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Izuĺeček
Sekundarne maligne neoplazme predstavljajo eno najbofi resnih poznih po-
sledic zdravljenja maligne bolezni. Bolniki, zdravljeni zaradi malignoma v
otroštvu, so zaradi potencialno dolge pričakovane življenjske dobe posebej
ogrožena populaclja' Vzroke za večjo ogroženost teh bolnikov je potrebno
iskati predvsem v karcinogenem potencialu zdravljenja (radioterapija, kemo-
terapija) in v genetskih dejavnikih. Dolgoletno redno sledenje bolnikov, zdrav-
ljenih zaradi malignoma v otroštvu, je potrebno, tako zaradi zgodnjega odkri-
vanja poznih posledic zdravljenja pi posameznem bolniku kot tudi za to, da je
ocena teh dogodkov na populacijskem nivoju čim bolj popolna.

Abstľact
Secondary malignancies represent one of mosŕ serious late seqelae in pati-
ents treated for malignant disease. Because of potential longviety, pediatric
cancers suwivors are at spetial risk for secondary malignancies. Carcinogenic
potential of radiotherapy and chemotherapy and genetic factors are major
causes for increased incidence of second malignancies in cancer suruivors.
Long term follow-up of these children is essenŕia/ for early detection of late
sequelae in individual patients and for accurate population sŕaŕlsŕlcs'

Uvod
Zdravljenje malignih bolezni otrok in mladostnikov je z uporabo vse agresivnej-
ših načinov zdravljenja, ki vklučujejo kombĺnacijo kemoterapije, kirurgije in
radioterapije, v zadnjih dveh desetletjih vse uspešnejše. S sedanjimi moŽno-
stmi zdravljenja lahko pričakujemo, da bo prek 60 odstotkov otrok, ki zbolijo za
rakom, ozdravelo in se vključilo v naraščajočo populacijo odraslih, ki so ozdrav-
ljenimaligne bolezni (1).Zaradi mladostiteh bolnikov in potencialno dolge Živ-
ljenske dobe, imajo pozne posledice zdravljenja lahko velik vpliv na kakovost
Življenja teh ljudi' Glede na pomemben preskok v učinkovitosti zdravljenja po
letu 1970, je lahko razumljivo, da prve večje kohorte ozdravljenĺh otrok v tem
desetletju vstopajo v odraslo obdobje in da se tako oblikuje populacija preŽi-
vetnikov z dovolj dolgim obdobjem opazovanja po zdravljenju, da je na njej
mogoče opazovati najrazličnejše posledice, ki jih dolgoročno pušča zdravljen-
je raka (2).

Pojav sekundarne maligne neoplazme (SMN) je verjetno ena najbolj neprije-
tnih poznih posledic zdravljenja primarne maligne neoplazme (PMN). Že v štu-
dijah v drugi polovici osemdesetih so ugotavljali povečano tveganje za po1av
SMN, ki so ga povezovali z radioterapijo (3,4) ali pa z genetsko predispozicijo

86



(5). Z uspešnejšim zdravljenjem malignomov s slabo prognozo pa se spremF
ň1ä tuoi vzorei pojavljanja SMN. V prvih poročilih sta tako Wilmsov tumor in

Fĺodgkinova bolezen predstavljala najbolj pogosti PMN (5)' kasneje pa se ta
vzoréc spremeni na račun boljšega preŽivetja bolnikov s sarkomi, ne-Hodg-
kinovimi limfomi in tumorji centralnega Živčevja.

Poseben problem predstavlja primerjava rezultatov med posameznimi študija-
mi, ki je oieŽkocena zaradi razlikv samem konceptu študij, ki različno definira-
jo interval med PNM in SMN in se razlikujejo glede na čas sledenja bolnikov in

gteoe populacije iz katere ti bolniki izhĄĄo. Različna so tudi mnenja o tem,
Řoliko taša po zdravljenju PMN je stopnja tveganja za SMN zanemarljiva. Ne
nazadnje je v nekaterih primerih teŽko postaviti mejo med SMN in pozno po-

novitvijo primarne neoplazme (6).

Incídenca
Dve najpomembnejši študiji, ki sta bili zastavljeni, da bi spreml'|-ali incidenco
SMN' sia ameriška študija v okviru Late Effects Study Group (LESG) in britan-
ska, ki jo vodi Childhood Cancer Research Group (CCRG) in je v osnovi pop-

ulacijsŕa študija. LESG študija je zĄela prek 9000 otrok, ki so preŽiveli vsaj
Ove l'eti po dialnozi pMN. V tej skupinije bilo 167, otrok pri katerih se j,e razvi-
la SMN. lzračúnano kumulativno tveganje za pojav SMN 25 let po diagnozi
PMN je bilo 12,1 odstotka, relativno tveganje pa 15 s 95 odstotnim intervalom
zaupánja med 13 in 17 (7). Rezultati britanske študije se nekoliko razlikujejo'
sajje kúmulativno tveganje po 25 letih 3,7 _ odstotno, relativno tveganje pa 9'3
zańolnike, ki so bili obsevani in zdravljeni s kemoterapijo (8). obe študiji ugo-
tavljata, da se stopnja tveganja za razvoj SMN s časom opazovanja ne zman-
jšuj_e' Skandinavska kohortna populacijska študija ugotavlja,.da je tveganje za
śMru priljudeh, zdravljenih zaradiraka pred 20letom starostiza2,5- do 7- krat
večje kot-v celotni populaclji (9)' Francoska študija se po rezultatih bolj pribliŽa

rezűltatom LESG (in je tudi podobno zasnovana); kumulativna incidenca 13
odstotkov po 25 letih in relativno tveganje 15 (10). MoŽne razloge zarazlike
med temi študijami je najverjetneje potrebno iskati v različnih načinih zdrav-
ljenja, boljši opreoeÍĺtvi rżične populacije in identiflkacjjo bolnikov z SMN in

úariänilnośt;o, ki bi lahko bila posledica majhnega števila opazovanih_dogod-
kov, ter kakovostnejšim sledenjem bolnikov v populacijskih študijah (10' 11).

Priĺnarne 6.aligne neoplazme
Struktura PMN in njihova relativna frekvenca se precej razlikujeta med študija-
mi, v principu pa se lahko SMN razvije po vsakem tipu tumorja. Retinoblgstom
je najpogostejšitip primarnega tumorja pribolnikih z SMN v študiji LESG (12)'

bri čémer je šlo v 81 odstotkih za bilateralni tumor' V 687o se je pri teh bolniklh
kot SMN räzvil kostni ali mehkotkivni sarkom, v dveh tretjinah primerov v obse-
valnem polju. Pri 90 odstotkov bolnikov z retinoblastomom, pri katerih se je
razvila SMN, je bila ugotovljena delecija 13q14,lokusa RB1 gena, kije tumor-
ski supresor.
Hodgkinova bolezen je druga najpogostejša PMN v registru LESG' s_sekun-
darnimi levkemijami kot najpogostejšo SMN. Kumulativno tveganje za SMN 15

let po diagnozi Hodgkinove boleznije okoli 7 odstotkov, relativno tveganje 18,1
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(13, 14). Solidni tumorji, levkemije in ne-Hodgkinovi limfomi so najpogotejši
SMN pri bolnikih, zdravljenih zaradi Hodgkinove bolezni. Ugotovljena je po-
membna pozitivna korelacija med verjetnostjo za nastanek sekundarne lev-
kemije ali ne-Hodgkinovega limfoma in uporabo alkilirajocih sredstev pri zdrav-
ljenju primarnega Hodgkinovega limfoma (11).

Tudi pri bolnikih, zdravljenĺh zaradi sarkomov, tako kostnih kot mehkotkivnih,
opažajo povečano frekvenco pojavljanja SMN. Med tem, ko je pri osteosar-
komih sekundarni tumor verjetno bolj posledica genetskega vpliva, je pojav
SMN po Ewingovem sarkomu bolj verjetno posledica zdravljenja (15). Mutacija
tumorsko supresorskega gena p-53 je povezana s pojavom multiplih maligno-
mov. Pojav karcinoma dojke pri bolnicah, zdravljenih zaradi osteosarkoma, bi
lahko bil povezan z mutacijo gena p-53 (15). Mutacija tega gena je verjetno
tudi vpletena pri sindromu Li-Fraumeni, kjer gre za redko familiarno pojavlja-
nje zgodnjega karcinoma dojke, otroških sarkomov in drugih neoplazem,
moŽna pa je tudi povezava s pojavom drugih SM N (1 6).

otroci, zdravljenizaradi akutne limfoblastne levkemije, prav tako Živijo z večjim
tveganjem za nastanek SMN. To je 'ĺ1-krat večje kot v splošni populaciji (17).
Najpogostejši SMN pri teh otrocih so tumorji centralnega Živčevja in sekun-
darne nelimfoblastne levkemije.
V večji študiji s prek 9000 primerov otrok z akutno limfoblastno levkmijo so
imeli vsi bolniki z moŽganskim tumorjem po zdravljenju akutne limfoblastne
levkemije obsevanje glave v shemi zdravljenja levkemije (18). Skandinavska
populacijska študija ugotavlja incidenco moŽganskih tumorjev med otroci,
zdravljenĺmi zaradi akutne limfoblastne levkemije, ki celo za Z7-krat presega
pričakovano (19)'

Sekundaľne maligne neoplazme
Med SMN prevladujejo štiri skupine tumorjev: levkemije, sarkomi, tumorji cen-
tralnega Živcevja in karcinom dojke. Sekundarne levkemije so navadno pove-
zane z zdravljenjem z alkilirajočimi agensi in imajo vrh incidence pojavljanja 5
let po zdravljenju ter se redko pojavljajo po več kot 10 letih. Kombinacija radio-
terapije in alkilirajočih agensov verjetno poveča relativno tveganje za sekun-
darno levkemijo (15). običajno gre za nelimfoblastne akutne levkemije s slabo
prognozo.

osteosarkomi so v večĺni študij izpostavljeni kot najpogostejši sekundarni tu-
morji. Vrh pojavljanja je 10 do 20 let po zdravljenju in je običajno povezan z
radioterapijo. obstaja tudi močna korelacija med sekundarnim kostnim tumor-
jem, poljem obsevanja in odmerkom, po statistični izločitvi tveganja zaradi ob-
sevanja, pa je zdravljenje z alkilirajočimi agensi močan dejavnik tveganja za
razvoj sekundarnega kostnega raka (11).

Vzľočni dejavniki
Čeprav pojav multiplih malignomov pri posamezniku nakazuje moŽnost priro-
jene nagnjenosti za razvoj raka,je zelo verjetno, da je izbor terapije pri zdrav-
|jenju PMN pomemben dejavnik v patogenezi nastanka števĺlnih sMN (1).
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Karcinogeni potecial ionizirajočega sevanja ni sporen. V študiji LESG je 67
odstotkov tumorjev opredeljenih kot z obsevanjem-povezanih (7), podoben je
tudi_odstotek v študijĺ ccRG 61odstotkov (8). osnova za to opredelitev je po-
jav SMN znotraj obsevalnega polja. Radioterap1a pa ni bila opredeljeńa kot
pomemben dejavnik za razvoj SMN v Greenovĺ študiji, v kateri sta doksoru-
bicin in nitrozourea identificirana kot edina dejavnika, ki sta pomembno pove-
zanaz nastankom SMN po zdravljenju limfomov (20). Lavey s sodelavci ugo-
tavlja prĺ zdravljenju limfomov z radioterapijo in kemoterapijo enako stopńjo
tveganja kot pri zdravljenju samo s kemoterapijo (21). Slabost te študije pa je
relativno kratka opazovalna doba (10 let za skupino z radioterapijo in 5,7 tôr
7,4 leta za skupino s kemoterapijo in kombinirano kemoterapijo/radioterapijo).
Pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo citostatikov je karcinogeni potencial
posameznegazdravila navadno teŽko dokazati. Problem je še večji, ker je v
mnogih primerih kemoterapiji pridruŽena tudi radioterapija. Kljub temu je nekaj
študij' ki so uspele izpostaviti alkilizirajoče agense kot enega pońembniń
dejavnikov, za nastanek sMN (1). EpipodoÍilotoxini so statistično značilno po-
vezani s pojavom akutne mĺeloblastne levkemije pri otrocih po zdravljenju
akutne limfoblastne levkemije (22).Za natančnejšo opredelitev karcinogenega
potenciala posameznih kemoterapevtikov so potrebne študije na velikem št-e-
vilu bolnikov z dolgotrajnim sledenjem po zdravljenju. Dokler teh rezultatov ni,
lahko domnevamo, da so zdravila, za katera je ugotovljeno, da so karcinogena
za živali, karcinogena tudi za ljudi ĺn je zato potrebno posebej pretehtati njiho-
vo uporabo pri bolnikih pri katerih pričakujemo še dolgo Življenjsko dobo (23).
sekundarni tumorji se pogosteje javljajo pri otrocih z nekaterimi prirojenimi
bolezenskimi stanji, za katere je znano, da so dovzetnizarazvoj raka (1). Med
take bolezni sodijo von Recklinghausnova bolezen, tuberozna skleroza, fami-
liarni retinoblastom, Turcotov sindrom, Klippel-Trenaunay-Webrov sindrom.
omenili smo Že mutacijo p53 tumor supresorskega gena, ki je pogosta genet_
ska sprememba pri raku debelega črevesa, dojke in pljuč (24). MoŽno je, da
radioterapija in kemoterapija PMN pri bolniku s prirojeno mutacijo gena pS3
poveča moŽnost nastanka SMN (16). Mutacija gena RB1 pri bolnikih s fami-
liarno obliko retinoblastoma je verjetno vpletena tudi pri pojavljanju SMN (2S).
sekundarne levkemije po zdravljenju Hodgkinove bolezni so morda posledica
mutacije glikoforina A (26). Napredek v molekularni biologiji bo v bliŽnji prihod-
nosti naplavil na površje še nekatere gene, ki bi lahko igrali vlogo v razvoju
SMN.
Problem SMN bo verjetno naraščal s številom uspešno zdravljenih bolnĺkov z
rakom in daljšanjem dobe opazovanja po končanem zdravljenju. Pomembno
je natančno sledenje teh bolnikov, sajje le tako mogoče imeti točne podatke o
pojavljanju SMN' Smisel raziskav na tem področju je v iskanju dejavnikov v
načinu zdravljenja, genetskih dejavnikov in iskanju tistih vplivov oko|ja, ki po-
gojujejo nastanek SMN pri bolnikih, zdravljen|h zaradi raka v otroštvu.
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