7%
university of 5%,
groningen YL

R

University Medical Center Groningen

University of Groningen

Overgewicht na behandeling voor acute lymfatische leukemie bij kinderen
Wassenaar, M.; Brouwer, C. A.J.; Vonk, J. M.; Kamps, W. A.; Postma, A.

Published in:
Tijdschrift voor Kindergeneeskunde

IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.

Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record

Publication date:
2007

Link to publication in University of Groningen/lUMCG research database

Citation for published version (APA):

Wassenaar, M., Brouwer, C. A. J., Vonk, J. M., Kamps, W. A., & Postma, A. (2007). Overgewicht na
behandeling voor acute lymfatische leukemie bij kinderen. Tijdschrift voor Kindergeneeskunde, 75(4), 149-
153.

Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).

The publication may also be distributed here under the terms of Article 25fa of the Dutch Copyright Act, indicated by the “Taverne” license.
More information can be found on the University of Groningen website: https://www.rug.nl/library/open-access/self-archiving-pure/taverne-
amendment.

Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.

Downloaded from the University of Groningen/lUMCG research database (Pure): http.//www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the
number of authors shown on this cover page is limited to 10 maximum.

Download date: 31-10-2023


https://research.rug.nl/nl/publications/b4b73262-e77c-4391-961a-46e558ef54da

Tijdschrift voor kindergeneeskunde (februari 2007) 75:149—-153
DOI 10.1007/BF03061683

ARTIKELEN

Overgewicht na behandeling voor acute lymfatische leukemie bij

kinderen

M. Wassenaar - C.A.J. Brouwer - J.M. Vonk . W.
A. Kamps - A. Postma

Abstract Summary Objective: To determine the preva-
lence of overweight in childhood acute lymphoblastic
leukaemia (ALL) survivors and to assess the relation bet-
ween overweight and age at diagnosis, gender or treat-
ment with cranial irradiation (c1) and/or corticosteroids.

Patients and methods: Body mass index (BMI) was
assessed in patients in continuous complete remission of
ALL who were diagnosed between 1972 and 1993 and who
were treated according to the DCLSG protocols ALL 2, 3A,
5-8 or the local ALL high-risk (GronHR) protocol. Patients
were divided into three treatment groups, based on treat-
ment with or without cr and duration of corticosteroids;
group 1: c1 and intermittent corticosteroids for two years
(n=177); group 2: intermittent corticosteroids for two
years (n=24); group 3: two courses of corticosteroids
for four weeks each (n=47). Prevalences of overweight
were compared between groups, related to gender and
age at diagnosis and were compared to the growth dia-
grams from the Fourth Dutch Nationwide Survey 1997.

Results: Until five years post-diagnosis more over-
weight was demonstrated in group 2 survivors; after-
wards we found no differences between groups. The
prevalence of overweight in boys surviving more than
five yeas after diagnosis was 17.1% at age 10 and
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16.7% at age 15 (Fourth Dutch Nationwide Survey res-
pectively 7.8%; chi square p=0.01 and 7.7%; p=0.07),
in girls 24.4% at age 10 and 28.0% at age 15 (Fourth
Dutch Nationwide Survey respectively 11.8%; p=0.03
and 9.4%; p<0.01). Overweight correlated with age at
diagnosis younger than four years but not with gender.

Conclusion: Childhood ALL survivors are at high risk
for overweight, irrespective of c1 and duration of corti-
costeroid treatment.

Samenvatting Doel: Retrospectief onderzoek naar de
prevalentie van overgewicht na behandeling van acute
lymfatische leukemie (ALL) op de kinderleeftijd en de
relatic tussen overgewicht en leeftijd bij diagnose,
geslacht, schedelbestraling (xrT) en/of corticosteroiden.

Methoden: Body mass index (BMI)-waarden van
patiénten met ALL in eerste remissie, gediagnosticeerd
tussen 1972 en 1993 en behandeld volgens de sNwLK-
protocollen aLL 2, 3A, 5-8 of het lokale ALL high-risk
(GronHR)-protocol werden verzameld vanaf diagnose.
De patiénten werden verdeeld in de volgende groepen:
groep 1: XRT en intermitterend corticosteroiden gedu-
rende twee jaar (n=77); groep 2: intermitterend cortico-
steroiden gedurende twee jaar (n = 24); groep 3 tweemaal
gedurende vier weken corticosteroiden (n=47). De pre-
valenties van overgewicht werden vergeleken tussen de
groepen onderling, werden gerelateerd aan leeftijd bij
diagnose en geslacht, en werden vergeleken met die uit
de Vierde Landelijke Groeistudie 1997.

Resultaten: Tot vijf jaar na diagnose was er meer over-
gewicht in groep 2; vanaf dat tijdstip waren er geen ver-
schillen tussen de drie groepen. Vijf jaar na diagnose was
de prevalentie van overgewicht bij jongens van 10 en 15
jaar 17,1% (Groeistudie 1997: 7,8%; chikwadraat
p=0,01)en 16,7% (7,7%; p=0,07) en bij meisjes van 10
en 15 jaar 24,4% (Groeistudie 1997: 11,8%; p=0,03) en
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28,0% (9,4%; p<0,01). Overgewicht was gecorreleerd
met leeftijd bij diagnose jonger dan 4 jaar, niet met
geslacht.

Conclusie: Na behandeling voor ALL op de kinderleef-
tijd is de prevalentie van overgewicht verhoogd ongeacht
eerdere schedelbestraling en/of corticosteroiden.

Inleiding

Reeds vanaf 1986 werd gesignaleerd dat overlevenden
van acute lymfatische leukemie (ALL) frequent lijden
aan overgewicht.'” Dikke kinderen hebben een grote
kans om dikke volwassenen te worden.®® Bij dikke vol-
wassenen speelt overgewicht een belangrijke rol in het
ontstaan van late-onset diabetes mellitus, hypertensie,
dislipidemie en cardiale problematiek.®'® Als ALL-
behandeling op de kinderleeftijd resulteert in (een ver-
hoogde incidentie van) overgewicht, zal op iatrogene
wijze de kans op het ontstaan van aan overgewicht gere-
lateerde complicaties worden verhoogd.

Overgewicht bij overlevenden van ALL wordt toege-
schreven aan eerdere schedelbestraling (XRT) in het
kader van centraal zenuwstelsel (czs-)profylaxe.’'' Dit
zou vooral voorkomen bij meisjes. Maar overgewicht na
ALL-behandeling wordt ook beschreven na een behande-
ling met alleen chemotherapie.*''* De bijdrage van che-
motherapie, corticosteroiden, bestralingsdosis en
geslacht aan de ontwikkeling van overgewicht is gezien
de tegenstrijdige publicaties vooralsnog onduidelijk.

In deze studie onderzoeken wij de invloed van deze
patiént- en behandelingsgerelateerde factoren op de pre-
valentie van overgewicht bij overlevenden van ALL op de
kinderleeftijd.

Patiénten en methoden

Patiénten

Patiénten werden in dit retrospectieve onderzoek gein-
cludeerd indien zij voldeden aan de volgende criteria:

1. leeftijd bij diagnose ALL 1-16 jaar;

2. diagnose tussen 1972 en 1993;

3. behandeld in het Universitair Medisch Centrum Gro-
ningen (UMcG) conform de protocollen aLL 2, 3A, 5-8
van de Stichting Nederlandse Werkgroep Leukemie
bij Kinderen (sNwiLk) of het Groninger ALL high-risk
(GronHRr)-protocol (hieronder nader uitgelegd);

4. eerste complete remissie;

5. follow-up minimaal vijf jaar na afsluiting van de
behandeling.

@ Springer

Patiénten met het syndroom van Down en/of prednis-
ongebruik voorafgaand aan de leukemiebehandeling
werden uitgesloten.

Behandeling: De antileukemische behandeling werd
uitgevoerd volgens de protocollen van de SNWLK, tegen-
woordig Stichting Kinderoncologie Nederland (skion),
of volgens het in het umcG ontwikkelde GronHr. Al deze
protocollen zijn opgebouwd volgens hetzelfde principe.
De behandeling begint met een inductiebehandeling met
cytostatica en corticosteroiden. Als deze heeft geleid tot
hematologische remissie volgt een czs-profylaxe,
bestaande uit schedel-xrT (tot 1984) of methotrexaatin-
fusies (vanaf 1984) gecombineerd met intrathecale toe-
diening van cytostatica. Ten slotte volgt een langdurige
onderhoudsbehandeling, al of niet onderbroken door
consolidaties c.q. re-inducties.

In de protocollen ALL 2, 3A, 5 en GronHR (1972-1984)
werden corticosteroiden gegeven in de vorm van pred-
nison: gedurende de inductiebehandeling van zes weken
continu en daarna intermitterend gedurende de gehele
onderhoudsbehandeling van ongeveer twee jaar. In pro-
tocol ALL 6 (1984-1988) werd volgens hetzelfde schema
dexamethason gegeven. De protocollen ALL 7 en 8 (1988-
1996) bevatten kortdurend prednison en dexamethason,
elk gedurende vier weken in het begin van de behande-
ling. Op grond van de duur van de behandeling met
corticosteroiden (langdurig intermitterend of kortdu-
rend) en de czs-profylaxe (wel of geen xrRT) werden de
patiénten ingedeeld in drie groepen. Groep 1 omvatte
patiénten met schedel-xrRT en langdurig intermitterend
prednison (ALL 2, 3A, GronHR). Groep 2 omvatte patién-
ten met langdurig intermitterend dexamethason (ALL 6).
Groep 3 omvatte patiénten met kortdurend prednison en
dexamethason (ALL 7 en 8).

Methoden

Met behulp van statusonderzoek werden data verzameld
betreffende geslacht, leeftijd bij diagnose, diagnoseda-
tum, lengte, gewicht en behandelprotocol. De body
mass index (Bmr1; gewicht in kg gedeeld door het kwadraat
van de lengte in m) werd berekend op de volgende tijd-
stippen: bij diagnose (T0), twee jaar later bij het afsluiten
van de behandeling (T2) en vervolgens jaarlijks (T3, T4,
TS5, enz.). Omdat het voor volwassenen gangbare BMI-
criterium voor overgewicht (BM1=25 kg/m?) niet geldt
voor kinderen, werd gebruikgemaakt van de door Cole
gepubliceerde leeftijds- en geslachtsafhankelijke Bmi-cri-
teria.'* Gezien de relatief geringe aantallen werd geen
onderscheid gemaakt tussen overgewicht en obesitas
(BM1=30 kg/m?).

Statistische analyse: De groepen 1, 2 en 3 zijn op
verschillende tijdstippen (TO tot TI12) onderling
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Tabel I Karakteristicken van ALL-patiénten per groep

Karakteristieken Groep 1’ Groep 2° Groep 3°

N 77 24 47

M/V 38/39 11/13 26/21 n.s.
leeftijd diagnose* 6,4 + 3,5 5,8 +£ 3,5 6,2 + 4.4 n.s.
gemiddelde £ sp 5,4 (1,5-16,3) 5,1(1,85-13,4) 4,3 (1,21-15,0)

mediaan (range)

follow-upduur* 15,6 £ 5,5 13,8 £ 3,3 10,6 £ 2,0

gemiddelde & sp
mediaan (range)

15,6 (4,7-27.3)

14,4 (6,1-18,4)

10,7 (5,2-14,6)

"'schedelbestraling en gedurende twee jaar intermitterend prednison (1972-1984); > gedurende twee jaar intermitterend dexamethason (1984-
1988); 3 kortdurend prednison (vier weken) en dexamethason (vier weken) (1988-1996); * in jaren.

M: mannen; V: vrouwen; sb: standaarddeviatie; n.s.: niet significant.

vergeleken met behulp van de chikwadraattest of de fis-
her-exacttest. Het verband tussen overgewicht, behan-
delgroep, geslacht en leeftijd bij diagnose is met behulp
van multipele logistische regressieanalyse onderzocht.
De prevalentie van overgewicht op de leeftijden 10, 13
en 15 jaar is met behulp van de chikwadraattest verge-
leken met de gegevens van de Vierde Landelijke Groei-
studie 1997."

Resultaten

Aan de inclusiecriteria voldeden 148 patiénten, waarvan
75 (50,7%) jongens. Het aantal patiénten in de groepen 1,
2 en 3 was respectievelijk 77, 24 en 47. In de totale groep
was de leeftijd bij diagnose gemiddeld 6,2+ 3,8 jaar,
mediaan 5,1 (1,2-16,3) jaar. Leeftijd bij diagnose en
man-vrouwverhouding waren tussen de groepen onder-
ling niet verschillend (tabel I).

In de totale groep was de prevalentic van overgewicht
opT0 5,2%,0p T2 18,3%,0p T3 21,0% en op T7 16,1%.
Hoewel op TO het percentage overgewicht in groep 2
groter leek dan in de groepen 1 en 3, was dit verschil
niet significant (tabel IT). Op T2 had groep 2 significant
meer overgewicht dan groep 1 (p=0,02) en groep 3
(»p=0,02); op T4 had groep 2 meer overgewicht dan
groep 3 (p=0,02). Vanaf T5 waren er geen significante
verschillen meer tussen de groepen; daarom werden voor
de vervolganalyse de groepen samengevoegd vanaf T5.
Na T5 is de prevalentie van overgewicht voor jongens en
meisjes afzonderlijk berekend voor de leeftijden 10, 13 en
15 jaar en vergeleken met de getallen van de Vierde
Landelijke Groeistudie 1997 (fig. 1)."> De prevalentie
van overgewicht bij jongens van 10 jaar was 17,1%
(Groeistudie 7,8%; p=0,01), bij jongens van 13 jaar
13,9% (Groeistudie 7,1%; p=0,14) en bij jongens van
15jaar 16,7% (Groeistudie 7,7%; p=0,07). Voor meisjes
van 10, 13 en 15 jaar waren de prevalenties respectievelijk
24,4% (Groeistudie 11,8%; p=0,03), 19% (Groeistudie

9,1%; p=0,05) en 28% (Groeistudie 9,4%; p<0,01). De
aantallen patiénten die op de tijdstippen TS5 en later
jonger dan 10 jaar waren of ouder dan 15 jaar, waren te
klein voor een betrouwbare analyse. We vonden geen
relatie tussen overgewicht en geslacht. Patiénten die bij
diagnose jonger dan 4 jaar waren, hadden op T2 vaker
overgewicht dan zij die bij diagnose ouder dan 4 jaar
waren (oddsratio 3,5; 95% betrouwbaarheidsinterval
1,1-11,2), maar niet meer op T7 (oddsratio 1,7; 95%
betrouwbaarheidsinterval 0,6-5,0). Dit gold zowel voor
jongens als voor meisjes.

Discussie

In dit onderzoek vonden wij dat de prevalentie van over-
gewicht na behandeling voor ALL hoger was dan bij leeftijd-
genoten uit de Vierde Landelijke Groeistudie 1997,'° vooral
bij meisjes. Op de leeftijd van 15 jaar had 28% van de
meisjes en 16,7% van de jongens overgewicht. In de Vierde
Landelijke Groeistudie 1997 waren deze getallen respectie-
velijk 9,4% en 7,7%. De geboortejaren van de patiénten in
ons onderzoek varieerden tussen 1963 en 1991, terwijl de
deelnemers aan de Vierde Landelijke Groeistudie 1997 iets
later geboren waren (1977-1997).'® Aangezien de prevalen-
tie van overgewicht met de jaren is toegenomen,'® betekent
dit waarschijnlijk dat de gevonden verschillen een

Tabel I Prevalentie van overgewicht in ALL-patiénten bij diagnose
(TO) tot zeven jaar na diagnose (T7), in totaal en per groep

T 0 2 3 4 5 6 7
totaal 52 183 21,0 184 14,7 151 16,1
groep 1! 2,9 152 20,3 20,8 153 16,7 150
groep2®> 14,3  37.5% 304 30,4** 208 21,7 217

groep3 44 122 174 87 10,6 9,1 146
1

schedelbestraling en gedurende twee jaar intermitterend pred-
nison; 2 gedurende twee jaar intermitterend dexamethason; > kort-
durend prednison (vier weken) en dexamethason (vier weken); *
p=0,02 vs. groep 1 en vs. groep 3; ** p=0,03 vs. groep 3.
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Fig. 1 Prevalentie van overgewicht in ALL-patiénten vijf jaar na
diagnose vergeleken met de Vierde Landelijke Groeistudie 1997.
De prevalentie overgewicht voor meisjes op de leeftijd van 10, 13 en
15 jaar en die voor jongens op de leeftijd van 10 jaar was significant
hoger dan die voor leeftijdgenoten uit de Vierde Landelijke
Groeistudie 1997.

onderschatting zijn van de werkelijk verhoogde prevalentie
van overgewicht in ex-ALL-patiénten.

Bij het einde van de behandeling was in alle groepen
een sterke toename van het percentage patiénten met
overgewicht opgetreden, het meest in de groep patiénten
die was behandeld met langdurig intermitterend dexame-
thason (groep 2). In deze groep was de prevalentie van
overgewicht bij diagnose ook wat hoger, hoewel niet
significant, dan in de beide andere groepen. Mogelijk is
het overgewicht in groep 2 op T2 nog een uitvloeisel van
het overgewicht bij diagnose. Drie jaar later was dit ver-
schil verdwenen en was de prevalentic van overgewicht in
de groepen 1, 2 en 3 onderling niet meer verschillend, en
was overgewicht niet meer gerelateerd aan de behande-
lingsduur van corticosteroiden en ook niet aan schedel-
bestraling. Dexamethason lijkt dus op korte termijn meer
overgewicht te veroorzaken, maar niet op lange termijn.
Het is opvallend dat in onze studie overgewicht niet
gerelateerd was aan eerdere schedelbestraling, zoals in
andere studies werd gevonden.’'' Onze bevindingen zijn
daarentegen wel in overeenstemming met die van Birke-
baek et al.'> en Van Dongen-Melman et al.," die even-
min een relatie vonden tussen schedel-xRT en overgewicht
of obesitas op latere leeftijd.

Overgewicht dat vanaf de kinderleeftijd bestaat, is
gerelateerd aan hypertensie en linkerventrikelhypertrofie
op volwassen leeftijd. Dit is onder andere aangetoond in
de Bogalusa Heart Study.'” Als langdurig overgewicht
voor ‘gezonde’ kinderen op termijn al cardiovasculaire
afwijkingen geeft, zal dit eveneens en misschien zelfs in
versterkte mate het geval zal zijn voor overlevenden van
ALL. Immers, bij hen bestaan vaak additionele cardiovas-
culaire risicofactoren, samenhangend met de vroegere
behandeling, bijvoorbeeld door antracyclinen.

Voor het ontstaan van overgewicht na ALL-behande-
ling zijn verschillende oorzaken gesuggereerd. In diverse
studies lijkt er een verband te zijn tussen overgewicht c.q.
obesitas en schedelbestraling. Daarom wordt een ver-
band met hypofyse/hypothalamusbeschadiging en
neuro-endocriene uitval verondersteld. Ook leptineresis-
tentic zou het normale feedbacksysteem waarin leptine
een signaal afgeeft zodra verzadiging optreedt, kunnen
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doorkruisen.'® Of en waarom leptineresistentie optreedt
is tot nu toe niet duidelijk. Brennan et al. vonden ver-
hoogde leptinespiegels bij arrL-patiénten die schedelbe-
straling hadden ondergaan en een partiéle of totale
groeihormoondeficiéntie hadden.'” Anderen vonden
juist verhoogde leptinespiegels bij een behandeling met
corticosteroiden zonder schedelbestraling. Dit suggereert
dat er door de behandeling niet alleen leptineresistentie
kan ontstaan, maar ook een verstoorde balans tussen
vetmassa en leptinespiegels.”

Een geheel andere benadering van het ontstaan van
overgewicht en obesitas bij ALL-patiénten is de suggestie
dat een gedaald activiteitenniveau in combinatie met veel
eten (corticosteroiden!) oorzaak is van de gewichtstoe-
name tijdens de behandeling. De kans bestaat dat minder
bewegen en veel eten gewoonten worden die ook nadien
blijven bestaan.'*?!*

Onze studie heeft een aantal tekortkomingen. De BMmI
als maat voor overgewicht is wel praktisch, maar niet
geheel onomstreden, omdat de BmI niet discrimineert
tussen vetmassa en ‘lean body mass’. Hierdoor kan
iemand met veel spiermassa een hoge BMI hebben maar
geen overgewicht. Ook zou het juister zijn geweest onze
patiénten te vergelijken met een controlegroep van
dezelfde leeftijd en geslachtsverdeling in plaats van met
de Vierde Landelijke Groeistudie, ook al omdat zoals
gezegd de geboortejaren van de deelnemers aan beide
studies nogal uiteenlopen.

Concluderend blijkt uit onze studie dat kinderen na
behandeling voor ALL vaker overgewicht vertonen dan
leeftijdgenoten in de algemene populatie. Gezien de risi-
co’s die overgewicht op de kinderleeftijd op korte en
lange termijn met zich mee kunnen brengen, moet
ruime aandacht besteed worden aan preventie. Vanaf
het begin van de behandeling zullen zowel behandelend
artsen als ouders hierop alert moeten zijn. Ook op de
zogenoemde LATER-poliklinieken, die recent in de kinder-
oncologische centra zijn geinitieerd voor de follow-up op
lange termijn van overlevenden van kinderkanker, zal het
vermijden en bestrijden van overgewicht een belangrijk
aandachtspunt moeten zijn.
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