ZNAKI RAKA PRI OTROKU

JoZica AnzZi¢

Izviecek

Rak je redka bolezen v otroStvu. Pozna prepoznava ima lahko neugodne po-
sledice za izid bolezni. Znaki otroskih novotvorb so posledica tumorske bule in
motenj, ki jih bula povzro¢i na okolnih zdravih tkivih. Izrodne celice lahko
izloGajo snovi, ki povzrocijo sistemske znake bolezni. Opisani so klinicni znaki
najbolj pogostih vrst raka pri otroku. Nekatere podedovane motnje so pove-
zane s povedanim tveganjem za nastanek raka. Tudj pri otrocih, ki so preboleli
raka, je visja verjetnost nove novotvorbe. Zdravniki se morajo zavedati moz-
nosti raka v ofroStvu. Pri pregledu vsakega bolnika mora zdravnik posku3ati
nafti razlago za bolezenske znake. Skrbna anamneza in pregled lahko pripo-
moreta k zgodnjemu odkritju bolezni.

Abstract

Cancers in children are rare diseases. A delayed recongnition could have
adverse effects on the outcome of the disease. Signs and symptoms of child-
hood malignancies are due to a tumor mass and its effect on surrounding nor-
mal tissues. Substances secreted by the neoplastic cells can produce sys-
femic disturbances. Usual presenting clinical features of the most common
childhood cancers are described. Some genetic disorders are associated with
an increased risk of malignancy. The survivors of pediatric cancer also have an
increased disposition for a second neoplastic disorder. Fhysicians must be
aware of childhood cancer. In evaluating any patient the physician should try fo
find an explanation for his / her signs and symptoms. A careful history and
examination could help for an earlier recognition of cancer.

Uvod

Rak pri otroku je redka bolezen in zdravnik v osnovni zdravstveni mreZi bo zelo
redko sre¢al onkolosko bolnega otroka. Po drugi strani pa je rak pri otroku v
zdravstveno razvitih deZelah populacijsko pomembna bolezen, ker sodi med
najpogostejse vzroke smrtnosti otrok. Prepozna prepoznava bolezni ima lahko
usodne posledice za izid zdravljenja.

Rak nima zanj specificnih simptomov in znakov. Vidne bule so lahko tudi po-
sledica vnetja, malformacija ali nedolZen tumor. Tudi sistemski paraneopla-
sticni znaki novotvorbe niso specifiCni in so lahko izraz nerakavih bolezni.

Vzroki za simptome in znake raka
Vidne bule

Vidna bula je lahko opozorilni znak primarnega tumorja ali pa ze predstavlja re-
gionalne zasevke (poveane bezgavke) ali sistemske zasevke. Tumoriji, ki po-
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gosto opozore nase z nastankom vidne bule na povrsini telesa, so: maligni lim-
fomi, tumorji mehkih tkiv, kostni tumorji, nekateri teratomi. Pri zunanjem pregle-
du otroka lahko pogosto opazimo oddaljene zasevke pri nevroblastomu (infil-
tracija orbite, podkozni zasevki). Nekateri limfomi in otroske levkemije tudi za-
sevajo v koZo. Akutna limfati¢na levkemija lahko povzrogi povecanje testisov.

Nekateri tumoriji, ki vzniknejo globoko v notranjosti telesa, hitro toliko naraste-
jo, da razoblicijo telesne obrise in vzbudijo sum na bolezen (npr. velik trebuh
zaradi Wilmsovega tumorja, nevroblastoma ali hepatoblastoma).

Moteno delovanje in poskodba zdravih thiv zaradi ekspanzivne bule

Simptomi in znaki, ki so posledica okvare zdravih sosednjih struktur, so odvis-
ni od mesta bule in njene velikosti. Ni pomembno, ali jih povzrogajo primarni
tumor ali njegova metastaza, tudi vrsta tumorja ni pomembna.

Bolecina je pogost simptom, ki nastopi zaradi okvare sosednjih tkiv ob ekspan-
zivni tumorski radéi (npr. bolegine v kosteh pri akutnih levkemijah, glavoboli pri
moZzganskih tumorjih, bolecine v trebuhu zaradi tam nastajajoCega tumorja,
boledina pri kostnem raku).

Zaradi pritiska tumorja na moZganske Zivce ali zaradi njihove neoplastitne
infiltracije se pojavijo izpadi v delovanju mozZganskih Zivcev. Zaradi ovire pre-
toka likvorja se pojavlja bruhanje.

Tumorji v orbiti ovirajo premike oCesnega zrkla in povzrocajo eksoftaimos.

Tumorji v mediastinumu povzroc€e lahko klini€no sliko sindroma zgornje votle
vene zaradi motenj odtoka iz drenaznega podrodja te vene, tj. oteklino obraza,
vratu in tudi zgornjih udov.

Intraluminalni B limfomi prebavil povzroCajo prebavne motnje kot npr. obsti-
pacijo ali celo subileus pri otroku, ki je imel poprej urejeno prebavo.

Razrast tumorja ob zadajsnji telesni steni v spinalni kanal ali epiduralni zasev-
ki tumorja povzroce Zaris¢ne nevroloske znake vklju¢no z motnjami sfinktra
secnega mehurja in analnega sfinktra.

Sistemski znaki zaradi novotvorbe

Sistemski znaki in simptomi, ki spremljajo raka, so pestri in 8tevilni. Ti znaki so
posledica aklivacije citokinske mreZe, patolodke presnove zaradi tumorskih
celic, specificnih hormonov in hormonom podobnih snovi, ki jih izlotajo
tumorske celice. Tako npr. maligne limfome spremiljajo tako imenovani B simp-
tomi: vroc€ina, hujSanje in pretirano znojenje. Z laboratorijskimi preiskavami
lahko odkrijemo 8e pospeseno SR eritrocitov in anemijo.

Pri bolnikih z akutno limfaticno levkemijo je lahko motena presnova kalcija s
klinicno izraZenimi znaki hiperkalcemije.

Nevroblastom, nekateri jetrni tumorji, tumorji germinalnih celic in adrenalni
tumorji izlo€ajo hormone ali hormonom podobne snovi s sistemskim ucinkom.

Znaki in simptomi pogostih vrst oiroskega raka
Akutne levkemije

Najpogostejsa vrsta otroSke levkemije je akutna limfatitna levkemija, njena
najpogostejSa razliCica pa tako imenovani obi¢ajni tip otrogke akutne levkemi-
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je (po imunofenotipu ustreza nezrelim B celicam). Pojavlja se najveé pri otro-
cih v starosti od treh do pet let (1). Zgodnji opozorilni znaki bolezni so zaradi
pomanjkljive dejavnosti kostnega mozga in znaki zaradi $irjenja bolezni znotraj
kosti. Zaradi razvijajoCe se anemije postaja otrok bled, nerazpoloZen, manj
telesno zmogljiv. Zaradi granulocitopenije pogosteje zboleva za okuzbami.
Konéno se pojavijo tudi pikCaste krvavitve in modrice zaradi trombocitopenije.
Bolezen pogosto spremljajo boledine v skeletu, najvet v spodnjih udih.

Biolosko agresivnej$e podvrste bolezni kot npr. levkemija T celicnega izvora in
levkemije zrelih B celic opozorijo nase z drugacno kliniéno sliko. Zaradi hitre
proliferacije tumorskih celic in njihovega ekstramedularnega kopi€enja véasih
tezko log¢imo, ali gre za raz&irjen limfom ali levkemijo. Govorimo o sindromu
levkemije/limforna (po definiciji govorimo o levkemiji, kadar maligne celice
predstavijajo ve€ kot 30 % celic z jedrom v kostnem mozgu). Na takéno bole-
zen pogosto opozorijo mocno povecane bezgavke, simptomi zaradi pove€ane
vranice in jeter ali sindrom zgornje votle vene. Izjemoma bolezen odkrijemo
slu€ajno, npr. pregled hemograma zaradi banalne sofasne okuzbe odkrije
hudo levkocitozo in limfoblaste v diferencialni krvni sliki.

Zelo redko opozore najprej na bolezen znaki ekstramedularne levkemiéne infil-
tracije kot npr. enostransko pove&anje mod ali priapizem pri deckih.

Ceprav je leptomeningealna levkemiéna infiltracija ob diagnozi akutne lim-
fatine levkemije pogosta, pa jo obi¢ajno ne spremijajo kliniéni simptomi in
znaki.

Tudi akutna mieloi¢na levkemija se lahko kaZe z znaki zatajevanja funkcije
zdravega kostnega mozga, véasih tudi z bole€inami v kosteh. Pri tej vrsti
bolezni redkeje najdemo povedane bezgavke, lahko pa otipamo znatno
povecano vranico ali jetra. V&asih bolezen spremijajo infiltrati v dlesnih, koZzi ali
orbitalni klorom. Bolezen lahko spremljajo znaki nagnjenosti h krvavitvam, ne
samo zaradi tromobocitopenije ampak tudi zaradi koagulacijskih moten], ki jih
sprozi mieloi¢na levkemija.

Maligni limfomi

Ne-Hodkinovi maligni limfomi so pri otroku visoko maligne novotvorbe. Zacetni
simptomi/znaki ne-Hodgkinovih limfomov so odvisni od primarnega mesta
bolezni in hitrosti maligne proliferacije. Bulo lahko zgodaj opazimo, &e neopla-
stiCna precobrazba nastopi v periferni bezgavki.

Primarno mesto limfoma in hitrost rasti sta pogosto povezana z imunofeno-
tipom limfoma. T celiéni limfomi s hitro rasto¢im mediastinalnim tumorjem
lahko zgodaj ogroze Zivljenje zaradi pritiska na zgornjo votlo veno ali zaradi
dihalne stiske.

B celi¢ni limfomi pogosto za¢no na mestih, ki so Ze fiziolodko bogata z B celi-
cami, tj. na sluznicah zgornjih dihal, Zrela in ustne votline ter v votlih prebavnih
organih trebuha. B limfomi v nazofarinksu zapirajo pot zraku skozi nos,
povzroCe dihanje skozi usta in no&no smréanje otroka, lahko tudi krvav izcedek
iz nosnic. Limfomske mase iz obnosnih votlin lahko infiltrirajo v orbito ali raz-
obli¢ijo obraz. Zaradi limfoma se lahko zaéno majati in izpadati zobje. Primarni
limfomi tonzil in parafaringealni limfomi lahko motijo poZiranje in vasih
povzroCe opazno povecanje bezgavk na vratu.
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B limfomi v trebuhu povzrodijo pasazne motnje. Otrok, ki poprej ni imel tezav z
odvajanjem blata, postane nenadoma obstipiran. lleocekalni limfom lahko
povzroci intususcepcijo in je tako odkrit ob kirurékem posegu zaradi akutne
zapore Crevesja. Manj pogosto pa abdominalne limfome odkrijemo, ker zati-
pliemo tumorsko maso pri pregledu frebuha zaradi (ponavljajocih se) boleéin.

Primarni limfomi koze (vidni infiltrati), skeleta (boleéine) in drugih organov so
redki.

Ne-Hodgkinovi limfomi se pojavljajo vse otrostvo, vendar so redki pri otrocih
mlajsih od 2 let (2). Hodgkinova bolezen je pogostejsa pri otrocih starejsih od
10 let, pod 5. letom starosti je redka (3). Zadenja obicajno v bezgavkah zgorn-
je polovice telesa, pogosto je pridruzena tudi mediastinalna bolezen. llustra-
tivno opisujejo, da tipliemo paket zaradi Hodgkinove bolezni poveéanih bez-
gavk podobno, kot bi tipali orehe v vrecki. Ce zadenja bolezen v trebusnih bez-
gavkah, lahko dalj Casa poteka prikrito.

Hodgkinovi bolezni so pogosto pridruzeni B znaki, tj. vrogina, huj$anje in preti-
rano znojenje. Ti znaki lahko spremijajo tudi ne-Hodgkinove maligne limfome.
Pri Hodgkinovi bolezni je pogosten tudi hujsi srbez koze.

Mozganski tumorji

MozZganski tumorji so najpogostej$e solidne novotvorbe v otrodki dobi.
HistoloSko gre za razli€ne vrste tumorja. Za otrostvo so bolj znadilni embrion-
alni tumorji (npr. meduloblastom, PNET, germinalni tumorji). Pojavijajo pa se
tudi tumorji glialnega izvora, podobni tumoriji kot pri odrasiih. Znaki tumorja so
zaradi zviSane intrakranialnega pritiska in/ali zari§éni znaki nevrologkih okvar
zaradi pritiska tumorja, ki okvarja ali izpodriva zdravo ortotopno tkivo.
Pojavljajo se glavoboli, jutranje bruhanje in slabost, lahko pa se otrok le subtil-
no vedenjsko spremeni. Pri manj8em otroku lahko zatipamo napeto fontanelo,
(pri bolj pocasni ra&di, se razvije tudi makrocefalija). Zarid&ni znaki so odvisni
od mesta tumorja. Tako meduloblastom zadnje kotanje pogosto povzroda
ataksijo in nistagmus. Gliomi debla lahko povzroajo cbsirne lezije mozgan-
skih zivcev. Pri supraoptiénih tumorjih so lahko prisotne motnje vida in nistag-
mus, spremembe miSicnega tonusa in motorike. Zaradi svoje lege (okvara
hipotalamicno-hipofizarne osi) ali ker je tumor sam hormonsko aktiven, se pri
mozganskih tumorjih lahko pojavijo endokrinoloski simptomi.

Nevroblastom

Pogosto Ze prvi pogled na otroka z nevroblastomom odkrije, da je otrok hudo
kroniéno bolan. Na nevroblastom lahko opozore zelo nenavadni in pestri klin-
i¢ni znaki, ki nastanejo zaradi oddaljenih zasevkov in sistemskih udinkov
tumorja. Tumor lahko zgodaj zaseva v kosti, bezgavke, jetra, kostni mozeg,
podkoZje in orbito. Zasevki v orbito povzroe oéesni hematom in proptozo
zrkla. Tumor pogosto izlo¢a kateholamine s posledi¢nimi sistemskimi znaki
(hipertenzija, bledica, znojenje). Nevroblastom lahko izlo¢a tudi enterohormon,
ki povzroca hude diareje.

Poredkoma nevroblastom lahko spremlja nenavaden opsomioklonus sindrom
(poplesavanje zrkel, ataksija telesa in miokloni¢ni trzljaji), ki ga verjetno
povzrodi avtoimunski proces, povezan s tumorjem.
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Primarno mesto nevroblastoma je lahko kjerkoli v poteku perifernega simpatic-
nega Zivéevia, najpogostejde pa zacne v trebuhu (bodisi v retroperitonealnih
ganglijih ali v sredici nadledvi¢nice, bolj redko pa v medenici). Primarni tumor
se pojavija tudi v zadajnjem mediastinumu, kjer lahko povzro¢a znake bolezni
dihal. Tako iz retroperitonealnega prostora kot iz mediastinuma lahko lokalno
vragéa v spinalni kanal in povzro&a nevroloke motnje (pareze, motnje delova-
nja sfinktrov).

Nevroblastom, ki izrad¢a iz vratnega ganglija, lahko povzroéi Hornerjev sin-
drom.

Vedinoma se pojavija nevroblastom pri otrocih do 5 let starosti, kar priblizno
polovica bolnikov pa je mlaj$a od 2 let (4).

Wilmsov tumor

Wilmsov tumor lahko sludajno opazijo svoici ali zdravnik ob preventivnem pre-
gledu ali pregledu zaradi druge bolezni. Tumor se razteza nekako navpiéno
izpod rebrnega loka navzdol in obi¢ajno ne sega prek mediane Crte. Tumor se
redkeje pokaze z makroskopsko hematurijo. Zaradi vras¢anja v urotrakt se
pojavijo motnje mikcije, kar pa je le iziemoma prvi ali vodilni simptom bolezni.
Ob diagnozi splogni videz otrok praviloma ni prizadet.

Wilmsov tumor je lahko obojestranski.

Najpogosteje obolevajo otroci okoli 3. leta starosti (5).

Rabdomiosarkom

Rabdomiosarkom je najpogostejdi na podrogju glave in vratu. Pogosto nastane
tudi v urogenitalnem podrogju ali na udih. Druge lokalizacije (telesna stena,
retroperitonej, znotraj prsne votline, prebavila, peringj, paraanaino) so manj
pogoste.

Rabdomiosarkom v orbiti povzrota proptozo. Ce se &irl iz ORL podrogja,
povzro&a znake zaradi infiltracije okolnih struktur: bolecine v podrogju obnos-
nih votlin ali srednjega usesa, disfagijo, oteZeno dihanje na nos, epistakse.
Kon&no lahko razobli¢i obraz ali zaradi prodora skozi lobanjsko bazo povzroci
znake zviSanega intrakranialnega pritiska ali pareze moZganskih Zivcev.
Pojavi se lahko tudi kot neboleca bula v mehkih delih obraza in vratu. V uro-
genitalnem podrog&ju tumor pogosto povzroca mikcijske motnje s hematurijo.
Pri deklicah se ko&&ki tumorja lahko izlocajo skozi noznico. Pri deckih se lahko
pojavlja neboleda skrotalna oteklina zaradi paratestikularnega tumorja. Na
udih in telesni steni opazimo rabdomiosarkom kot neboleco bulo. Ta tumor je
najpogostejsi v starosti 2 do 6 let, vi$ja incidenca bolezni pa je tudi pri adoles-
centih (6).

Kostni tumorji

Osteosarkom se pojavljia predvsem v metafizah dolgih kosti. Najpogostejsa
mesta so: distalna stegnenica, proksimalna tibija in proksimalni humerus. Le
redko prizadene ploscate kosti ali aksialni skelet. Ewingov sarkom pa naj-
pogosteje nastane v medenici ali v diafizah dolgih kosti. Pogosto prizadene
tudi plo8&ate kosti. Prizadeti del telesa opozarja z bole€ino, ki je lahko sprva
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nestalna, kasneje pa vse moc¢nejSa. Nad prizadetim mestom se najprej pojavl-
ja oteklina, kasneje lahko tudi jasen tumor. Ewingov sarkom pogosto spremlja
tudi zvisana telesna temperatura, z osnovnimi laboratorijskimi pregledi pa
najdemo pospeseno SR eritrocitov, v€asih tudi anemijo in zviSane levkocite,
kar vse zavaja na misel o vnetju. Tipi¢na rentgenska slika za osteosarkom je
krona kostnih spikul v mehkih tkivih nad tumorjem, za Ewingov sarkom pa
spremenjena kostnina, ki jo primerjajo z videzom prerezane ¢ebule. Oba kost-
na tumorja sta pogostejsa v drugi dekadi Zivljenja (7).

Germinalni tumorji

Tumorji izrodnih celic so lahko zreli, nezreli (sCasoma se maligno izrode) ali
maligni. Pri majhnem otroku so ti tumorji pogosto zunaj gonad v mediani liniji
ali paraaksialno (v trebuhu, prsnem kosu, na vratu ali glavi). Pri vegjih otrocih
pa so ti tumorji pogostejsi v gonadah. Pokazejo se kot vidne bule blizu povrsja
telesa ali pa nas opozarjajo z znaki motenega delovanja sosednjih organov, na
katere pritiska velika bula v notranjosti telesa. Pri deklicah lahko bula povzroci
torzijo ovarija. Ce tumorji izlogajo horiogonadotropin, se pokaZejo tudi znaki
prezgodnje pubertete (8).

Povedano tveganje za raka

Nekatere razmeroma pogoste podedovane nepravilnosti so povezane z vi§jim
tveganjem za razvoj raka, npr. nevrofibromatoza in nekateri drugi nevrokutani
sindromi. Tudi sporadi¢ne kongenitalne malformacije so lahko pogosteje
povezane z rakom, npr. aniridija (Wilmsov tumor), hemihipertrofija vsega tele-
sa ali le enega telesnega dela (Wilmsov tumor, hepatoblastom, karcinom
nadledviénice). Tudi pri nekaterih bolnikih s kromosomskimi nepravilnostmi,
kot so npr. osebe z Downovim sindromom ali Fanconijevo anemijo so rakave
bolezni pogostejSe. Povetano tveganje za nastanek raka imajo tudi bolniki s
prirojenimi ali pridobljenimi stanji imunske pomanjkljivosti. Pri ozdravelih od
raka je tudi veja nevarnost za ponovno maligno novotvorbo (9).

Zakljucek

Le malo verjetno je, da bi zdravnik spregledal rakavo bolezen, Ce jo v diferen-
cialno diagnosti¢nem razmisljanju uposteva in pozna bolezenske znake raka
pri otroku. Poleg skrbne anamneze in pregleda otroka Ze nekaj osnovnih labo-
ratorijskih pregledov (hemogram, RTG slikanje prsnega kosa ali okostja, UZ
preiskava trebuha) dovolj utrdijo sum na maligno bolezen, da zdravnik lahko
pravo¢asno napoti otroka na nadaljnje preiskave in zdravlienje v onkoloski
center.
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