padaugéjo vaiky su per mazu KMI, tokiy buvo penki (11,1 proc.). Baigus vélyvosios
intensifikacijos etapg vaiky su per mazu KMI jau nebuvo, tac¢iau penkiems (11,1 proc.) vaikams

nustatytas per didelis KMI (2 lentelé).

2 lentelé. 45 tiriamyjy charakteristika.

Visi pacientai Amziaus grupés P reik§mé®
n (%) n (%)
1-5 metai 6-11 mety 12-17 mety
Pacienty skai¢ius 45 (100,0) 23 (51,1) 14 (31,1) 8 (17,8)
Amzius
Mediana (min-maks; 5,9 (1,4-15,8; 4,3 (1,4-5,9; 10,0 (6,7-11,6; 15,0 (12,2-
IQR) 6,0) 2,1) 1,6) 15,8; 2,9)
Lytis 0,658
Berniukai 26 (57,8) 15 (65,2) 7 (50,0) 4 (50,0)
Mergaités 19 (42,2) 8 (34,8) 7 (50,0) 4 (50,0)
Imunofenotipas 0,569
B-ULL 42 (93,3) 22 (95,7) 12 (85,7) 8 (100,0)
T-ULL 3(6,7) 1(4,3) 2(14,3) 0(0,0)
Citogenetika (B-ULL) ® 0,359
Normali 2(4,7) 0 (0,0) 2 (16,7) 0 (0,0)
Palankios prognozés 25 (59,5) 13 (59,1) 7 (66,7) 5 (62,5)
Kita 15 (34,9) 9 (40,9) 3(25,0) 3(37,5)
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Leukocity skaicius 0.767

<50 x 10%1 37 (82,2) 19 (82,6) 12 (85,7) 6 (75,0)
> 50 x 1091 8 (17,8) 4 (17,4) 2 (14,3) 2 (25,0)

MLL 29 dieng 0,442
Neigiama 19 (42,2) 8(34,8) 8 (57,1) 3(37,5)

Teigiama 26 (57,8) 15 (65,2) 6(42,9) 5 (62,5)

Rizikos grupé indukcijos metu <0,001
Standartiné 23(51,1) 19 (82,6) 4 (28,6) 0(0,0)

Didelé 22 (48,9) 4 (17,4) 10 (71,4) 8 (100,0)

Rizikos grupé po indukcijos 0,830
Standartiné 16 (35,6) 8 (34,8) 6 (42,9) 2 (25,0)
Vidutiné-maza 17 (37,8) 10 (43,5) 4 (28,6) 3 (37,5)
Vidutiné-didelé 12 (26,7) 5(21,7) 4 (28,6) 3(37,5)

Cukrinis diabetas 0.007
Gliukokortikoidy 5(11,1) 0(0,0) 2(14,3) 3(37,5)
sukeltas 2 (4,4) 1(4,3) 0(0,0) 1(12,5)

I tipo 38 (84,4) 22 (95,7) 12 (85,7) 4 (50,0)
Néra

KMI z-vertés diagnozés metu 0,744
Normalus 43 (95,6) 22 (95,7) 13 (92,9) 8 (100,0)

Per didelis 1(2,2) 1(4,3) 0 (0,0 0(0,0)
Per mazas 1(2,2) 0(0,0) 1(7,1) 0(0,0)

KMI z-vertés 5 sav. pradzioje 0,446
Normalus 37 (82,2) 17 (73,9) 13 (92,9) 7(87,5)

Per didelis 4(8,9) 4 (17,4) 0(0,0) 0(0,0)
Per mazas 4(8,9) 2 (8,7) 1(7,1) 1(12,5)

KMI z-vertés 18 sav. pradzioje 0,897
Normalus 38 (84,4) 19 (82,6) 12 (85,7) 7 (87,5)

Per didelis 2(44) 2(8,7) 0 (0,0 0(0,0)
Per mazas 5(11,1) 2(8,7) 2 (14,3) 1(12,5)

KMI z-vertés po vélyvosios 0,838

intensifikacijos
Normalus 40 (88,9) 21 (91,3) 12 (85,7) 7 (87,5)
Per didelis 5(11,1) 2(8,7) 2 (14,3) 1(12,5)
Per mazas 0 (0,0 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Sutrumpinimai: B-ULL — B lgsteliy @iminé limfoblastin¢ leukemija; KMI — kiino masés indeksas;
MLL — minimali liktiné liga; T-ULL — T lgsteliy iiminé limfoblastiné leukemija.
a. Asociacijoms tarp kategoriniy kintamyjy ir amziaus grupiy nustatyti naudotas FiSerio tikslusis

testas.

11



b. Palankios prognozés citogenetika: didelé hiperdiploidija (=51 chromosoma), ETV6-RUNX1.

Gydymo pradzioje KMI didéjimas stebétas tik tarp 1-5 mety amziaus vaiky, jis tgsési iki SeStos

savaites, veliau mazéjo, kol nuo 18 savaités vél pradéjo didéti. PrieSinga tendencija gydymo pradzioje

stebéta tarp 12-17 mety amziaus vaiky. Jy KMI mazéjo iki 4 savaités, o didéti pradéjo nuo 11 savaités.

6-11 mety amziaus vaiky KMI Kito nezymiai iki 18 savaités, tada pradéjo didéti (4 paveikslas).

StatistiSkai reik§mingas svorio kitimas per tyrimo laikotarpj stebétas 6-11 (p = 0,035) ir 12-17 mety

amziaus grupése (p < 0,001). 6-11 mety amziaus vaikams KMI statistiSkai reik§mingai padidéjo per

vélyvosios intensifikacijos gydymo laikotarpi (p = 0,002). 12-17 mety amziaus vaiky KMI statistiskai
reikSmingai sumazéjo per indukcijos laikotarpi (p = 0,007) ir reikSmingai padidéjo nuo 11 savaités

iki vélyvosios intensifikacijos pabaigos (p = 0,002). Pirmos ir antros konsolidacijos metu statistiskai

reik§mingy KMI poky¢iy nebuvo né vienoje amziaus grupéje (5 paveikslas).

INDUKCIIA 1 2 VELYVOII
KONSOLIDACIJA KONSOLIDACIIA INTENSIFIKACIJA

= > >

S < 3]

. . . . . . . . = = = = = - ;: l_‘i

= = - = % = = z =t 3 S 3 ] 53 o & rjl

— (o] en =t vy O o~ oo = — — — — —_ — ~ I
0,8
0,6
0.4
0,2

'f
0 /-
0,2 \/
-0,4
-0,6
-0,8
— | -5 6-11 12-17

Tolimesnis gydymas

4 paveikslas. Kiino masés indekso z-ver¢iy pokyc¢io nuo pradiniy matavimy kreivés pagal amziaus

grupes.
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a < 0,052
F=1941,p=0,132 F =3,168, p = 0,035 F=9,021,p < 0,001
1

1,2 1,1-(0,8)

1,0

0.8
0.6 (1.5) 0.6 (1,2)
0.6

0,4 (1,0) 0,4 (1,0)
0.4 — 0.3 (1,2) [ 0,3 (1,3)

| |

0.2 ‘ 0,1 (1,4) 1
\

0.0 | . .

07 ‘ a < 0,008>
s -0,2 (1,1)
0.4 0353
0,4 (1,2)
0.6
0.6 (1.,5)
0,8 I
p=0,793 p=0,467 p= 0,002 p=0,007 p=0,142 p=0,014
1,0 | |
p = 0,493 p=0,713
1.2 | I
p=0,030 ’ p = 0,002 |
-1.4 p=0,062 p=0,0T11
1,6
1-5 mety 6-11 mety 12-17 mety
B KMI z-vertés diagnozés metu B KMI z-vertés S sav. pradzioje
KMI z-vertés 18 sav. pradzioje @ KMI z-vertés po velyvosios intensifikacijos

5 paveikslas. Kiino masés indekso (KMI) z-veréiy vidurkiai skirtingy gydymo etapy metu pagal

amziaus grupes. Skliaustuose nurodytas standartinis nuokrypis.

a. KMI z-ver¢iy vidurkiy pokyc¢io per visa gydymo laikotarpj statistiniam reikSmingumui jvertinti
taikyta vienfaktoriné kartotiniy matavimy dispersiné analizé (angl. repeated measures ANOVA).

b. KMI z-ver¢iy vidurkiy poky¢io tarp skirtingy gydymo etapy statistiniam reikSmingumui jvertinti
taikytas t testas priklausomoms imtims (angl. paired t-test) (reikSmingumo lygmuo o koreguotas

taikant Bonferoni testg).

REZULTATU APTARIMAS

Siame tyrime i3analizuotas KMI kitimas ULL gydymo metu (nuo diagnozés nustatymo iki
vélyvosios intensifikacijos pabaigos). Rezultatai parodé, kad pradiniuose gydymo etapuose issiskiria
KMI kitimo dinamika tarp skirtingy amziaus grupiy. 1-5 mety amziaus vaiky svorio augimas sutapo
su deksametazono skyrimu indukcijos ir vélyvosios intensifikacijos gydymo etapy metu, o nutraukus
deksametazono skyrimg pirmos ir antros konsolidacijos laikotarpiu $ios grupés vaiky KMI mazéjo.

6-11 mety amziaus vaiky KMI nereik§mingai mazéjo iki vélyvosios intensifikacijos etapo pradzios,
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kurio metu buvo skirtas deksametazonas ir KMI pradéjo statistiskai reikSmingai didéti. 12-17 mety

amziaus vaiky KMI statistiSkai reikSmingai sumazéjo per indukcijos laikotarpj, o antros

konsolidacijos metu, kai dar nebuvo skiriamas deksametazonas, KMI pradéjo reikSmingai didéti ir

didéjo iki pat tiriamojo laikotarpio pabaigos.

Anks¢iau atlikty tyrimy metu dazniausiai stebétas KMI didéjimas ULL gydymo eigoje, kuris

ypac sutapo su gliukokortikoidy skyrimu indukcijos metu (10,11). Jaunesnis vaiky amzius daznai

buvo susietas su didesniu svorio prieaugiu, o vyresnis amzius kaip tik laikomas rizikos veiksniu KMI

sumazéjimui (10,12-15). ISsamesné anksCiau atlikty tyrimy santrauka pateikta 3 lenteléje. Visgi

ankstesniuose tyrimuose, kitaip nei siame, KMI kitimo dinamika vertinta didesniais laiko intervalais

arbatik indukcijos laikotarpiu, ne taip nuosekliai vertintas KMI kitimas tarp skirtingy amziaus grupiy,

kas galéty padéti sukurti tikslingesnius, pagal amziy pritaikytus KMI kitimo prevencijos protokolus.

3 lentelé. Anksciau atlikty tyrimy apie mitybos biiklés kitimg ULL gydymo metu santrauka.

Autorius

Diagnozé  Tyrimo Tiriamyjy

imtis

amzius

GKK

Rezultatai

Arpe ir
kt. (10)

ULL 51

1,9-16,7

mety

D,P

Nuo diagnozés nustatymo iki 150 gydymo dienos —

virS§svorio ir nutukimo atvejy skaiCius padidéjo
daugiau nei 3 kartus. KMI didéjo statistiskai
reikSmingai  skiriant  gliukokortikoidus, o
laikotarpiu, kai jie nebuvo skirti, reikSmingai
nekito. 4,8 mety amziaus ir jaunesni vaikai buvo
labiau linke priaugti svorio nei vyresni, bet $is

skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas.

Foster ir
kt. (11)

ULL 121

2-15 mety

Nuo diagnozés nustatymo iki indukcijos pabaigos —

statistiskai reikSmingai padidéjo pacienty KMI.

Nuo indukcijos pabaigos iki 5 mety po diagnozés

nustatymo — KMI kitimas nezymus, taciau KMI
i8liko statistiskai reik§mingai padidéjes lyginant su
vertémis iki gydymo pradzios.

Dauguma pacienty diagnozés metu buvo normalaus
arba nepakankamo svorio, o po 5 mety dauguma

turéjo virSsvorj arba nutukima.

Hill ir kt.
(12)

ULL, 187
limfoblastiné

limfoma

2-20 mety

D,P

Nuo diagnozés nustatymo iki indukcijos etapo
pabaigos - svorio netekimas  statistiS8kai

reik§mingai labiau paplites tarp 10 mety ir vyresniy
vaiky, taip pat tarp gydomy prednizolonu, o ne

deksametazonu, vaiky, kuriems diagnozuota T

14



Igsteliy ULL ir kuriems indukcijos metu nustatyta

hiperglikemija.

Egnell ir ULL 765 2-17,9 D,P Nuo diagnozés nustatymo iki pirmos eilés gydymo
kt. (13) mety pabaigos — vaiky, turinéiy vir§svorj ar nutukima,

skaiéius padidéjo >2 kartus, o 2-5,9 mety amziaus
grupéje beveik 4 kartus.

Nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingo svorio
prieaugio tarp 10 mety ir vyresniy vaiky. Jie turéjo
didesne rizika netekti svorio lyginant su 2-5,9 mety

amziaus vaikais.

Hoed ir ULL 508 2-17 mety N Nuo diagnozés nustatymo iki 32 gydymo savaités —

kt. (16) statistiskai reik§mingas KMI padidéjimas.

Browne ULL 372 2,0-18,8 P Nuo diagnozés nustatymo iki indukcijos etapo 19
ir kt. (indukcijos dienos — KMI statistiskai reik§mingai sumazéjo.
(14) metu), Nuo indukcijos etapo 19 dienos iki indukcijos

véliau D pabaigos — KMI statistiskai reik§mingai padidéjo.

Nuo indukcijos pabaigos iki 5 mety po gydymo —

vir§svor] ar nutukimg turinéiy vaiky skaicius
padidéjo beveik dvigubai.

Nuo 2 iki 10 mety amzZiaus pacientai turéjo
statistiSkai reikSmingai didesn¢ rizikg atsirasti

vir§svoriui ar nutukimui nei 10 mety ir vyresni

vaikai.
Seki ir ULL 96 0,5-16,6 P Nuo diagnozés nustatymo iki indukcijos etapo
kt. (15) mety pabaigos — reik§mingo KMI kitimo nestebéta,

taCiau nustatyta, kad jaunesni vaikai turi didesng

rizikg svorio padidéjimui nei vyresni vaikai.

Sutrumpinimai: GKK — gliukokortikoidai; N — nepatikslinta; D — deksametazonas; P — prednizolonas;

ULL — iminé limfoblastiné leukemija; KMI — kiino masés indeksas.

Su gliukokortikoidais susijusiam svorio didéjimui jtakos gali turéti ne vienas veiksnys.
Pirmiausia, gliukokortikoidai skatina apetita. Buvo tirti ULL sergantys vaikai, kuriems skirtas
deksametazonas. Nustatyta, kad jau po keturiy dieny nuo deksametazono skyrimo pradzios
statistiSkai reikSmingai padidéja suvartojamy kalorijy kiekis. Be to, deksametazono skyrimo metu
suvartojamas sociyjy riebaly ir valgomosios druskos kiekis virSijo rekomenduojamas normos ribas
pagal amziy ir lytj. Tadiau tyrime nebuvo rasta koreliacijos tarp suvartojamy kalorijy kiekio ir

pacienty amziaus (17).
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Hiperinsulinemija taip pat gali prisidéti prie svorio augimo (18). D¢l gliukokortikoidy
poveikio organizmo audiniuose vystosi rezistencija insulinui, atsiradusi hiperglikemija stimuliuoja
insulino sekrecijg. Todél gali iSsivystyti gliukokortikoidy sukeltas diabetas (19). Buklé, kuri Siame
tyrime statistiSkai reikSmingai dazniau diagnozuota vyresniems vaikams. Kitame tyrime taip pat
nustatyta, kad 10 mety amZiaus ir vyresniems ULL sergantiems vaikams indukcijos metu beveik 10
karty dazniau i$sivysto gliukokortikoidy sukeltas diabetas nei vaikams iki 10 mety (20). Sveiko vaiko
organizme brendimo metu budingas padidéjes rezistentiSkumas insulinui lyginant su laikotarpiu iKi
brendimo ir brendimo pabaiga (21). Tai galéty biti susije su brendimo laikotarpiu vykstanciais
hormony pokyc¢iais — didéja lytiniy hormony koncentracija, pasiekiamas augimo hormono
koncentracijos pikas (22). Manoma, kad rezistencija insulinui yra svarbus faktorius metabolinio
sindromo i$sivystymui (23). Nepaisant to, Siame tyrime 12-17 mety amziaus vaikams stebétas svorio
kritimas indukcijos etapo metu ir tik véliau svoris pradéjo didéti, dar neatnaujinus gliukokortikoidy
skyrimo.

Vaiky organizmo audiniy sudétis augant keiciasi. Biidingas riebalinio audinio, ypa¢ poodinio,
masés didéjimas, labiau iSreikStas mergaitéms (24). Visceraliniame riebaliniame audinyje
gliukokortikoidy receptoriy yra daugiau nei poodiniame riebaliniame audinyje (18). Visceralinio
riebalinio audinio masé taip pat su amziumi did¢ja, ypac vyriskos lyties asmenims, taciau vaikystéje
ir paauglystéje $is pakitimas néra zymus (24). Vaiky organizme nepriklausomai nuo lyties
visceralinio riebalinio audinio dalis sudaro tik maZiau nei 10 proc. viso riebalinio audinio (25). Kita
vertus, riebalinio audinio procentiné dalis didéja tik iki 6 ménesiy amZiaus, o paskui pradeda mazéti
(nors mergaic¢iy organizme vél pradeda didéti brestant) (26-28). Dél gliukokortikoidy poveikio didéja
lipidy sintezé ir kaupimas riebaliniame audinyje, taip pat aktyvéja preadipocity diferenciacija ]
brandzius adipocitus (adipogenezé) — vyksta adipocity hipertrofija ir hiperplazija (29).

Augant taip pat maz¢ja vandens proporcija organizme, kinta jo pasiskirstymas. Didesné dalis
vandens kiidikio organizme yra ekstralgsteliniame tarpe, o 10 mety amziaus vaiko — intralgsteliniame
tarpe (26,27). Gliukokortikoidai veikia ne tik gliukokortikoidy, bet ir mineralkortikoidy receptorius
(3). Mineralkortikoidinis poveikis lemia natrio ir vandens susilaikymg organizme, daugiausia
ekstralasteliniame tarpe (3,30). Buty galima manyti, kad didesné riebalinio audinio ir vandens, ypac¢
esancio ekstralgsteliniame tarpe, proporcija ikimokyklinio amziaus vaiko organizme lemia labiau
1SreikSta KMI pokyc¢io priklausomybe nuo deksametazono skyrimo lyginant su vyresniais vaikais.
Vis délto sintetiniai gliukokortikoidai daznai ne taip aktyviai jungiasi prie mineralkortikoidy
receptoriy, pavyzdziui, deksametazono mineralkortikoidinis poveikis yra minimalus (3,31). Be to,
gali buti, kad deksametazono sukeliami nepageidaujami reiskiniai i§ dalies kaip tik yra susij¢ su

sumazéjusiu mineralkortikoidiniu kortizolio poveikiu (32). Kortizolis turi didelj afinitetg
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mineralkortikoidiniams receptoriams (33), o didelé deksametazono dozé per neigiamag grjztamajj rysj
mazina endogeninio kortizolio i$skyrimg (3).

Augant organizme daugéja liesos kiino masés. Ypac Sis pokytis iSreikStas brendimo
laikotarpiu ir daugiau berniukams (34). Tac¢iau dél gliukokortikoidy poveikio raumeny masé mazéja
— vystosi raumeny atrofija, kurig lemia sumazéjusi baltymy sintezé ir suintensyvejes baltymy
skaidymas (35). Dél atrofijos pasireiSkia raumeny silpnumas (36). Tai galéty prisidéti prie ULL
serganciy vaiky fizinio aktyvumo sumazéjimo (37). Vieno tyrimo metu nustatyta, kad ULL gydymo
metu padidéjes KMI yra labiau susijes su padidéjusia riebalinio audinio proporcija organizme, kai
liesos kiino masés procentiné dalis i$lieka tokia pati. Taip pat pastebéta, kad vaiky, kuriy KMI nukrito,
riebalinio audinio procentiné dalis vis tiek padidéjo, taciau buvo prarasta liesos kiino masés dalis (16).

Katabolinius procesus riebaliniame ir raumeniniame audiniuose gali skatinti uzdegiminiai
citokinai, pavyzdziui, tumoro nekrozés faktorius (TNF), interleukinas 1 (IL-1) beta, interleukinas 6
(IL-6), interferonas (IFN) gama (38). Taip pat pastebéta, kad esant didesnei IL-1 beta koncentracijai
riebalinio audinio masei jtakos turéjo suvartojamo maisto kiekis, o raumeny masés praradimas vyko
nepriklausomai nuo to (39). Didelés citokiny koncentracijos bei oksidacinis stresas gali biiti susij¢ su
rezistentiSkumu gliukokortikoidams (40). Nustatyta, kad vaikams ULL diagnozés ir gydymo metu
biina padidéjes tiek uzdegiminiy citokiny kiekis, tiek oksidacinis stresas lyginant su vaikais, kuriems
néra diagnozuota ULL (41-44). Nuo ULL gydymo pradzios iki indukcijos etapo pabaigos statistiikai
reikSmingai padidéja TNF-alfa kiekis periferiniame kraujyje, o IFN-gama — kauly ciulpuose (44).
Citokiny koncentracija priklauso nuo amziaus. Sveiko vaiko organizme augant didé¢ja TNF-alfa ir
IFN-gama gaminanciy CD4 ir CD8 T lasteliy proporcija (45). Kraujo serume TNF-alfa, IL-6, IFN-
gama pikas nustatytas 7-17 mety amziaus vaikams (46). Todél galima biity manyti, kad paauglio,
sergan¢io ULL, organizme uzdegiminiy citokiny taip pat galéty biiti daugiau nei jaunesnio vaiko su
ULL diagnoze.

Su amZiumi did¢janti liesos kiino masés dalis, kintan¢ios uzdegiminiy rodikliy koncentracijos
galéty turéti jtakos KMI kitimo skirtumams tarp skirtingy amziaus grupiy ULL gydymo metu. 12-17
mety amziaus vaikai, turédami didesne raumeny masg¢ nei jaunesni vaikai, galéjo daugiau jos netekti
del dideliy doziy deksametazono. D¢l raumeny atrofijos atsirades raumeny silpnumas galéjo turéti
itakos fizinio aktyvumo sumazéjimui ir svorio did¢jimui dar iki vélyvosios intensifikacijos pradzios,
kai vél buvo pradétas skirti deksametazonas.

Siame tyrime pavyko pamatyti tam tikrus KMI kitimo tendencijy skirtumus tarp skirtingy
amziaus grupiy vaiky. Tyrimai rodo, kad mitybos korekcija galéty biiti nebrangi ir efektyvi
prevencijos priemoné siekiant sumazinti KMI kitimg ULL gydymo metu (47,48). Vis délto vaiko
organizmas augant stipriai keiciasi, tod¢l pagal amziy pritaikyti mitybos, fizinio aktyvumo planai
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galéty padéti pasiekti dar geresniy rezultaty. Sis tyrimas buvo apribotas nedidelés imties, kadangi tik
nuo 2019 mety VUL SK Vaiky onkohematologijos centre pacientai, sergantys ULL, pradéti gydyti
pagal ALLTogether protokolg, kurio indukcijos pagrindg sudaro i$skirtinai deksametazonas. Siekiant
turéti kuo homogeniskesne tiriamyjy imtj j tyrimg nebuvo jtraukti pacientai gydyti pagal NOPHO
ALL-2008 protokola, kurio indukcijoje skiriamas taip pat ir prednizolonas, skiriasi pacienty rizikos
grupiy apibrézimo Kkriterijai bei chemoterapijos skyrimas. Taip pat nebuvo apimti trecios
konsolidacijos ir palaikomojo ULL gydymo etapai. Dél to didesnés imties ir ilgesnés trukmeés tyrimai,
nagrin¢jantys KMI kitimg skirtingose amziaus grupése, galéty turéti reikSmingos jtakos siekiant

toliau gerinti ULL serganciy vaiky i3eitis.

ISVADOS IR PASIULYMAI

Sis tyrimas pabrézia amziaus jtaka kiino masés indekso kitimui vaiky iiminés limfoblastinés
leukemijos gydymo metu, nuo indukcijos pradzios iki vélyvosios intensifikacijos pabaigos. Nors
vélyvosios intensifikacijos metu visy amziaus grupiy vaiky kiino masés indeksas pradéjo didéti,
gydymo pradzioje stebétas aiskus ikimokyklinio amziaus vaiky polinkis priaugti svorio, kai paaugliy
kiino masés indeksas kaip tik mazgjo. Todel reikeéty apsvarstyti mitybos biukle koreguojanciy

intervencijy skyrimg atsizvelgiant j pacienty amziy.
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