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Rezumat

Introducere. Diabetul zaharat tranzitor este o complicatie metabolica relativ
rard, descrisa in literatura cu o incidenta de 1-10%, a chimioterapiei copiilor cu
leucemie acuta limfoblastica ce cuprinde Asparaginaza si cortizon.

Scop. Evaluarea incidentei diabetului zaharat tranzitor si a impactului aces-
tuia asupra terapiei copiilor cu leucemie acutad limfoblastica.

Material si metodd. Am efectuat o analiza retrospectiva a 5 cazuri de leucemie
acuta limfoblastica, tratate in Compartimentul de Oncopediatrie a Clinicii Pediatrie
Il Cluj-Napoca, in perioada 1991-2009, care au dezvoltat diabet zaharat ca si
complicatie a terapiei citostatice.

Rezultate. Incidenta aparitiei diabetului zaharat la lotul nostru de pacienti
(101 copii cu leucemie acutd limfoblasticd) a fost de 4,95%. Nici unul dintre copii
nu prezenta antecedente personale de hiperglicemie, diabet zaharat sau sindrom
Down sau antecedente familiale de diabet zaharat. Hiperglicemia, insotitd sau nu
de cetonurie si acidoza metabolicd, a aparut la 4 dintre pacienti in cursul terapiei
combinate cu Asparaginaza si Prednison. Un singur copil a dezvoltat diabet zaharat in
a 5-a zi de terapie exclusiv cortizonica. La toti pacientii nostri, in momentul aparitiei
hiperglicemiilor, valorile insulinemiei au fost scazute, in timp ce cele ale HbAlc si
peptidului C s-au incadrat in limite normale. Toti pacientii au fost tratati cu insulind,
durata medie a necesarului de insulina fiind de 23 zile.

Concluzie. Diabetul zaharat tranzitor este o complicatie metabolica care
ridica probleme specifice de tratament, dar care nu ar trebui sa altereze aplicarea
protocoalelor de chimioterapie la copii cu leucemie acuta limfoblastica.

Cuvinte cheie: diabet zaharat tranzitor, leucemie acutd limfoblastica,
Asparaginazd, Prednison.

TRANSIENT DIABETES MELLITUS, METABOLIC COMPLI-
CATION OF CHEMOTHERAPY FOR ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA IN CHILDREN

Abstract

Background. Transient diabetes mellitus is a relative rare metabolic
complication reported in 1-10% of children with acute lymphoblastic leukemia
receiving Asparaginase and glucocorticoids as part of their chemotherapy.

Objective. To assess the incidence of transient diabetes mellitus in children with
acute lymphoblastic leukemia and to evaluate its implications on the chemotherapy
schedule.

Methods. We retrospectively analyzed 5 patients with acute lymphoblastic
leukemia, treated in the Oncologic Department of Pediatric Clinic 2 from Cluj-Napoca
between 1991-2009, who developed transient hyperglycemia as a complication of
their chemotherapy.

Results. The incidence of diabetes mellitus in our cohort (101 children with
acute lymphoblastic leukemia) was 4,95%. None of the 5 patients has a positive
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history of hyperglycemia, diabetus mellitus or Down syndrome or a familial history
positive for diabetus mellitus. Hyperglycemia, with or without ketonuria and metabolic
acidosis, was diagnosed in 4 children during combined therapy with Asparaginase
and Prednisone. Only I children developed diabetus mellitus under monotherapy with
Prednisone. All patients had, at the onset of diabetus mellitus, decreased values of
seric insulin with normal glycosylated hemoglobin and C-peptide levels. All 5 patients
required insulin therapy for a median duration of 23 days.

Conclusion. Diabetus mellitus is a transient metabolic complication which
requires specific therapeutic measures but should not interfere with the chemotherapy
in children with acute lymphoblastic leukemia.

Keywords: transient diabetes mellitus, acute lymphoblastic leukemia,
Asparaginase, Prednisone.

Introducere

Diabetul zaharat tranzitor este o complicatie meta-
bolica relativ rard a chimioterapiei copiilor cu leucemie
acuta limfoblastica (LAL), ce cuprinde L-Asparaginaza si
cortizon, descrisa in literatura de specialitate cu o inciden-
ta de 1-10% [1-5]. L-Asparaginaza determinad scdderea
sintezei si secretiei de insulind de la nivelul celulelor
B-pancreatice, interfera cu functia receptorilor de insulina
si determind hiperglucagonemie. Glucorticoizii amplifica
gluconeogeneza si scad utilizarea periferica a glucozei.
Utilizarea combinatd a acestor doud medicamente au efect
sinergic in determinarea aparitiei hiperglicemiei [1,2,6-
9]. Se pare ca leucemia insasi poate contribui la aparitia
hiperglicemiei, mecanismele nefiind inca clar cunoscute,
incriminata fiind alterarea productiei de citokine, datorita
dereglarilor mecanismelor imune ce apar la copiii cu
leucemie acuta limfoblastica, fenomen similar cu cel din
cadrul sepsisului [10].

Factorii de risc recunoscuti pentru aparitia episoa-
delor izolate de hiperglicemie si a diabetului zaharat tranzi-
tor la copiii cu LAL, in timpul terapiei citostatice, sunt:
varsta peste 10 ani, obezitatea, antecedente de diabet zaharat
la parinti, frati sau bunici, sindromul Down si administrarea
recentd de glucocorticoizi si/sau Asparaginaza [2,3].
Consecintele clinice ale aparitiei diabetului zaharat la
acesti copii sunt: cetoacidoza, deshidratarea, diselectrolite-
miile, amanari ale chimioterapiei, risc crescut de infectii si
cresterea numarului de zile de spitalizare [3,5,11,12].

Scopul lucrarii

In lucrarea noastra ne-am propus evaluarea inciden-
tei diabetului zaharat tranzitor la copiii cu leucemie acuta
limfoblastica si a impactului acestuia asupra chimioterapiei
citostatice.

Material si metoda
Am efectuat o analiza retrospectiva a 101 cazuri de
leucemie acuta limfoblastica, tratate in Compartimentul
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de Oncopediatrie a Clinicii Pediatrie II Cluj, In perioada
1991-2009. Pacientii au fost tratati in aceastd perioada
cu variante succesive ale protocolului terapeutic BFM,
respectiv BFM 90 (intre 1991-1995), BFM 95 (intre 1996-
2004) si IC-BFM 2002 (din 2005). Toate aceste protocoale
contin administrari de Prednison si Asparaginaza in faza 1
a protocolului I si in faza 1 a protocolului II.

Datele au fost obtinute prin revizuirea tuturor foilor
de observatie a pacientilor. Au fost colectate date privind
varsta, sexul, antecedente personale de hiperglicemie sau
diabet zaharat i sindrom Down, diagnosticul de diabet
zaharat la parinti, frati sau bunici, greutatea si indlfimea,
indexul de masa corporald, valorile glicemiei la debutul
leucemiei si in cursul terapiei citostatice, imunofenotipul
celulelor blastice. In cazul pacientilor ce au dezvoltat
diabet zaharat s-au urmarit: protocolul de chimioterapie
sub care se aflau In momentul aparitiei acestei complicatii,
manifestarile clinice de tip poliurie, polidipsie, polipnee,
prezenta ceto-acidozei si a diselectrolitemiilor, profilul
glicemic, valorile hemoglobinei glicozilate, insulinemiei si
peptidului C, administrarea de insulind (doza/kg/zi si durata
administrarii), alterarile protocoalelor de chimioterapie.
Rezolutia diabetului zaharat a fost considerata ca si prezenta
valorilor glicemice sub 200 mg%, fara administrare de
insulind, pe o perioada de cel putin 72 ore.

Pentru aprecierea statusului nutritional au fost uti-
lizate graficele pentru indexul de masad corporeald (IMC)
pentru varsta de peste 2 ani, din ghidurile CDC (Centers for
Disease Control and Prevention, USA).

Rezultate

in lotul nostru de studiu am avut 5 copii care au
dezvoltat diabet zaharat (incidentd de 4,95%). Doi dintre
pacienti erau fete, iar trei dintre acestia au fost baieti.
Trei pacienti au avut varsta peste 10 ani. Nici unul dintre
cazurile noastre nu prezentau antecedente personale de
hiperglicemie, diabet zaharat sau sindrom Down sau
antecedente familiale de diabet zaharat. Toti copii au avut
IMC cuprins intre percentila 35 si 60, fiind considerati cu
greutate normald pentru varsta.

La unul dintre pacienti debutul diabetului a fost in
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ziua 5 de tratament exclusiv cu Prednison, ceilalti patru
pacienti dezvoltand aceastd complicatie metabolica sub
terapie combinatd cu Prednison §i Asparaginaza: 2 dupa
prima administrare si, respectiv, dupa a treia adminstrare
de Asparaginaza, iar ceilalti doi dupd a zecea administrare
de Asparaginaza.

Tabloul clinic si parametrii de laborator la debutul
diabetului zaharat sunt prezentate in tabelul I, I si, respec-
tiv, tabelul II1.

Tabel 1. Tabloul clinic de debut al diabetului zaharat tranzitor.

L. L. e . Polipnee
Pacienti | Poliurie | Polidipsie (Respiratie acidotici)

1 Da Da Da

2 Da Da Nu

3 Da Da Da

4 Da Da Nu

5 Da Da Da

Tabel II. Parametrii de laborator la debutul diabetului zaharat.

Pacienti | Cet . Acidoza | Diselectro- | Glicemie
acienfi| Cetonurie metabolica litemie (mg%)
1 Da Da Da 658
2 Da Nu Nu 397
3 Da Da Da 797
4 Da Nu Da 476
5 Da Da Da 700

Tabel III. Valorile HbA 1c, insulinemiei si peptidului C la debutul
diabetului zaharat.

N o Insulinemie Peptid C
Pacienti | HbAlc (%) (uUI/ml) (ng/ml)

1 5,82 2,7 0,5

2 5.8 34 2,6

3 5.9 3.1 24

4 5.2 4.3 1,07

5 5.8 2,7 3,13

Valori normale: HbAlc 4,8-6%, Insulinemie 6-27 pUI/ml, Pepti

C 0,9-4 ng/ml

Toti pacientii au necesitat terapie cu schema
intensiva de insulind administratd subcutanat, in asociere
cu regim alimentar. Necesarul mediu de insulind a fost de
1,5 U/kg/zi, iar durata medie a necesarului de insulina,
respectiv panad la afirmarea rezolutiei diabetului zaharat, a
fost de 23 zile.

La 2 pacienti aparitia diabetului zaharat a condus
la sistarea administrarilor de Asparaginaza si Prednison.
Ceilalti 3 pacienti au urmat schemele de chimioterapie
integral, concomitent cu administrarea de insulind. Toti
copii au avut valori normale ale glicemiilor, HbAlc,
insulinemiei si peptidului C in cursul protocoalelor de
chimioterapie care nu contineau cele 2 medicamente ca si
dupa sistarea chimioterapiei. Patru pacienti au prezentat
hiperglicemie la fiecare nou protocol de chimioterapie ce
cuprindeau Asparaginaza si Prednison, necesitand reluarea
administrarii de insulina.

La incheierea studiului 3 pacienti se aflau in remisie
completd continua, iar 2 copii decedasera prin recidiva
precoce a leucemiei acute limfoblastice.

Discutii

Diabetul zaharat determinat de Asparaginaza si
Prednison se 1inscrie, conform clasificarii OMS 1999,
in alte tipuri specifice de diabet zaharat (diabet zaharat
indus de medicamente sau substante chimice). Incidenta
diabetului zaharat tranzitor in lotul nostru de pacienti
(4,95%) se inscrie in datele literaturii de specialitate [1-
5,13]. Dintre factorii de risc cunoscuti pentru aparitia
acestei complicatii metabolice la copii cu LAL, la pacientii
nostri am inregistrat doar varsta peste 10 ani, prezenta la 3
dintre pacienti [1,2,3]. Trei dintre copiii care au dezvoltat
hiperglicemii au fost diagnosticati cu LAL cu celule T,
iar doi dintre ei cu LAL cu precursori B. Numarul mic
de pacienti din lotul nostru nu ne permite afirmarea unei
frecvente mai crescute a hiperglicemiilor la pacientii cu
imunofenotip T, cu atat mai mult cu cat nici in literatura de
specialitate imunofenotipul leucemiei nu se inscrie printre
factorii de risc pentru aparitia acestei complicatii.

Diabetul zaharat tranzitor s-a instalat la 4 dintre
pacienti dupa administrare combinatd de Asparaginaza si
Prednison, un singur copil dezvoltand diabetul in a cincea
zi de terapie exclusivd cu Prednison. Spre deosebire de
instalarea lenta a simptomatologiei diabetului zaharat de tip
I, debutul diabetului zaharat la pacientii nostri a fost brutal,
cu aparitia rapida a valorilor mult crescute a glicemiilor,
tabloul clinico-biologic fiind insd similar cu cel al dia-
betului zaharat la copil in general: poliurie, polidipsie,
polipnee (respiratie cetoacidoticd) cu halena de acetona,
ceto-acidoza si diselectrolitemii [3,5,11].

Nici unul dintre copii nu a avut valori crescute
ale hemoglobinei glicozilate (HbAlc), fapt ce confirma
absenta hiperglicemiilor in ultimele 3 luni si deci caracterul
secundar al diabetului zaharat. Toti pacientii au prezentat
valori scazute ale insulinemiei, iar patru dintre ei au aso-
ciat valori normale ale peptidului C. Aceste rezultate ple-
deaza pentru scaderea secretiei, mai degraba decat a sin-
tezei de insulind de la nivelul celulelor B-pancreatice sub
actiunea Asparaginazei, ca si pentru scaderea utilizarii
periferice a insulinei si amplificarea gluconeogenezei,
datorita efectului combinat a Prednisonului si Asparagi-
nazei, ca $i mecanisme patogenetice de instalare a
hiperglicemiilor la pacientii cu LAL tratati cu aceste doua
medicamente [6-9,14].

Toti copiii au necesitat administrare de insulina,
schema utilizatd fiind cea intensiva (3 administrari de
insulind rapida inainte de mesele principale si 1 admi-
nistrare de insulind semilentd inainte de culcare) in
asociere cu regim alimentar de restrictie a carbohidratilor.
Controlul diabetului zaharat a fost greu de efectuat,
pacientii prezentdnd in marea majoritate a timpului valori
mari ale glicemiei si necesitdnd doze mari de insulind, in
medie 1,5 U/kg/zi. Acest lucru se explica prin continuarea,
la 3 dintre copii, a terapiei cu Asparaginaza si Prednison,
cat si lipsei compliantei pacientilor la regimul alimentar
restrictiv (restrictie a carbohidratilor, dar si regim total
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desodat datorita terapiei cotizonice). Caracterul tranzitor
al diabetului zaharat la pacientii cu LAL, cu absenta
complicatiilor pe termen lung, a permis un control mai
relaxat al valorilor glicemiilor, o atentie deosebita fiind
acordata doar prevenirii si tratamentului complicatiilor
acute de tip cetoacidoza, deshidratare si diselectrolitemii.
Am inregistrat si episoade hipoglicemice, asociate cu re-
fuzul alimentatiei, in momentul aparitiei si altor
complicatii post-chimioterapie (mucozita, hepatotoxicitate)
[1,2,4,5,13].

Durata medie a necesarului de insulind a fost de 23
zile (7 zile de la ultima administrare de Asparaginaza si 5
zile de la ultima administrare de Prednison), similar datelor
din literatura [2]. Toti pacientii au avut valori normale
ale glicemiilor, insulinemiei si peptidului C in absenta
administrarii celor doud medicamente, ca si dupa sistarea
chimioterapiei, fapt ce confirma caracterul tranzitor al
diabetului zaharat. La 4 pacienti, cei care au primit din
nou Asparaginaza si Prednison in cadrul schemelor de
chimioterapie, am Inregistrat reaparitia hiperglicemiilor,
necesitand reluarea adminstrarii de insulind in paralel cu
chimioterapia.

In ceea ce priveste consecintele aparitiei diabetului
zaharat tranzitor asupra tratamentului si evolutiei LAL,
la lotul nostru de pacienti am inregistrat sistarea terapiei
cu Asparaginaza si Prednison la 2 pacienti si amanari ale
chimioterapiei la 4 pacienti (cu o medie de 6 zile). Nici
unul dintre pacientii nostri nu a avut o frecventd mai mare
a infectiilor, desi unii autori din literatura remarca o stransa
corelatie intre aceste doua complicatii [12,15]. Dintre cei
5 pacienti, 2 au prezentat recidive precoce ale LAL si au
decedat prin boala progresiva. Acest lucru se datoreaza
in mod cert numarului mic de pacienti ai lotului nostru si
nu asocierii cu diabetul zaharat, studiile din literatura de
specialitate subliniind ca aceasta complicatie metabolica
nu influenteaza prognosticul si supravietuirea pe termen
lung a copiilor cu LAL [1,2,12,14].

Concluzii

Diabetul zaharat, aceastd complicatic metabolica
relativ rara a copiilor cu leucemie acutd limfoblastica,
care primesc tratament cu Asparaginaza si Prednison,
este tranzitor §i nu ar trebui si determine alterari ale
protocoalelor de chimioterapie. O atentie deosebita trebuie
acordata prevenirii si tratamentului complicatiilor acute
ale hiperglicemiilor de tip deshidratare, cetoacidoza si
diselectrolitemii, complicatii ce pot apare frecvent, avand

in vedere dificultatile mentinerii unui control glicemic
riguros la acesti pacienti.
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