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PREDGOVOR

Bolnikov z rakom je v Sloveniji in v svetu iz leta v leto veé, saj se vedata
tako incidenca kot preZivetje. Slovenija sodi v deZele s srednje velikima
zbolevnostjo in umrljivostjo za rakom. Po podatkih Registra raka za Slove-
nijo je leta 2003 za rakom zbolelo 9997 ljudi, med njimi 5026 moskih in
4971 Zensk. Rak pri otrocih, mlaj§ih od 15 let, obsega 1 % vseh primerov raka.
Incidenca otroSkih rakov je v svetu razli¢na, od 8 do 15 novo zbolelih na
100.000 otrok. Zaradi uspe$nega zdravljenja se je petletno preZivetje od
leta 1973, ko je bilo 51 %, v zadnjih letih zvedalo na 80 %. Stevilo odras-
¢ajocih oziroma odraslih, ki so v otrostvu preboleli raka, se zato nenehno
veca. Ocenjujemo, da je takih v Sloveniji Ze ve¢ kot 800. Pri njih se lahko
poleg emocionalnih pojavijajo Se druge tezave in motnje, ki so posledica
zdravljenja ali bolezni. Kdor je v otro$tvu premagal raka, je tudi bolj
ogrozen z nastankom sekundarnih tumorjev. Kljub vse bolj$i diagnostiki in
vse uspesnejSemu zdravljenju, je mogoce zbolevnost in umrljivost zaradi
sekundarnih rakov pomembno zmanj$ati le s prepredevanjem in zgodnjim
odkrivanjem bolezni.

Slovenska drustva za boj proti raku Ze veé kot 30 let nenehno opozarjajo
javnost, da se je z zdravim nacinom Zivljenja in opu$éanjem $kodljivih na-
vad raku mogoce izogniti in da ga je mogo&e uspesno zdraviti le, e je
dovolj zgodaj odkrit. Ti opozorili sta e posebej pomembni za ljudi, ki so
preboleli raka in jih bolj ogrozajo sekundarni tumorji. Zato je Zveza sloven-
skih drustev za boj proti raku skupaj s strokovnjaki, ki se posveéajo zdrav-
lienju raka pri otrocih, pripravila 14. seminar, namenjen prav tej temi.

Prepriani smo, da so stiki med kolegi razli¢nih strok najplodnejsi nadin
ucenja v korist bolnika. Zato smo v zborniku prikazali bistvena poglavja iz
otroske onkologije, to je zgodnje odkrivanje in zdravljenje najpogostejsih
rakov pri otrocih, prepre€evanje in odkrivanje sekundarnih rakov ter poznih
okvar zdravljenja na posameznih organskih sistemih.

Stirinajsti seminar »In memoriam dr. Dusana Reje« je namenjen vsem, ki
opravljajo zdravstveno vzgojno delo v okviru Drustev za boj proti raku,
obmoénih zdruzenj Rdecega kriza, regionalnih zavodov za zdravstveno
varstvo, zdravnikom, predvsem pa uciteliem in predavateliem zdravstvene
vzgoje v Solah. Prepriani smo, da jim bo tudi knjiZica, ki spremlja letosniji
seminar, pomo¢ pri njihovem delu.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predavateliem,
ki so sodelovali pri pripravi in izvedbi 14. Rejevega seminarja, katerega
prvenstveni cilj je skrb za ljudi, ki so uspe$no preboleli raka v otrostvu, ter
vsem, ki se ga boste udelezili z Zeljo po pridobitvi novega znanja.

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.
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Skrb za vase zdravje je del nas.

Poslanstvo nasega farmacevtskega podjetja je narediti dragocene trenutke
Se lep3e in bogatejse.

Nase poti so zato tlakovane z znanjem, visoko tehnologijo in izdelki,
ki izpolnjujejo Zelje po zdravem Zivljenju.

Nasa prihodnost je med vodilnimi
farmacevtskimi generiénimi podjetji.

Ziveti zdravo Zivijenje.
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V otroski onkologiji smo v zadnjih desetletjih prehodili zelo uspesno pot. Dobro
8e vem, kako je bilo takrat, ko se je le na redke ¢ase pozdravil kak$en otrok, ki
je imel raka. Mnogo je bilo takih, ki sploh niso bili delezni zdravijenja;
priCakovan je bil neuspeh in otroku in star§em naj bi bilo trpljenje skrajsano.

Redki so bili pred 50 leti tisti kirurgi, ki so se lotili operirat otroka z rakom,
preziveli so bili namre¢ redke izjeme. Ko se je operaciji pridruzilo $e obse-
vanje, so se uspehi zdravljenja izboljgali, krivulja preZivetja je narasla do
25 %; Sele z uvedbo kemoterapije pred dobrimi 30 leti pa je nastal pravi
preobrat. Danes se od 50 otrok, ki v Sloveniji vsako leto zbolijo za rakom,
pozdravi tri Cetrtine; marsikateri za to plada visoko ceno. Pravimo, da
»ozdravijenje samo ni dovolj«. A ta trditev e ni povsem prisla v zavest
vsem zdravnikom, ki bi se radi zadovoljili Ze ozdravitvijo malega bolnika.

Iz $tevilnih izkuSenj smo se naucili, da ima ozdraveli lahko tudi hude posle-
dice bolezni in zdravljenja. Skozi zadnja desetletja smo v otrogki onkologiji
iskali poti izboljSanja s premisljeno uporabo treh glavnih metod zdravljenja:
kirurgije, obsevanja in kemoterapije. Pomembna za ozdravljenje otroka je
odloCitev, kako vse te metode uporabiti, ugotoviti, kdaj je najugodnej$i as
za eno ali drugo in koliko je ene ali druge najbolje uporabiti. Poskusali smo
zdraviti ¢im bolj blago, kar pa ni vedno lahko. LaZje je dodajati, teZko je
zmanj$evati ali celo odvzemati bodisi obsevanje, kemoterapijo ali pa doslej
obiCajno radikalno kirurgijo raka zamenjati s konservativnej$im posegom.
Zivljenje otroka paé ne sme biti ogroZeno zaradi blazjega zdravljenja.

Uspelo ham je na mnogih podroéjih. Pri marsikaterem otroku s kostnim
sarkomom lahko danes zaradi uspe$ne neoadjuvantne kemoterapije opu-
stimo pohabljajoCo operacijo, kot je amputacija uda. Kirurdko odstranitev
obolele kosti lahko nadomesti endoproteza, Ce le tumor ni bil Ze prevelik.
Nadaljnji primer napredka je zdravljenje otrok z Wilmsovim tumorjem: pred
20 leti smo obsevali 80 % otrok s tem tumorjem, danes pa jih je treba le $e
20 %, in vendar se jih do 90 % pozdravi. In naprej: za ozdravljenje otrok z
levkemijo je bilo pred 20 leti $e nujno obsevanje glave, danes je potrebno
le Se izjemoma, in vendar se jih pozdravi do 75 %. Obsevanje je nadome-
stila ucinkovita kemoterapija. Za vse odlocitve o novih nadinih uporabe Ze
znanih metod pa je bilo potrebno mnogo analiz, skrbnega tehtanja rezultatov
in predvsem pri vsakem posameznem otroku sodelovanje vseh strokovnja-
kov, ki se posveajo zdravljenju otrok z rakom.

Zaradi uspe$nega zdravljenja raka pri otrocih se v Sloveniji tevilo odras-
Cajocih oziroma odraslih, ki so v otrostvu preboleli raka in preZiveli zdrav-
lienje, letno zveCa za okoli 30 (starej$ih od 18 let je Ze ve¢ kot 800). Ti
imajo lahko kot posledico zdravljenja ali bolezni razne zdravstvene motnje.
BivSi bolniki z mozganskim tumorjem imajo lahko nevrologke posledice,
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bivéi bolniki s kostnimi in mehkotkivnimi sarkomi imajo lahko somatske
posledice zaradi kirurskih posegov. Med dokaj pogoste posledice zdravljenja,
predvsem obsevanja in kemoterapije, sodijo okvare Zlez z notranjim
izloGanjem in z njimi povezane motnje v razvoju organizma ter plodnosti.
Neredke so okvare na srcu pa tudi na ledvicah. NajpogostejSe posledice
zdravljenja rakave bolezni v otroskem obdobju pa so emocionalne tezave.
Nagli smo jih pri okoli 70 % preiskanih nekdanjih bolnikih. Vsakréno okvaro ali
tezavo je treba prepoznati in zdraviti, saj se nekatere da uspesno odpraviti,
na primer hipotireozo po obsevanju vratu, ali pa jih ublaZiti, na primer
gustvene posledice s skupinsko rehabilitacijo. Ena najresnejSih poznih
posledic so sekundarni tumorji, ki so pogostejéi pri tistih nekdanjih bolnikih,
ki so bili obsevani, vendar je veéino teh tumorjev spet mogoce uspesno
pozdraviti. Eden najpogostej$in takih tumorjev je karcinom &Citnice po
obsevanju vratu.

Upamo, da nam bo &im boljse poznavanje vseh posledic in njihovih vzrokov
pomagalo, da se jim bomo znali ¢&im bolj izogniti. Pri tem bo veliko poma-
galo tudi zgodnje odkrivanje raka pri otroku, saj je le pri zgodnjih oblikah
bolezni mozno blago zdravljenje, ki zmanj$a groznjo poznih okvar, ne da bi
ogrozilo otrokovo Zivljenje. Pri napredovali bolezni smo $e vedno dolzni
uporabiti vsa sredstva, ki zagotavljajo otrokovo ozdravitev, ki je nas prvi cilj.
Zgodnja diagnoza zveta verjetnost ozdravljenja in zmanj$a nevarnost
poznih posledic zdravljenja; je torej prvi pomemben &len pri zdravljenju
otroka z rakom, saj je nacin zdravljenja v veliki meri odvisen od tega, kako
napredovala je bolezen.

Posledice zdravljenja raka pri otrocih nam narekujejo, da je treba vse, ki so
se v otrodtvu zdravili zaradi rakave bolezni, zdravstveno spremljati do smirti
in jim ves &as nuditi pomo¢ in podporo. S gasom opazovanja se namre¢
verjetnost telesnih posledic zdravljenja veca.

Razvoj medicine je tej generaciji onkologov dal velik privilegij — veliko
uspesnih sredstev za ugotavljanje in zdravljenje raka pri otrocih — vendar
hkrati tudi dolZnost, da &im bolj spoznavajo, kaj slabega lahko spremlja
uspe$no ozdravljenje. Le s spoznavanjem vzrokov nezelenih posledic
zdravijenja raka v otrostvu jih bo v prihodnje mogoce €im prej ugotoviti, ¢im
bolje ublaziti ali pa jih celo povsem prepreciti.

Rezultati nasih dosedanjih raziskav so pomemben korak naprej na tem
podrogju. Zelimo si, da bi se &im ve¢ miadih zdravnikov posvetilo razisko-
vanju poznih posledic zdravljenja pri otrocih in mladih, ki zbolijo zaradi
raka. Po uspehih nadega zdravijenja spoznavamo novo stran rakave
bolezni. Temu izzivu se ne moremo izogniti: ¢im prej se mu bomo posvetili,
tem uspesnejsi bomo.

Berta Jereb
8




KAJ SO NAS NAUCILI BOLNI OTROCI?

JoZica Anzi¢

UvoD

Rak pri otroku je redka bolezen. Po podatkih iz raznih predelov sveta je
med na novo odkritimi bolniki z rakom vsako leto manj kot 1 % mlaj8ih od
15 let (1). PoroCila Registra raka za Slovenijo potrjujejo, da je otroski rak
enako redka bolezen tudi pri nas (2, 3).

Vrste raka, za katerimi zbolijo otroci, se po pogostosti pojavijanja in bioloskem
obnasanju razlikujejo od raka odraslih ljudi. Najpogostej§a vrsta raka pri
otrocih so akutne levkemije, in ne solidni tumorji (1), med katerimi je ved
(embrionalnih) sarkomov, manj pa karcinomov. Tako laikom kot poklichim
zdravstvenim delavcem tradicionalni izraz sarkom pomeni rakavo bulo, ki
na mestu nastanka hitro raste in se tudi hitro $iri s krvjo v oddaljene predele
telesa. Pridevnik embrionalni pa pomeni, da so pod mikroskopom ti tumoriji
podobni tkivom, ki jih najdemo le pri zarodku in morda vzniknejo iz $e po
rojstvu navzocih preostankov embrionainih tkiv (4).

Rak nima samo zase znacilnih opozorilnih simptomov in znakov. Sistemski
simptomi (npr. vro¢ina, hujanje, potenje, utrudljivost itd.) so lahko posledica
razlicnih bolezenskih dogajanj, in ne samo raka. Bule, opazne na povrsini
telesa, in bule v globini (ki delajo teZave zaradi pritiska in uni¢evanja
sosednjih tkiv), niso nujno rakave, so lahko tudi prirojene nepravilnosti,
vnetne bule in nerakavi tumorji.

RAZVOJ OTROSKE ONKOLOGIJE

Odkritie prvih ucinkovitih citostatikov na prelomu prej$njega stoletja je
omogocilo hiter razvoj otro$ke onkologije kot posebne kliniéne stroke. Za
ozdravitev sistemskih bolezni, kot so levkemije in druge limforetikularne
neoplazije, so potrebna zdravila, ki uni€ujejo raka po vsem telesu. Tudi
vecina otrodkih solidnih tumorjev je od vsega zacetka sistemska bolezen,
ker zgodaj zasevajo, ¢eprav ob odkritju prvotne bule s preiskavami $e ne
prepoznamo oddaljenih zasevkov. Zdravila, ki zavirajo rast bule in jo
zmanj$ajo, olaj8ajo tudi lokalno zdravljenje z operacijo in/ali obsevanjem.
Med prvimi izkazano uspesnimi citostatiki so bila zdravila proti akutni limfa-
ticni levkemiji. Tako se je vecina prvih bolnidni¢nih centrov za zdravljenje
otroskega raka razvila iz enot, kjer so skrbeli za bolnike s krvnimi boleznimi.
Tudi danes se otroci z rakom obi¢ajno zdravijo v pediatriénih bolnignicah,
saj med zdravljenjem potrebujejo sebi prilagojene bivaine prostore,
tehnolo$ko opremo, predvsem pa za potrebe razvojnega obdobja usposob-
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liene zdravstvene delavce in sodelavce. Nekatere zelo velike onkoloske
bolnignice imajo svoje pediatritne oddelke.

Ze v zadetku razvoja otroske onkologije so se oblikovali timi zdravstvenih
delavcev, v katerih so znanje in veséine zdruzili razliéni strokovnjaki. Izkusnje
posami¢nih centrov kmalu niso ve¢ zado$Cale za dovolj hitro in kakovostno
napredovanje klinitnega znanja. Centri so se zaceli povezovati v velike
organizacije za raziskovanje otroSkega raka, kot sta npr. (najprej predvsem
evropska) SIOP (Societé International d’Oncologie Pediatrique) ali ameriska
CCSG (Children’s Cancer Study Group).

V gestdesetih letih preteklega stoletja je na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani
nastal center otro$ke onkologije za Slovenijo (danasnji naziv: Sluzba za
onkologijo in hematologijo Pediatriéne klinike) (5). Dogovori o delitvi dela v
pediatriéni zdravstveni mrezi dologajo, da zdravnik takoj napoti v center na
nadaljnje preiskave in morebitno potrebno zdravljenje vsakega otroka, za
katerega posumi, da ima raka.

Stalni &lani tima otrogke onkologije so tudi radioterapevti Onkoloskega ins-
tituta, stalni sodelavci pa $e $tevilni drugi strokovnjaki, zaposleni na Onko-
loskem indtitutu. Za otroke z rakom se vecina morfologkih preiskav (citoloskih
in patohistologkih) opravi v tej ustanovi.

Slovenski center za otro$ko onkologijo Ze vet kot 30 let sodeluje v medna-
rodnih kliniénih $tudijah otroskega raka pod okriljem SIOP.

OTROSKI RAK JE OZDRAVLJIV S POMOCJO SODOBNE MEDICINE

Z nekaj izjemami med dojencki z nevroblastomom, spontanih ozdravitev od
otrodkega raka ni. Tudi dobro kirursko in/ali obsevalno zdravljenje je bilo
zelo redko uspesno pri solidnih vrstah otro$kega raka (6) in pred Sestde-
setimi leti, pred obdobjem kemoterapije, so vsi otroci z akutno levkemijo
zaradi nje tudi umrli.

Danes dosezemo ozdravitev od raka pri veéini otrok, ¢e so le delezni
sodobnega zdravljenja. Sodobno zdravljenje v¢asih poleg klasi¢nih nacinov
(operacija, obsevanje, kemoterapija) obsega tudi zdravljienje z biolodkimi
metodami, med katere $tejemo tudi presaditev mati¢nih krvotvornih celic,
kadar ra¢unamo na protitumorski u¢inek presadka.

KAKOVOST ZDRAVLJENJA JE POMEMBEN PROGNOSTICNI DEJAVNIK

Odloéilni dejavniki za uspeh zdravijenja
e vrsta bolezni,
e njena raz§irjenost ob prepoznavi,
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e telesne in druge lastnosti bolnika in
o kakovost zdravljenja, ki ga je deleZen bolnik.

Kakovostno zdravljenje je nacrtovano tako, da uposteva prve tri dejavnike
in oceni tudi priCakovani zdravilni uginek posameznih naginov in sredstev
zdravljenja na obravnavano vrsto tumorja. Med potekom zdravijenja
spremlja njegove dobre in slabe ucinke. Zaradi opazanj pri bolnikih se véa-
sih prvotni nacin zdravijenja spremeni.

V petdesetih letih prejSnjega stoletja je medicina pod mikroskopom Ze
znala prepoznati vecino vrst otroskega raka. S tedanjo opremo so ocenili
tudi razsirjenost bolezni. Vedeli so, pri katerih boleznih lahko od operacije
in/ali obsevanja pri¢akujejo vsaj zatasno pomog. V zadetku je bilo na voljo
le malo citostatikov. Kmalu so ugotovili, da nekateri na doloéene bolezni ne
delujejo. V drugih primernih pa se je izkazalo, da uporaba citostatikov (sku-
paj z operacijo in/ali obsevanjem) pomaga, da ozdravi vegina bolnikov, prej
pa so preziveli le redki (npr. z nefroblastomom). Z iskanjem razlogov, zakaj
nekateri nacini zdravljenja pomagajo samo nekaterim bolnikom, drugim z
enako boleznijo in podobno razsirjenostjo pa ne, so pridobili dragocene
izkusnje. Ugotovili so, da se bule razliéno odzivajo glede na starost bolnega
otroka, glede na svoje prvotno mesto in glede na druge lastnosti bule, ki se
dajo prepoznati pod mikroskopom ali z drugimi preiskavami. Spoznali so,
da otroci z nekaterimi bioloSkimi posebnostmi pogosteje zbolevajo z rakom
in da pri njih v€asih bolezen tudi agresivneje poteka. Z rakom, na primer,
pogosteje zbolijo otroci s Sezmerno rastjo vsega telesa ali posamiénih
delov telesa, otroci s podedovanimi motnjami naravne obrambe in z neka-
terimi kromosomopatijami.

Zaradi kliniCnih potreb so razvili in zadeli uporabljati nove preiskovaine
metode, nastale so tudi povsem nove stroke, kot je citologija. Prav za otro-
ko onkologijo je citologija posebej dragocena. Omogoé&a hitro in praviloma
zanesljivo prepoznavo vrste tumorja. Otroka ni treba obremeniti z opera-
cijo, ki zanj morda sploh ne bi bila primeren za&etni naéin zdravljenja.

Stevilo poznanih uginkovitih citostatikov je hitro naras€alo. Kmalu so zaceli
preucevati tudi ucinek hkratne uporabe ve¢ zdravil. Ugotovili so, da je za
izid bolezni pomembna tudi ¢asovna kombinacija razli¢nih metod. Mnogo-
krat so uspehi zdravljenja bolj$i, &e tumor zmanj$amo pred operacijo z
zdravili ali obsevanjem.

K razvoju otro$ke onkologije sta seveda pripomogla tudi sploen razvoj
znanja in tehnolo$ki napredek. Predvsem pa sodobno kliniéno znanje izvira
iz izkusenj v posamiénih centrih ter iz skupnih raziskovalnih naporov velikih
pediatricno onkoloskih organizacij.
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Zgodnja prepoznava bolezni

Zivljenjske zgodbe otrok z rakom so nas tudi poucile, da pri prepoznavi in
zdravljenju raka ne sme biti nepotrebnih zamud.

Zadostna prepoznava raka, ki omogogi nadrt in zacetek sodobnega zdravije-
nja, zahteva sodelovanje razli¢nih strokovnjakov, ki imajo $e dodatne izkus-
nje v otrodki onkologiji. Prepoznava pa pogosto zamuja na zacetku, ker so
bili spregledani prvi opozorilni znaki raka. Ce bolnikovo tezavo presojamo
le po tem, kako pogosto spremlja ne posebno nevarna dogajanja, lahko
zadetnega raka spregledamo. Isti znak bolezni je sam po sebi lahko nevzne-
mirljiv, opozarja pa lahko na razli¢no hude in tudi redke bolezni. Ze temeljino
zdravnidko znanje, zadosten premislek in véasih $e nekaj nezahtevnih
preiskav so veginoma dovolj za pravilno pojasnitev znakov in simptomov.

Stevilni bolniki z moZganskimi tumoriji (ki so se na Pediatricni kliniki zdravili
v obdobju 1985 do 1995 in Ze znali povedati, da jih nekaj boli) so imeli veC
tednov ali mesecev glavobole, $tevilni pa so tudi bruhali na tesCe, preden
so se zalele preiskave za pojasnitev tezav. Svojci, vcasih pedagoski
delavci pa tudi osebni zdravniki so vzrok za teZzave pogosto pripisovali zna-
nim ali samo domnevnim psihié¢nim in socialnim tezavam.

Tedaj 13-letna deklica je imela $e kot majhna puntka revmatske tezave.
Sprva je kar dva meseca ni vznemirjalo, da ji je eden od gleZnjev otekal.
Nekega dne si je dekli¢ina mati podkodovala gleZenj in hdi jo je spremila v
kirursko ambulanto. Deklico je tedaj gleZenj Ze rahlo bolel. Zdravnik, ki je
oskrbel mamo, se je deklici zdel zaupanja vreden, pa ga je povprasala se
za mnenje o svojih teZavah. Kirurg ni razmi$ljal o revmi, ampak je deklico
najprej pregledal in ji rentgensko slikal oboleli predel. Na sliki se je poka-
zala znadilna slika osteosarkoma. Od konca zdravljenja je minilo Ze mnogo
let. Nekdanja bolnica je brez znakov raka in zaklju€uje visokoolski Studij.

Otrok, ki mu bula na vidnem delu telesa hitro raste, ne sodi v splo$no kirur-
gko ambulanto, da bi z operacijo ugotovili vrsto bule. Operacije brez
poprejénjih slikovnih preiskav za nacrt potrebnega obsega izreza pogosto
puscajo tumorske ostanke. Ze en dan po citologki punkciji bi lahko vedeli
za naravo procesa. Ce ima otrok raka, bi bila kemoterapija tudi zanj veci-
noma primernej$i zacetek zdravljenja.

PODPORNO ZDRAVLJENJE IN PREPRECEVANJE POZNIH POSLEDIC
ZDRAVLJENJA STA NEPOGRESLJIV DEL SODOBNEGA ONKOLOSKEGA
ZDRAVLJENJA

Podporno zdravljenje

Rak sam pa tudi neugodni stranski uginki zdravljenja pogosto povzrocajo
telesno trpljenje, dusevne in socialne stiske otrok in njihovih svojcev. Vse to
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slabi njihove sposobnosti za premagovanje bolezni. Med zdravijenjem raka
mora biti pomo¢ vsestranska in poskrbeti je treba za vse bolnikove teZave
in preizkusnje. Kaj zares pomaga, smo se strokovni delavci ugili iz Zivljenj-
skih zgodb svojih varovancev.

Z dobrim podpornim zdravljenjem lahko pomagamo, da otrok ne dozivija
predvsem negativnih izkuenj, ki zavirajo njegov osebnosti in socialni raz-
voj. Izkusnje, ki jih otrok dobi med zdravljenem, lahko pospesijo njegovo
psihosocialno dozorevanje in zveajo njegove sposobnosti za preizkusnje v
poznejSem Zivljenju

O tem prepricljivo in pretresljivo govore zgodbe nekaterih nasih bolnikov.

Dvanajstletnega M. sem spoznala e po amputaciji spodnjega uda zaradi
osteosarkoma stegnenice, ko se je po njej zdravil s kemoterapijo. Bil je
edinec, ki je izgubil mamo Ze pred leti; z odetom sta Zivela sama. Med
zdravljenjem in ob pregledih po zakljugku zdravljenja je bil vedno bolj red-
kobeseden. Nad ni¢imer se ni pritozeval. Zdelo pa se je, da se z umetno
nogo ne more Cisto sprijazniti. Tik pred koncem sicer uspesnega srednjega
Solanja se je poslovil od Zivijenja, naredil je samomor.

B. je bil neZen in obdutljiv fant, ki se je v zagetku osnovne $ole prvi¢ zdravil
zaradi kostnega raka na spodnjem udu. Ob koncu prvega zdravljenja je
imela prej bolna noga ohranjen videz pa tudi funkcijo. Cez nekaj let je zbo-
lel z drugo vrsto kostnega raka na istem spodnjem udu. Tokrat so mu bolno
nogo amputirali, zaradi pljuénega zasevka je nato imel $e zahtevno opera-
cijo prsnega kosa. Tegobe drugega zdravljenja, vklju¢no s kemoterapijo, je
teZzko prena$al, $e posebej ga je motila izguba noge. Domaci so mu bili
med zdravljenjem v veliko oporo. Tudi zdravstveni delavci nismo spregle-
dali njegovih stisk. Skupaj z domacimi smo ga spodbujali k vrnitvi v vsak-
danje Zivljenje in za nadaljevanje $olanja. Danes je uspesen poslovnez,
videti je sprijaznjen s svojim videzom in zadovoljen s svojim Zivijenjem.

Prepreéevanje poznih posledic zdravijenja

Z uspehi onkolo$kega zdravijenja so prisla tudi spoznanja, da je cena
ozdravitve od raka véasih zelo visoka. Vsak organ ali tkivo lahko utrpi pos-
kodbe ob zdravljenju, ki prizadenejo poznejSo funkcijo in/ali videz. Pozne
posledice zdravljenja so lahko tako hude, da mo&no prizadenejo kakovost
Zivlienja (npr. pozne posledice na Ziv&evju, srcu, okostju idr.) Skodljive
posledice veckrat niso vidne Ze ob koncu zdravljenja, pokaZejo se lahko
pozneje, med odraséanjem ali Sele v odraslem zZivljenju. Do danes se je
nabralo veliko izku$enj, kako lahko nekatere neugodne pozne posledice
preprecimo, omilimo ali odpravimo. Manj nezaZelenih posledic prina8a
skrbna izbira zdravil, premisliena izbira ¢asa in nacéinov lokalnega zdravlje-
nja glede na vrsto bolezni, otrokove posebnosti, njegovo razvojno obdobije.
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Tudi dobro podporno zdravljenje pomaga, da je neugodnih poznih posledic
&im manj. Stalno spremljanje zdravstvenega stanja nekdanjih onkoloskih
bolnikov pomaga, da zgodaj spoznamo opozorilne znake pozne posledice
in skudamo to novo bolezen &im prej tudi odpraviti ali vsaj ustaviti njeno
napredovanje.

ZAKLJUCEK

Zivljenjske zgodbe otrok z rakom so soustvarjale zgodovino razvoja pediat-
riéne Kklinicne onkologije po svetu in pri nas. Iz njih je zraslo znanje, ki ga o
tej bolezni imamo. Iz njih se tudi u¢imo, katere vesdine in sposobnosti
potrebujemo zdravstveni delavci, da bi kar najbolj pomagali otroskim
onkologkim bolnikom.
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LEVKEMIJE OTROSKE DOBE

Janez Jazbec

UvoD

Levkemija je najpogostej$e rakavo obolenje otrok in obsega 25-30 % vseh
novo odkritih rakov pri otrocih (1). V nekaj manj kot Sestdeset letih od prve
opisane zacCasne remisije bolezni, dosezene z uporabo kemoterapije (2),
sta poznavanje bolezni in uspe$nost zdravljenja levkemij dramatiéno
napredovala. Sodobni nacini zdravljenja omogo&ajo preZivetie 75 % vseh
otrok, zbolelih za levkemijo. Ker pa gre pri levkemiji za ve& biologko razliénih
bolezni, so med temi tudi oblike, pri katerih je mozZnost ozdravitve veé kot
90-odstotna, pa tudi take, pri katerih z najsodobnejSimi nacini zdravljenja
Se vedno ne dosezemo trajne ozdravitve niti pri 10 % bolnikov. V zadnijih
desetletjih je poznavanje biologkih znagilnosti levkemicne celice izjemno
napredovalo. Predvsem identifikacija genetskih razlik, med morfologko in
imunofenotipsko identi¢nimi levkemi¢nimi celicami je bila osnova za revizijo
klasifikacije levkemij s poslediéno novimi smernicami v zdravljenju (3).

Bolezen je posledica kionalne ekspanzije nezrelih celic limfoidne ali mieloidne
vrste, katerih diferenciacija je blokirana na neki stopnji razvoja v zrelo celico.
Glede na diferenciacijski potencial jih delimo na akutne (nizka stopnja
diferenciacije) in kroniéne (visoka stopnja diferenciacije) (4). Morfologko
delitev na limfoblastne (tudi limfati¢ne oziroma nemieloblastne) in mielo-
blastne levkemije nadgrajuje imunofenotipska diagnostika, s katero oprede-
limo antigenske znacilnosti, znadilne za stopnjo diferenciacije levkemi¢ne
celice. Pri ofrocih tako poznamo:

e akutno limfoblastno levkemijo (ALL),
e akutno mieloblastno levikemijo (AML),
e kroni¢no mieloi¢no levkemijo (KML).

Nevarnost, da bo Elovek v Sasu svojega otrostva zbolel za eno od oblik lev-
kemije, je 1 : 2000 (5), pri Eemer je v okoli 80 % primerov priCakovati ALL.
V Sloveniji je v zadnjih 20 letih za to obliko levkemije zbolelo povpreéno 13
bolnikov letno (6, 7). AML se pojavlja predvsem pri starej$ih otrocih in je pri
nas v zadnjem desetletju obsegala 14 % primerov levkemij, kar pomeni
nekaj vec kot 2 primera letno (7). KML se pri otrocih pojavi le iziemoma, s
primerom na nekaj let, pri Semer gre bodisi za KML, kot jo poznamo pri
odraslih (z znacino translokacijo 1(9;22), Philadelphia), ali pa za juvenilno
mielomonocitno levkemijo (JMML), specifi¢no za otrogko obdobije.
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NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Z vegjo groznjo nastanka levkemije so povezali $tevilne dejavnike. Dokaz
vpliva dednosti je vecje pojavijanje levkemij pri otrocih s konstitucijskimi
genetskimi okvarami, kot so na primer Downov sindrom, Fanconijeva
anemija, Bloomov sindrom, von Recklinghausnov sindrom in somatska
mutacija p-53 (tako imenovani Li-Fraumenijev sindrom). Otroci z Downovim
sindromom so kar 20-krat bolj ogroZeni z levkemijo kot njihovi zdravi vrst-
niki. Zanimivo je, da se pri otrocih s trisomijo 21 v prvih treh letih Zivljenja
pogosteje pojavija megakarioblastna AML, pri starej$ih otrocih s tem sindro-
mom pa previaduje ALL. Visoka konkordanca levkemije pri monozigotnih
dvojékih, kjer se vecina levkemij pri drugem dvojéku pokaZe v prvem letu
od pojava levkemije pri prvem, najverjetneje odseva bodisi skupno genetsko
okvaro v prezigotnem ali intrauterinem obdobju ali pa metastazo, preneseno
po skupnem placentarnem krvnem obtoku.

Epidemioloski podatki kaZejo, da ionizirajoe sevanje, izpostavljenost kemi-
kalijam (npr. benzen, Baygon), virusom (Epstein-Barrov virus, virus tipa |
humane T-celi¢ne levkemije oz. limfoma — HTLV-1) in bakterijam (Helicobac-
ter pylori) morda lahko prispevajo k razvoju nekaterih tipov levkemij in
limfomov pri odraslih in otrocih. Kako odlocilen je pomen izpostavljenosti
dejavnikom okolja, bi lahko opredelili na podlagi velikih epidemioloskih
tudij, s katerimi so na primer Ze ovrgli hipotezo, da je izpostavljenost
elektromagnetnim polijem pomemben nevarnostni dejavnik za nastanek
otroske levkemije (8).

Ena od hipotez za nastanek otroske levkemije predvideva, da je odloc¢ujoCi
dogodek v levkemogenezi nenormalen odziv organizma na obicajne
okuzbe. Aberanten odziv na banalno okuzbo tako sproZi odlogilni drugi,
postnatalni dogodek, ki pripelje do nastanka levkemije. Hipotezo podpirajo
epidemiologke Studije, ki so pokazale, da so otroci, zboleli za levkemijo, kot
dojencki redkeje prebolevali okuzbe, obi¢ajne za to obdobje, da so takrat
imeli manj socialnih stikov (manj8a izpostavljenost okuzbam), da so bili
prvorojenci in da so bili manj ceplieni z nekaterimi vakcinami (9, 10). Zado-
voljive etioloske razlage za pojav levkemije v ve& kot 90 % pa $e vedno ni (3).
Specificen primer je levkemija, ki se pojavi v obdobju dojencka, pri kateri
igra izpostavijenost dejavnikom okolja po rojstvu verjetno minimalno vlogo
in je najverjetneje prislo do klju¢nih dogodkov Ze intrauterino. Rezultati
$tudije, ki je izpostavila intrauterino izpostavljenost insekticidom (Baygon),
govorijo v prid tej tezi (11).

Genetski polimorfizmi razli¢nih genov igrajo viogo pri nastanku raznih vrst
rakov in drugih bolezni. Tako je bilo dokazano, da je nastanek nekaterih
levkemij dojenckovega obdobja povezan s polimorfizmom gena NQO1.
Produkt tega gena je vpleten v presnovo kinon vsebujocih benzenovih meta-
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bolitov in flavonoidov (12). Polimorfizem gena za encim metilen tetrahidro-
folat reduktaza (MTHFR), ki je vpleten v presnovo folatov, je bil prav tako
povezan z nevarnostjo za nastanek otroske levkemije (13). Studij polimorfiz-
mov genov, vpletenih v posamezne poti presnove, in njihovih kompleksnih
interakcij bo verjetno v prihodnosti odkril $e nove nevarnostne dejavnike za
nastanek levkemije (Bohanec P, DolZzan V, Jazbec J — v tisku).

KLASIFIKACIJA LEVKEMIJ

Osnovna razdelitev levkemij temelji na morfolokih in citokemi¢nih znagilno-
stih. V sredini sedemdesetih let prej$njega stoletja je bil sprejet francosko-
amerisko-britanski sistem (FAB), po katerem razlikujemo osem morfologkih
podtipov akutne mieloblastne levkemije. AML z minimalno mieloidno diferen-
ciacijo (podtip MO) je bila dodana pozneje, saj jo je brez dodatne uporabe
imunofenotipizacijskih tehnik sicer nemogode logiti od ALL:

Tabela. Klasifikacija akutnih mieloblastnih levkemij po francosko-amerisko-
britanskem sistemu.

MO nediferenciran mieloblast

M1 minimalna mieloidna diferenciacija
M2 mieloblastna z zacetno diferenciacijo
M3 akutna promielocitna levkemija

M4 mielomonoblastna

M5 monoblastna

Mo eritrolevkemija

M7 maegakarioblastna

Klasifikacija po FAB razlikuje na osnovi morfologkih znad&ilnosti tudi tri pod-
tipe ALL ~ L1, L2 in L3 — vendar pa se je izkazalo, da klini¢no ni pomembne
korelacije med morfolodkimi znacilnostmi, ki opredeljujejo tipa L1 in L2, ter
imunofenotipskimi in genetskimi znacilnostmi. Ker so slednje pomembnejse
pri klinicni obravnavi bolnikov z ALL, se pomen FAB pri ALL pod&asi umika
novej$im, na genotipu in fenotipu bazirajogim shemam. Izjema je tip L3, ki
skoraj praviloma kaze blaste, ki izraZajo povrsinske imunoglobuline in imajo
za genetsko osnovo svojega nastanka translokacijo onkogena C-MYC.
Bolnike s to obliko levkemije je praviloma treba zdraviti po posebnih proto-
kolih, ki so namenjeni zdravljenju levkemij celic B in Burkittovih limfomov.
ALL z morfologijo L3 brez translokacije C-MYC je najverjetneje treba obrav-
navati kot B-prekurzorske ALL (14).
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. Vetina levkemicnih celic izraZa antigene, ki so enaki kot pri normalnih lim-
foidnih in mieloidnih celicah. S poznavanjem vzorcev ekspresije antigenov,
znadilnih za specifiéno stopnjo diferenciacije celice, lahko klasificiramo lev-
kemije glede na stopnjo, na kateri je prislo do zastoja v procesu diferencia-
cije. Tako lahko ALL razdelimo glede na celice, ki pripadajo bodisi celiCni
liniji T ali B. Po celi¢ni liniji B pa lahko ALL nadalje razdelimo na zgodnjo
levkemijo celic pre-B, levkemijo celic pre-B in celic B. Tudi celicne levke-
mije lahko podobno razdelimo na pre-T in T, vendar pa ima za razliko od
levkemij celic B taka delitev klini¢no manjsi pomen (3). Pri AML ima imuno-
fenotipizacija pomembno viogo predvsem pri opredelitvi morfolosko nezna-
&ilnih AML MO in M7. V majhnem odstotnem delezu levkemicne celice izra-
Zajo tako za limfoidne kot za mieloidne celice znacilne antigene, pri cemer
pa gre lahko samo za koekspresijo enega aberantnega antigena, ki ni nujno
slab prognosti¢ni dejavnik (15), ali pa za prave bifenotipske levkemije.

Klonalne kromosomske nepravilnosti lahko ugotovimo pri 80-90 % otroskih

levkemij. Z ozirom na $tevilo kromosomov razlikujemo:

e hiperdiploidne, pri katerih je $tevilo kromosomov na celico vec kot 50
(indeks DNA je vetji kot 1,16). Hiperdiploidnost je ugoden prognostiéni
kazalec. Ena od moznih razlag za vetjo dovzetnost teh celic za kemotera-
pijo je zvedano intracelularno kopitenje metotreksata in njegovih aktivnih
poliglutamatnin metabolitov (16).

o Hipodiploidne, pri katerih je $tevilo kromosomov manj$e od 45. Verjetnost,
da bo zdravljenje neuspes$no, je velika in naras¢a obratno sorazmerno z
manjdanjem Stevila kromosomov (17).

Najpogostejse kromosomske nepravilnosti pri otroskih levkemijah so reci-
progne translokacije, od katerih so nekatere fenotipsko specifi¢ne in so pro-
gnostiéno pomembne. Posledica translokacije je lahko premestitev proto-
onkogena v bliZino aktivne promotorske sekvence, kar ima za posledico
vedjo produkcijo proteina, ki ga protoonkogen kodira. Klasi¢ni primer take
translokacije je t(8;14)(q24;932.3) pri levkemij celic B. V tem primeru je
protoonkogen MYC, ki je normaino na kromosomu 8, prestavijen na
kromosom 14, pod kontrolo sekvence, ki sicer regulira ekspresijo gena za
imunoglobulin. Posledica je vedja ekspresija produkta, ki ga kodira MYC, ta
pa je transkripcijski faktor, ki ob interakciji z drugim proteinom (MAX) vpliva
na ekspresijo drugih genov, vkljudenih v proces celi€ne proliferacije. Gen
BCR_ABL, ki ga lahko najdemo pri KML in ALL, je posledica translokacije
(9;22)(q434;q11). Posledica je nastanek kromosoma Philadelphia, katerega
produkt je tirozin-kinaza. Le-ta je pri KML, znadilni za odrasle, tezka 210-
kD, pri otrogki ALL pa 180-kD. V obeh primerih ima himeriCni protein
transformacijski potencial, ki pa je v primeru krajSega produkta (ALL) bolj
izrazen, zaradi Gesar celica preskoci kroni¢no fazo levkemije. V 20-25 %
prekurzorskin B-celi¢nih levkemij naletimo na translokacijo TEL-AML
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t(12;22). Otroci s translokacijo t so obiajno stari od 2 do 9 let in imajo
odlicno prognozo. Za ALL dojentkovega obdobja je znagilna t(4;11), za
katero je poleg starosti bolnika znacilna $e hiperlevkocitoza in izjemno
slaba prognoza.

Pri AML so pogostejSe kromosomske nepravilnosti inverzija inv(16)(p13;922)
in translokacije (9;11), 1(8;22) in 1(15;17). Slednja je znadilna za akutno
promielocitno levkemijo (M3). Translokacija je povezana z nastankom himer-
nega proteina PML-RARA, ki povzrodi zastoj v diferenciaciji na stopnji
promielocita hkrati pa celice tudi ne gredo v apoptozo. Ce take celice izpo-
stavimo all-frans retinoi€ni kislini, lahko premostimo blokado v diferenciaciji,
hkrati pa se tudi ponovno pojavi apoptotska aktivnost (18). Drugi mehanizmi
levkemogeneze so aktivacija genov, ki prepredujejo apoptozo in spreminjajo
signale za stimulacijo rasti (RAS). Tudi izguba funkcije tumorskih supre-
sorskih genov (p53, p16, MTS1) je verjetno vpletena v nastanek levkemié-
nega klona, predvsem kot sekundarni dogodek, ki povzrodi nastanek agre-
sivnejSe in na terapijo odpornej$e oblike levkemije (3).

ZDRAVLJENJE

Kljub velikanskemu napredku v zdravijenju levkemij je $e vedno veliko izzi-
vov: pri zdravljenju ALL resda lahko pri¢akujemo remisijo v 97 % in trajno
ozdravitev pri 75 % bolnikov, vendar pa se pri &etrtini bolnikov bolezen
ponovi, in to vecinoma v obliki, ki je zelo neobéutljiva na ponovne poskuse
zdravljenja. Po drugi strani ocenjujejo, da kar ena Getrtina bolnikov, ki so
zdravljeni po intenzivnih shemah zdravljenja, tako agresivne terapije prav-
zaprav ne potrebuje in bi lahko trajno ozdravitev dosegli z manj intenzivnim
zdravljenjem (19). Zdravljenje je odvisno od ocene nevarnosti za ponovitev
bolezni, le-ta pa temelji na kiini¢nih (starost bolnika, tevilo levkocitov ob
diagnozi) in laboratorijskih dejavnikih (pripadnost celi¢ni podvrsti, citoge-
netske nepravilnosti, prizadetost osrednjega Ziv&evja, ocena zgodnjega
odziva na terapijo). Vse ve¢ shem zdravijenja levkemij vklju¢uje tudi oceno
minimalne rezidualne bolezni kot enega od pokazateljev odziva na zdravlje-
nje. Z oceno bremena levkemicnih celic v obdobju kliniéne remisije bolezni
lahko namre¢ izbolj$amo strategijo zdravljenja in s tem zvedamo bolnikove
moznosti za trajno ozdravitev (20).

Zal uspeh zdravljenja AML 8e ni enak kot pri ALL. Kljub temu da je s kom-
binacijo antraciklina in citarabina mogo¢e dosedi remisijo pri 70-85 % bol-
nikov, se vsaj pri polovici od njih bolezen ponovi. Zaradi biologke raznolikosti
posameznih podtipov AML podtipu prilagojene terapije $e ni. Izjema je
akutna promielocitna levkemija, pri kateri je mogoge z uporabo specifitnega
diferenciacijskega agensa (ATRA) bistveno zvedati doseganje remisije in
tudi zmanjSati pogostost hemoragitnih zapletov v zagetni fazi zdravljenja.
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Ob zdaj$njem prezivetju AML, dosezenem s konvencionalnimi kemotera-
peviskimi shemami, vecina strokovnjakov priporo¢a alogensko presaditev
kostnega mozga po prvi remisiji (18). Avtologna trasplantacija kostnega
mozga ne dosega bistveno boljSega preZivetja AML kot konvencionalna
kemoterapija.

Alogenska presaditev krvotvornih mati¢nih celic je edina moznost trajne ozdra-
vitve bolnikov s KML in JMML. Predvsem pri otrocih, zbolelih za KML s kromo-
somom Philadelphia, je zdravljenje z imatinib-mesilatom (Gleevec) Se vedno v
fazi klinicnih raziskav, prva poroGila pa kazejo, da bo zdravilo, ki se je uveliavilo
zdravljenju odraslih s KML, u¢inkovito in varno tudi za otroke (21).

V bliznji prihodnosti bo verjetno najve¢ pozornosti raziskovalcev otrodke
levkemije usmerjene k $e boljsi in natancnejsi identifikaciji dejavnikov, na
podiagi katerih je mogoce predvideti tveganje za neuspeh zdravljenja ozi-
roma za ponovitev bolezni; predvsem v molekularni genetiki, farmakogene-
tiki in farmakodinamiki je $e precej odprtih vprasanj. Tudi izboljSanje tehnik
za odkrivanje minimalne rezidualne bolezni in predvsem razumevanje
pomena navzotnosti in dinamike rezidualnega kiona bosta doprinesia k
boljgim rezultatom zdravljenja. Pri zdravijenju ALL so najvetja uganka pri-
meri, pri katerih bi po vseh sedanjih merilin pri¢akovali recidiv, pa ga ni. Ker
je skupina s standardnim tveganjem najvecja, je najvel bolnikov s ponov-
lieno ALL prav iz te skupine. Ce bomo z novimi pristopi lahko to skupino
identificirali in ji prilagodili nagin zdravljenja, bomo morda uspeli prepreciti
vedino recidivov.
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LIMFOMI PRI OTROCIH IN MLADOSTNIKIH
Majda Benedik-Dolni¢ar

uvoD

Limfomi so rakavi tumoriji, ki nastanejo v limfnem tkivu, najpogosteje v bez-
gavkah. Delimo jih v Hodgkinove (HL) in ne-Hodgkinove (NHL) lIimfome.
Obe obliki se pogosteje pojavijata v starostnem obdobju 15-19 let. Po
pogostosti so pred 15. letom starosti limfomi tretja najpogostejSa rakava
bolezen (12 % vseh oblik raka), pri starih 15-19 let, pa so celo na prvem
mestu (27 % vseh oblik raka); v starostnem obdobju 5-19 let sta obe vrsti
skupaj tretja najpogostejsa rakava bolezen (1).

Vsako leto v Sloveniji zboli za limfomom najmanj 11 otrok in miadostnikov.
Do dopolnjenega 18. leta starosti so obravnavani in zdravljeni praviloma v
Centru za otrogko onkologijo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani, kjer so jim
poleg ustreznega zdravijenja s sodelovanjem onkologov radioterapevtov
zagotovljeni tudi nadaljevanje $olanja in moznosti za druge dejavnosti, ki jih
potrebujejo za &im manj moten razvoj. Zdravijenje je uspes$no pri vec kot
80 % vseh otrok in mladostnikov, ki zbolijo za HL oz. NHL.

HODGKINOV LIMFOM

Ta vrsta limfoma je dobila ime po Thomasu Hodgkinu, ki ga je prvi opisal
leta 1832.

HL je maligna bolezen limfnih celic, preteZno celic B. K nastanku HL. prispeva
ve¢ dejavnikov: dedno nagnjenje, okuZzba z Epstein-Barrovim virusom,
socialno-ekonomski dejavniki (v ZDA so odkrili, da je pri niZzjem dohodku in
izobrazbi stardev bolezen pogostejsa), nepravilnost imunskega sistema,
dejavniki okolja.

Zelo redko se HL pojavi pred 5. letom starosti. V obdobju pred 10. letom
starosti je priblizno 3-krat pogostejsi pri deckih (2), pozneje pa se pogostost
pojavljanja med spoloma skoraj izenaci.

Najpogosteje so prvi znak bolezni zve¢ane neboleCe bezgavke, najveckrat
na eni strani vratu, kar lahko traja brez drugih teZzav veC tednov. Ce se
bezgavke zvedajo v prsnem kosu, lahko povzroCijo kaselj in tezave z
dihanjem. Bolezen lahko odkrijemo tudi v pljucih, kosteh, kostnem mozgu,
jetrnem tkivu in osrednjem ziv&evju. V zadnjih 6 mesecih pred odkritiem HL.
se lahko pojavijo tudi splogni oz. t.i. B-znaki: nepojasnjena povisana telesna
temperatura nad 38 °C, nepojasnjena izguba telesne teze za ve¢ kot 10 %,
no¢no znojenje (2).
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S pregledom celic pod mikroskopom, odvzetih s tanko igelno punkcijo, lahko
izkusen zdravnik citolog dokaze HL. Za natan¢no opredelitev podtipa HL pa
je potreben e odvzem tkiva s kirur§ko biopsijo. Zdravnik patolog nato s
pregledom odstranjenega tkiva opredeli HL kot enega od 4 podtipov: podtip
nodularne skleroze, mesane celi¢nosti, previadovanja limfocitov oz. izpra-
znjenih (angl. depleted) limfocitov. Najpogostejsi podtip HL je nodularna
skleroza, izredno redka pa sta podtipa s prevladovanjem oz. izpraznjenostjo
limfocitov (3).

HL z dodatnimi preiskavami uvrstimo v enega od 4 stadijev s pomocjo
sistema Ann Arbor. Kadar bolezen dokazemo le v enem podro&ju, bodisi v
bezgavkah ali zunaj njih, jo uvrstimo v stadij I. Pri stadiju Il dokazemo HL v
dveh ali ve¢ bezgaveénih podrogjih na isti strani, pri stadiju Il pa na obeh
straneh trebusne prepone. Pri stadiju IV odkrijemo HL v enem ali ve¢ orga-
nov, ki ne pripadajo limfnemu sistemu, kot so plju¢a, kostni mozeg, jetra in
— lahko ali pa tudi ne — v bezgavkah oz. vranici. Dodatna oznaka A oz. B
pomeni navzo¢nost oz. nenavzo&nost t.i. B-znakov, oznaka E (iz angl.
besede extension) pa neposredno razsiritev bolezni v podrogja zunaj bezgavk,
npr. iz velikih tumorskih mas v mediastinumu (2).

HL je ena od najbolj ozdravljivih rakavih bolezni otrok in mladostnikov, in
sicer le z obsevanjem ali le s kemoterapijo ali pa z obema naginoma zdrav-
lienja. Prizadevamo si, da bi otroka povsem pozdravili, ob tem pa bi imel
¢im manj dolgorocnih posledic. Zato izberemo kombinirano kemoterapijo, ki
je prilagojena stadiju bolezni, in zdravijenju prikljugimo $e obsevanje, odmer-
jeno glede na odziv bolezni na zdravljenje. Pri stadiju | se lahko pri dobrem
odzivu bolezni na kemoterapijo obsevanju tudi izognemo. Zdravljenje traja
od 2 do 8 mesecev in je uspesno vsaj v 90 %.

PreZivetje otrok in mladostnikov, zdravijenih na Oddelku za onkologijo
in hematologijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani v obdobju 1990-2000

Za HL se je zdravilo 57 otrok in mladostnikov, in sicer 28 deckov in 29 deklic.
Starost bolnikov ob diagnozi je bila 3—17 let, povprena 12 let in 10 mesecev.
Po razsirjenost bolezni je bilo 7 primerov uvr§&enih v stadij I, 27 v stadij Il,
18 v stadij lll in 5 v stadij IV. Ob retrospektivni analizi bolnikov je bil povpreéni
¢as opazovanja 5,8 let.

Rezultati Kaplan-Meierjeve analize preZivetja so pokazali, da je bilo dveletno
obdobje brez bolezni za celotno skupino bolnikov doseZeno v 93 %, dveletno
prezivetje pa v 96 %. Dveletno prezZivetje bolnikov s stadijem | je znagalo
100 %, s stadijem 11 96 %, s stadijem 11l 93 %, s stadijem IV pa 53 % (4).
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NE-HODGKINOV LIMFOM

NHL, rak limfnih celic, delimo glede na tip celice, ki se spremeni v rakavo, v
B-celi¢ne, ki obi¢ajno zajamejo bezgavke v podrocju glave, vratu, zrela ali
trebuha, in T-celi¢ne, ki najveckrat prizadenejo bezgavke prsnega kosa. NHL
v otrogki dobi in pri mladostnikih je skoraj vedno hudo maligen.

Vzrok za nastanek NHL ve&inoma ni znan, znana pa je dobra povezava med
pojavljanjem endemitnega, t.i. Burkittovega limfoma ter okuzbo z malarijo
in Epstein-Barrovim virusom v preteklosti.

NHL se pojavlja priblizno dva- do trikrat pogosteje pri moskem spolu, njegova
pogostost rahlo narag¢a v prvih dveh desetletjih Zivijenja (5).

Pri NHL se tezave pojavijo akutno oz. subakutno. Odvisne so od mesta, kjer
se bolezen zaéne, in od histoloskega podtipa. Obi¢ajno frajajo najve¢ mesec
dni. Otroci se lahko slabse pogutijo, izgubijo tek, shujSajo, imajo zvisano
telesno temperaturo.

Za diagnozo je treba napraviti punkcijo bule s tanko iglo. HistoloSko NHL
delimo v 4 glavne podtipe: v 40 % Burkittov limfom (zrele celice B), v30 %
limfoblastni limfom (nezrele celice T, v manj kot 10 % nezrele celice B), v
20 % difuzni velikoceliéni B-celiéni limfom, v 10 % anaplasti¢ni velikocelicni
(T-celiéni) limfom (6, 7). Nato so potrebne Se druge preiskave (punkcija
kostnega mozga in lumbalna punkcija, rentgensko slikanje pliug, ultrazvodni
pregled podro¢nih bezgavk in mod in vCasih Se druge preiskave), da
bolezen uvrstimo v stadij.

Splodno je sprejet klasifikacijski sistem Saint Jude oz. razvrééanje NHL v
&tiri stadije po Murphyjevi. Pri stadiju | je bolezen dokazana na enem mestu
bodisi v bezgavki ali zunaj nje, vendar tumor ne sme biti v mediastinumu ali
v trebuhu. Stadij Il je dokazan, kadar so izpolnjena merila ene od treh moz-
nosti: (a) ¢e je bolezen v obliki enega tumorja (zunaj bezgavk) z zajetjem
podroénih bezgavk; (b) kadar je tumor primarno v podrodju prebavil, zajema
podrogne bezgavke ali ne in se da odstraniti z operacijo; (c) kadar je NHL
na isti strani trebusne prepone, &e je v dveh ali ve¢ bezgaveénih podrodjih
oziroma sta tumorja dva, podrotne bezgavke pa so zajete ali ne. Stadij 11
je dokazan, kadar so izpolnjena merila ene od $tirih moznosti: (a) Ce bolezen
na zadetku dokazemo v prsnem kosu (mediastinum, poprsnica ali prizeljc),
(b) e gre za obseZen tumor v trebuhu, ki se ne da odstraniti z operacijo,
(c) &e tumor dokazemo ob hrbtenici oz. epiduralno ne glede na druga mesta
bolezni, (&) &e je bolezen od vsega zatetka na obeh straneh trebusne
prepone v dveh ali ve¢ podrotjih bezgavk oz. je na dveh mestih zunaj
bezgavk in so podroéne bezgavke zajete ali pa ne. Stadij IV je dokazan
vedno, ko bolezen ugotovimo od vsega zacetka tudi v osrednjem Zivéevju
ali pa v kostnem mozgu dokazemo manj kot 25 % rakavih celic (8).
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Ce pri limfoblastnem podtipu NHL v kostnem mozgu dokazemo = 25 %
malignih celic, bolezen uvrstimo v skupino akutnih limfoblastnih levkemij (9).

V zadnjih 30 letih se je izid tako lokaliziranega kot napredovalega NHL
otrok in mladostnikov pri vseh 8tirih histolodkih podtipih dramati¢no izboljsal.
Bistvo sodobnega zdravljenja je kombinirana kemoterapija, prilagojena
histoloSkemu podtipu in klinicnemu stadiju bolezni. Otroci in miadostniki z
lokalizirano boleznijo, to pomeni, da je bolezen uvrS¢ena v stadij | oz. Il
imajo vet kot 95 % mozZnosti preZivetja s 6- do 12-tedensko kombinirano
kemoterapijo brez obsevalnega zdravljenja (10). Otroci in mladostniki z na-
predovalim NHL (stadij Ill, V) imajo 80-90 % moznosti prezivetja s kombi-
niranim kemoterapevtskim zdravljenjem in brez obsevalnega zdravijenja
(11, 12). Nekatere podskupine otrok in mladostnikov z NHL pa imajo le 50—
70-odstotno prezivetie. Sem sodijo NHL Burkittovega podtipa z istoasno
boleznijo v kostnem mozgu in osrednjem Zivéevju, podtip difuznega veliko-
celiénega limfoma v mediastinumu ter podskupina bolnikov s sistemskim
anaplasti¢nim velikoceli¢nim limfomom (9).

Prezivetje otrok in mladostnikov, zdravijenih na Oddelku za onkologijo
in hematologijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani, v obdobju 19901999

Za NHL se je zdravilo 49 otrok in mladostnikov, in sicer 38 decCkov in 11 deklic.
Starost bolnikov ob diagnozi je bila 11,9 meseca do 16,8 let, povprecna
starost pa 9,8 let.

Rezultati Kaplan-Meierjeve analize preZivetja so pokazali, da je bilo celokupno
preZivetie bolnikov z NHL 77,3-odstotno. PreZivetje bolnikov z B-celi¢nim
NHL je bilo 88-odstotno in Burkittovim NHL 87-odstotno, medtem ko je bilo
prezivetje bolnikov s T-celiénim NHL le 67-odstotno. Bolniki z lokalizirano
boleznijo (9 bolnikov s stadijem | in 1) so imeli 100-odstotno prezivetje.
Bolniki z bolj razsirjeno boleznijo ne glede na histolosko vrsto NHL pa so
imeli slabse prezivetje, in sicer 82,6-odstotno s stadijem Il (23 bolnikov) in
58,2-odstotno s stadijem IV (17 bolnikov) (13).

ZAKLJUCEK

Uspeh zdravijenja otrok in miadostnikov s HL in NHL. je zelo dober. Inten-
zivnost zdravljenja je prilagojena stadiju bolezni in histoloSkemu podtipu.
Otroci in mladostniki, zdravljeni zaradi limfoma, so zaradi potencialno dol-
gega pricakovanega Zivljenja ogrozena populacija za pojavijanje dolgoro¢nih
posledic zdravljenja. Zato je pomembno, da otroka oz. mladosinika
spremijamo takoj po kon¢anem zdravljenju kot tudi pozneje, v odrasli dobi.
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TUMORJI OSREDNJEGA ZIVCEVJA
Lidija Kitanovski

uvoD

Letna inciden¢na stopnja tumorjev osrednjega zivevja (OZ) pri otrocih je
25-40 na milijon otrok. Nekoliko (1,2-krat) so ti tumoriji pogostejsi pri deckih
kot pri deklicah. Najpogostej$i so v starosti do $tirih let, nato njihova pogo-
stost pada do najnizje v starosti 15-9 let, pozneje pa znova raste (1).

Medtem ko se je zaradi uCinkovitega, tudi dobrega podpornega zdravljenja
smrtnost zaradi drugih malignih bolezni v otro$tvu v zadnjih 30 letih zmanj$a-
la za 50-60 %, se je smrtnost zaradi tumorjev OZ v istem obdobju zmanj-
Sala le za 20 %, in kar ena tretjina otrok, ki umre zaradi maligne bolezni,
dejansko umre zaradi tumorja OZ (9—11 otrok/milijon otrok letno) (1).

Po mestu pojavljanja razvré¢amo tumorje OZ v:

e supratentorialne tumorje (ve€inoma vzniknejo v velikih mozganih);

e infratentorialne tumorje oz. tumorje v zadnji kotanji (ve¢inoma vzniknejo
v strukturah malih moZganov ali mozganskega debla);

e tumorje, ki vzniknejo v spinalnem (hrbteni¢nem) kanalu.

Kljub temu da tumorji OZ zasedajo drugo mesto med vsemi malignimi bolez-
nimi otrok, so v primerjavi s tumorji OZ pri odraslih redka bolezen. Medtem
ko so pri otrocih infratentorialni tumorji vsaj tako pogosti kot supratentoriaini,
so pri odraslih pogostejsi supratentorialni. Najpogostej$i tumorji OZ pri
otrocih so malo maligni gliomi, med malignimi pa meduloblastom. Pri
odraslih so najpogostej8i hudo maligni gliomi (glioblastom) (1).

Tumorji OZ najveckrat primarno zrastejo v OZ in se zelo redko $irijo v druge
organe. V OZ pa lahko vzniknejo tudi neoplazme, ki se sicer pretezno
pojavijajo zunaj OZ (na primer ne-Hodgkinov limfom, tumorji zarodnih celic,
histiocitoza). V&asih se lahko v OZ razsirijo maligne bolezni, ki vzniknejo
zunaj OZ, na primer levkemija, limfom, zasevki solidnih tumorjev. V OZ pa
se lahko z neposredno rastjo razsirijo tudi rakavi tumorji iz bliznjih struktur.
V&asih se tumorji OZ pojavijo po zdravljenju poprejSnje maligne bolezni
zunaj OZ; gre za sekundarne tumorje OZ.

KLINICNA SLIKA

Simptomi in znaki bolezni so odvisni od lokacije, hitrosti rasti in vrste
tumorja ter otrokove starosti. Pojavljajo se lahko:
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e znaki zviS8anega intrakranialnega pritiska (glavobol, bole€ina in otrdelost

vratu, motnje vida, motnje zavesti, epileptiéni status, spremembe kardio-

respiratorne funkcije),

zvecan obseg glave (pri majhnih otrocih);

Zaridéni nevroloski izpadi,

epilepsija;

oftalmologke manifestacije (zmanj$ana ostrina vida, motnje bulbomotorike,

izpadi v vidnem polju, nenormalnosti oesnega ozadja, izguba zenicnih

reakcij, oCesne znacilnosti fakomatoz — hamartomi);

e nevroendokrine motnje, motnje rasti in prehrambene motnje, vkijucno z
neuspevanjem;

» vedenjske motnje in motnje v razvoju;

e bolecdine v predelu hrbtenice pri tumorjih hrbtenjace;

e kozne manifestacije fakomatoz (madezi bele kave, nevrofibromi, adenoma
sebaceum).

@ & © @

Tumorji OZ se pogosto pojavljajo v povezavi z nekaterimi dednimi stanji oz.
dejavniki tveganja, kot so fakomatoze (nevrofibromatoza tip 1 (NF-1) in tip
2 (NF-2), tuberozna skleroza), Gorlinov sindrom (multipli bazocelularni in
drugi karcinomi), Turcotev sindrom ali brain-tumor polyposis syndrome
(podedovana intestinalna polipoza, tumorii 0Z7), Li-Fraumenijev sindrom
(karcinom dojke, sarkomi, tumorji OZ), Taybi-Rubinsteinov sindrom (nizka
rast, mentalna retardacija, dismorfija), Lindauov sindrom (okularna angio-
matoza), Bloom sindrom (nizka rast, teleangiektazije) in Downov sindrom
(germinativni tumoriji) (1).

Najbolj ogrozeni s tumorjem OZ so otroci, katerih star$i ali sorojenec so
imeli tumor OZ (3-9-krat vecja verjetnost), ki so druZinsko obremenjeni z
levkemijo ali sarkomi in po obsevanju glave (sekundarni tumor OZ) (1).

DIAGNOSTIKA

Za postavitev diagnoze sta potrebna natanéna anamneza in klinicni pregled,
vkljuSujo¢ dober nevroloski in okulistiéni pregled, neredko tudi endokrinolosko
testiranje. Opravimo slikovno diagnostiko — magnetnoresonancno (MR) ali
radunalni§kotomografsko (CT) slikanje glave in/ali spinalnega kanala, MR
spektroskopijo —, pregledamo likvor na maligne celice in, Ce je treba, dolo-
gimo raven tumorskih oznacevalcev v likvorju in krvi (ob sumu na germina-
tivnocelitne tumorje). Tumor natanéno opredelimo s patohistoioskim
pregledom tumorskega tkiva, kar je kljuno za izbor najprimernejSega
nacina zdravljenja. Ta pregled se opravi po kirurdki odstranitvi tumorja,
kadar pa ta ni mogoca, opravimo zgolj biopsijo (odprto ali stereotakticno).
Le izjemoma (npr. pri tipi¢no rastocih gliomih vidne poti pri bolnikih z NF ali
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tipicno rastocih difuznih tumorijih ponsa, nedostopnih biopsiji) odstopimo od
biopsije in patohistolo$kega pregleda.

Da bi lahko ustrezno nacrtovali pooperacijsko zdravljenje, je pri ve&ini ma-
lignih tumorjev OZ treba ugotoviti, ali in koliko se je tumor razsiril po OZ (ali
celo zunaj OZ) in ali je bil tumor z operacijo povsem odstranjen. Za oceno
razSirjenosti opravimo MR slikanje glave in spinalnega kanala ter pregledamo
likvor na maligne celice (po mozZnosti pred operacijo, sicer pa 14 dni po
operaciji). Za oceno pooperacijskega ostanka opravimo MR slikanje glave
(spinalnega kanala pri tumorju v hrbtenjadi) v 48 urah oz najpozneje v 72
urah po posegu; pozneje reaktivne spremembe preved motijo interpretacijo
MR slik.

ZDRAVLJENJE

Zdravijenje je odvisno od vrste tumorja, njegove lokacije in s tem povezane
moZnosti odstranitve ter od otrokove starosti. Pri nekaterih tumorjih, npr. malo
malignem gliomu, kraniofaringeomu, zrelem teratomu, zado&c¢a operacijsko
zdravljenje, veCinoma pa operaciji sledi obsevanje in/ali kemoterapija, npr.
pri malignih tumorjih, pri katerih bolnika ni mogoge v celoti pozdraviti le z
operacijo, in pri nekaterih benignih tumorjih, ki jin ni mogode v celoti opera-
cijsko odstraniti, zaradi svoje nezadrzne rasti pa bi ogrozili Zivijenje ali
kaksno od pomembnih Zivijenjskih funkcij.

Kirurg poskusa odstraniti tumor v celoti ali vsaj ¢im bolj. V&asih zaradi loka-
cije tumorja odstranitev ni mogoca ali bi bila posledica nesprejemljivo huda
nevroloska okvara.

Vv v

Tumor je mogocle obsevati le lokalno (obsevanje leZi§¢a tumorja z varnost-
nim robom) ali pa obsevamo glavo oz. celo vso kraniospinalno os. lzbrano
obsevanje (velikost obsevalnega polja, vrsta Zarkov, doza) je odvisno od
vrste in razirjenosti tumorja v OZ in od otrokove starosti. Mo2no je tudi stereo-
takti¢no obsevanje. Pri majhnih otrocih z obsevanjem tvegamo hude pozne
nevropsiholoske posledice, zato se zanj le redko in izjigmoma odlo&imo.

Za kemoterapevtsko zdravljenje uporabliamo sistemske kemoterapevtike,
ki dobro prehajajo skozi krvomozZgansko pregrado (so topni v magtobah ali
pa jih damo v velikem odmerku ~ npr. velik odmerek metotreksata) in za
katere vemo, da so ucinkoviti pri obravnavani vrsti tumorja. Kemoterapevtike
lahko dajemo tudi neposredno v OZ, bodisi z intratekalnim vbrizgavanjem
ali pa z neposrednim vbrizgavanjem v ventrikularni prostor (s pomocjo
rezervoarja Omaya).

Nepogresljiva dela celostnega zdravljenja sta podporno medikamentno
zdravljenje za lajSanje zapletov, ki so posledica rasti tumorja ali zdravljenja
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(antiemetiki, antiepileptiki, hormonsko nadomestno in antiedemakol zdrav-
lienje, protibole¢inska in protimikrobna zdravila), in psihosocialna podpora.

PROGNOZA

Prognoza je odvisna od vrste tumorja in njegove razsirjenosti, najveCkrat pa
tudi od radikalnosti operativnega posega in starosti otroka.

KLASIFIKACIJA TUMORJEV OSREDNJEGA ZIVCEVJA

Za razvrééanje primarnih tumorjev OZ so se doslej uporabljale razne klasifi-

kacije, trenutno veljavna pa je revidirana klasifikacija Svetovne zdravstvene

organizacije — »klasifikacija WHO za razvrd€anje primarnih tumorjev 0Z«,

ki temelji pretezno na morfoloskih merilih, vkljucuje pa tudi imunohistoke-

miéne in molekularno genetske znadilnosti (2) in navaja naslednje skupine:

o embrionalne neoplazme — meduloblastom, supratentorialni primitivni
nevroektodermalni tumor, atipi¢ni teratoidni rabdoidni tumor, ependimo-
blastom, meduloepiteliom, nevroblastom;

o astrocitomi — pilocitni astrocitom, difuzni astrocitom, anaplasti¢ni astroci-
tom, glioblastom);

s oligodendrogliomi — oligodendrogliom, anaplasti¢ni oligodendrogliom;

e mesani gliomi — oligoastrocitom, anaplasti¢ni oligoastrocitom;

o ependimomi — miksopapilarni ependimom, subependimom, ependi-
mom, anaplasti¢ni ependimom;

o tumorji horioidnega pleteZa — papilom pleksusa, karcinom pleksusa;

e glionevronalni/nevronalni tumorji — gangliogliom, disembrioplasti¢ni
nevroepitelijski tumor, centralni nevrocitom, cerebelarni liponevrocitom;

e pinealne neoplazme — pineocitom, pineoblastom, pinelani parenhimski
tumoriji z intermediarno diferenciacijo;

e tumorji perifernih Zivcev — Svanom, nevrofibrom, maligni tumor ovoj-
nice perifernega Zivca (angl. malignant peripheral nerve sheath tumor,

e tumorji mening — meningeomi, hemangiopericitom.

Embrionalne neoplazme vzniknejo iz nediferenciranih in nezrelih nevroepi-
telijskih celic z razli¢no sposobnostjo diferenciacije. Obsegajo Cetrtino vseh
tumorjev OZ. Mednje uvritamo pet entitet tumorjev. Tri entitete ~ infraten-
torialni PNET ali meduloblastom, supratentorialni PNET in ependimoblastom
— imajo histologke znadilnosti drobnoceli€nih okrogloceli¢nih tumorjev z
razlinim potencialom diferenciacije. Drugi dve entiteti — meduloepiteliom in
atipicni teratoidni radboidni tumor (ATRT) — kaZeta drugatne histoloske
zna&ilnosti. Med embrionalne neoplazme uvr§¢amo tudi nevroblastom, ki
pa najveckrat zraste zunaj OZ (3).
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Meduloblastom (MB) je najpogostejsa maligna neoplazma OZ pri otrocih, in
sicer najpogosteje v starosti 1-4 let; pozneje ga je manj, v starosti 10-40 let
celo za polovico. Zraste pod tentorijem v malih mozganih, najpogosteje v
vermisu oz. osrednjem delu malih mozganov (3).

Patohistolosko razlikujemo tri osnovne podtipe; klasiéni MB, dezmoplastiéni/-
nodularni MB in velikoceli¢ni anaplasti¢ni MB. Klasi¢ni MB obi¢ajno vznikne
v vermisu, medtem ko dezmoplasti¢ni pogosteje zraste v malomozganskih
poloblah in je pogostejsi pri mladostnikin. MB pogosto zaseva znotraj OZ, v
meninge in likvor. Zasevanje zunaj OZ je mozno, vendar zelo redko. Je hudo
maligen, kemosenzitiven in radiosenzitiven, bolnika ni mogoce pozdraviti le
z operacijo. Ve¢ desetletij je bilo standardno zdravljenje pooperacijsko obse-
vanje kraniospinalne osi z dozo 35-36 Gy, in dodatnim obsevanjem zadnje
kotanje do skupne doze 54-56 Gy. Gre za visoke obsevalne doze, zato se
je tudi pri bolnikih, pri katerih je bil opisan nagin zdravijenja uginkovit (bolniki
z MB s standardnim tveganjem), zacelo uveljavijati zdravljenje s kemotera-
pijo, da bi zmanj$ali dozo kraniospinalnega obsevanja. Cilj uporabe kemo-
terapije pri majhnih otrocih pa je bil odloZitev ali celo opustitev obsevanja,
da bi zmanj8ali pozne posledice zdravljenja.

Pokazali so, da le zmanjSanje doze kraniospinalnega obsevanja signifikantno
zvecCa pogostost relapsov pri bolnikih z MB s standardnim tveganjem (4, 5),
medtem ko lahko dozo kraniospinalnega obsevanja varno znizamo (23,4
Gy) ob dodatku adjuvantne kemoterapije (6), saj tako ohranimo zadovoljivo
S—letno preZivetje brez ponovitve bolezni (event free survival, EFS = 79 %).
Tako se je zdravijenje z niZjo dozo kraniospinalnega obsevanja in adjuvantno
kemoterapijo uveljavilo kot standardno pri boinikih z nemetastatskim MB.

V nasprotju z dobrimi rezultati zdravljenja bolnikov z MB s standardnim
tveganjem pa je uspesnost zdravljenja bolnikov z MB z velikim tveganjem
(metastatski MB, velik pooperacijski ostanek > 1,5 cm ) zlasti tistih z meta-
statsko boleznijo, ki Se vedno ne zadovoljuje. Medtem ko je velik poopera-
cijski ostanek pri bolnikih, ki so zdravijeni zgolj s pooperacijskim obsevanjem,
neugoden napovedni dejavnik (7), pa se zdi, da velikost pooperacijskega
ostanka izgubi svojo napovedno vrednost ob uporabi adjuvantne kemotera-
pije (8, 9) in se uspesnost zdravljenja pribliza tisti pri bolnikih s standardnim
tveganjem. Uspehi zdravljenja metastatskega MB pa so $e vedno nezado-
voljivi in EFS je $e vecinoma manj$a od 50% (9, 10).

Poseben problem je zdravljenje majhnih otrok z MB, ki je ze samo slabo
uspesno, dodatna teZava pa so pozne nevropsihologke posledice zaradi
obsevanja v zgodnjem ofro$tvu. Da bi se temu obsevanju izognili, bodisi
odlozili na pozneje ali pa v celoti opustili, vse kolaborativne skupine upo-
rabljajo kemoterapijo. Z izjemo nemske $tudije HIT-SKK 92, v kateri so
uporabljali metotreksat intraventrikularno, so vse druge doslej pokazale, da
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pomeni opustitev obsevanja in uporaba zgolj kemoterapije hudo tveganje
ponovitve bolezni. Nekatere kolaborativne skupine preucujejo uporabo in-
tenzivne kemoterapije in majhnih doz kraniospinalnega obsevanja (18 Gy)
ali obsevanja zadnje kotanje, druge pa uporabo visokodozne kemoterapije
in obsevanja le zadnje kotanje (3).

Supratentorialni primitivni nevroektodermalni tumor (SPNET) je hudo
maligen embrionalni tumor, ki zraste v poloblah velikin mozganov ali v pi-
nealni regiji (pinealoblastom). Je redek tumor (2-3 % vseh tumorjev 02).
Ima podobne biologke in kliniéne znacilnosti kot MB, vendar je lokalno in-
vazivnejsi, $e posebej pri miajsih bolnikih (11, 12), katerih deleZ je vedji kot
pri bolnikih z MB (ve¢ kot polovica otrok s sSPNET je miajSih od 5 let) (12).
PrezZivetje bolnikov s sSPNET je znatno slabse kot z MB. Porogajo o 30-od-
stotnem 5-letnem preZivetju in boljsem (57-odstotnem) 5-letnem prezZivetju
pri otrocih, starih ve¢ kot 1,5 leta (13).

V 17-30 % sPNET vznikne v pinealni regiji (12, 14), govorimo o pinealo-
blastomu. Prezivetje bolnikov s pinealoblastomom je znatno boljse od pre-
zivetja bolnikov sPNET (12).

Malo je dokazov o vplivu dobre kirur§ke odstranitve tumorja na izid zdrav-
lienja. Vloga kemoterapije $e ni povsem jasna, vendar raziskave kazejo, da
je SPNET kemosenzitiven (13, 15, 16). Zdi se, da je kraniospinalno obseva-
nje z dodatnim obsevanjem leZis¢a tumorja temelj zdravljenja sPNET in da
se z manj$anjem doze kraniospinalnega obsevanja preZivetje pomembno
zmanjda (14). Zaradi slabega prezivetja bolnikov s sPNET so vsi otroci
deleZni kraniospinalnega obsevanja in kemoterapije. Da bi vsaj nekoliko
zmanjsali verjetnost ponovne rasti tumorja, celo majhne otroke najveckrat
zdravimo vsaj z lokalnim obsevanjem.

Atipiéni teratoidni rabdoidni tumor (ATRT) je redek, hudo maligen tumor s
kompleksno in raznoliko histolosko sliko. Zraste pretezno pri otrocih do 3. leta
starosti, rabdoidni najve¢krat sicer v ledvici, druga najpogostejsa lokacija
pa je OZ. Tu se lahko pojavija kjerkoli vzdolZ nevralne osi, najpogosteje v
malih moZganih, poloblah velikih moZzganov in v cerebelopontinem kotu.
Kadar vznikne v malih moZganih, ga je v&asih teZko razlikovati od MB.

V 10-15 % se rabdoidni tumor ledvic pojavlja v povezavi z ATRT v 0Z.

lzvorna celica, iz katere vznikne, ni znana, v njegov nastanek pa je nedvomno
vpleten tumor supresorski gen hSNF5/INI1 na 22. kromosomu (17, 18).

ATRT hitro raste, pogosto diseminira znotraj OZ in ima slabo prognozo.
Potrebno je agresivno multimodalno zdravijenje.

Ependimoblastom je redek tumor, ki obi¢ajno zraste pri majhnih otrocih v
poloblah velikih mozganov (v lateralnih ventriklih). Zdi se, da vznikne iz nevro-
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epitelijskih celic periventrikularnih podrocij. Natan&na incidenca ni znana,
ker so v preteklosti ta tumor pogosto opredelili kot PNET ali anaplastiéni
ependimom. Zelo hitro raste, pogosto zaseva v leptomeninge in se dostikrat
kon¢a s smrtjo. Potrebno je agresivno zdravljenje (17, 18).

Meduloepiteliom je zelo redek tumor, ki vznikne v prvih petih letih zivljenja
supra- ali infratentorialno (18).

Nevroglijske neoplazme so najpogostej$e neoplazme OZ.

Astrocitomi obsegajo polovico (40-55 %) tumorjev OZ pri otrocih. Njihova
incidenca skozi otro$tvo je stalna. PribliZno polovica (53 %) jih zraste supra-
tentorialno (1).

Po klasifikaciji WHO jih razdelimo v stiri stopnje: pilocitni astrocitom (gradus 1),
difuzni astrocitom (gradus II), anaplasti¢ni astrocitom (gradus 1) in gliobla-
stom (gradus V). Astrocitome gradusov | in 1l uvr§Camo med malomaligne
gliome (angl. low grade gliomas, LGG), astrocitome gradusov lll in IV pa
med hudo maligne gliome (angl. high grade gliomas, HGG).

V praksi astrocitome delimo tudi na difuzne astrocitome (fibrilarni astrocitom,
anaplasti¢ni astrocitom, glioblastom) in druge astrocitne tumorje (pilocitni
astrocitom, pleomorfni ksantoastrocitom, subependimski gigantoceli¢ni
astrocitom). Pri difuznem astrocitomu meje fumorja neostro prehajajo v
zdravo mozgansko tkivo; ta entiteta zajema zvezni spekter diferenciacije in
gradusa (gradus ll-1V). Difuzni astrocitomi, ki se pojavljajo pri otrocih, so
vecinoma hudo maligni (gradus 1l ali IV) in se najpogosteje pojavijo v moz-
ganskem deblu (18).

Drugi gliomi obsegajo do 10 % opredeljenih tumorjev OZ. Mednje pristevamo
oligodendrogliome in mesane gliome (oligoastrocitom in anaplastini
oligoastrocitom). V literaturi pogosto niso nadalje opredeljeni (1).

Oligodendrogliomi so dobro diferencirani tumorji, ki zrastejo pretezno v
mozganskih poloblah pri odraslih. Pri otrocih so redki, poleg fega nekateri
drugi tumorji kazejo znadilnosti oligodendrogliomov in je moZno, da so neka-
teri primeri napacno razvrséeni v to skupino. Glede na stopnjo diferenciacije
jih delimo v oligodendrogliome (gradus 1) in anaplasticne oligodendrogliome
(gradus Ill).

Malo maligni gliomi (LGG) obsegajo 30-40 % vseh primerov primarnih
tumorjev OZ, njihova letna incidenéna stopnja je 10-12 primerov na milijon
otrok (19). Pojavijajo se pri ofrocih vseh starosti, neredko v povezavi z ne-
katerimi dednimi boleznimi kot so NF-1, tuberozna skleroza in Li-Fraumeni-
jev sindrom. LGG, zlasti optiCnega zivca in diencefalona, se pojavijo pri kar
5-15 % bolnikov z NF-1 (20-22) in do 50 % bolnikov z gliomom opti¢nih
poti ima NF-1 (23, 24).
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Med gliomi so pri otrocih najpogostejSi pilocitni astrocitomi, ki najveckrat
vzniknejo v malih mozganih, optini poti, hipotalamusu, mozganskem deblu
ali sredi§cnih strukturah v globini polobel velikih mozganov (v bazalnih gan-
glijih). Ce se pilocitni astrocitom razsiri znotraj OZ, kar je redko, ga imenuje-
mo diseminirani pilocitni astrocitom; najpogostejsi je pri majhnih ofrocih s
tumorji hipotalamusa in kiazme (19).

Terapija izbire pri malo malignih gliomih je kiruréka odstranitev, tako ob prvi
diagnozi kot ob ponovitvah bolezni, razen v nekaterih jasno opredeljenih
primerih, ko kirurska odstranitev (ali celo biopsija) ni indicirana. Neresekta-
bilni gliomi opti¢ne poti z dorzalnim Sirjenjem pri bolnikih z NF-1 so po pra-
vilu LGG, obic¢ajno pilocitni astrocitomi, in na CT posnetku so tipi¢no hipo-
denzni. V teh primerih biopsija ni potrebna. Kadar obstaja dvom in navedeno
merilo ni izpolnjeno, je indicirana vsaj biopsija tumorja (19).

Ker so LGG vecinoma relativno dobro omejeni od okolnega mozganskega
tkiva, jih je vedinoma mogoce v celoti operacijsko odstraniti. Popolna od-
stranitev iz polobel velikih moZganov je mozna v 90 %, iz malih mozganov
pa v 2/3 primerov (25, 26). Dodatna terapija po popolno odstranjenem LGG
ni potrebna in dolgoroéno preZivetje dosega okoli 90 % (25, 27-31). Vendar
pa tudi po popolni odstranitvi LGG lahko pri manjSem delezu bolnikov tumor
znova zraste; zato je potrebno dolgoroéno spremijanje.

Stevilne LGG zaradi njihove lokacije ni mogo&e odstraniti v celoti; operacijski
poseg je zato pogosto omejen na biopsijo. Dejavnikov, ki bi napovedovali,
ali bo nadaljnji potek bolezni indolenten ali agresiven, ne poznamo in ni
znano, ali vsi LGG prej ali slej terjajo zdravljenje. Spontana involucija je zelo
redka, mozna je pri bolnikih z NF-1. Pri ostalih bolnikih regresijo tumorja
neredko opazimo po poprejénji deini resekaiji ali biopsiji (19). Ceprav se je
pri neoperabilnih tumorjih obsevanje uveljavilo kot standardno zdravljenje,
optimalno zdravljenje $e vedno ni dogovorjeno. Vpliv obsevanja na prezi-
vetje in EFS ni znan in medtem ko se je pri doloenih skupinah odraslih z
delno odstranjenimi LGG obsevanje izkazalo za uginkovito (boljSe preZive-
tje), je vpliv obsevanja na preZivetje otrok z LGG manj zanesljiv (27, 32-35).
Kljub signifikantno veéjemu EFS, dokazanemu v nekaterih Studijah pri
obsevanih bolnikih, pa obsevanje neposredno po operaciji ni prav ni¢
izbolj$alo preZivetja (27, 32). Pri gliomih opti¢ne poti obsevanje pomaga
stabilizirati ali celo izbolj$ati vid.

Da bi se pri majhnih otrocih izognili obsevanju, se je za zdravljenju pri LGG
uveljavila kemoterapija, zlasti otrok z gliomi vidne poti. Dokazano je, daje s
kemoterapijo mogoce kratkoroéno zaustaviti rast tumorja, ni pa znan njen
dolgoro¢ni vpliv. Zato obi¢ajno merilo ucinkovitosti zdravljenja, to je odziv
tumorja na kemoterapijo, najverjetneje tu ni najprimernejse, primernejse je
¢as trajanja stabilne bolezni (24).
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Ker dokazi o dolgoro¢ni ucinkovitosti adjuvantnih oblik zdravljenja pri LGG
niso trdni in ker so LGG pravzaprav prej kroni¢na kot neposredno Zivljenje
ogroZajoCa bolezen (ko pridejo zelo do izraza pozni uginki zdravijenja, zlasti
obsevanja ali agresivne kirurdke terapije), se tudi v tistih primerih, ko tumor
ni v celoti odstranjen, neposredno po operaciji vedinoma ne odlogimo za
kakrsnokoli dodatno zdravljenje, ampak le za natanno spremljanje (19).
Za pooperacijsko zdravljenje se pri neoperabilnih ali delno odstranjenih
LGG odlocimo, le kadar jih spremljajo hudi nevrolodki simptomi (npr. dien-
cefaini sindrom, Zari§¢ni nevroloski izpadi, kréi, znaki povi§anega intrakra-
nialnega pritiska), pri vedjih otrocih za obsevanje, saj je verjetnost za rast
tumorja med kemoterapijo pri vecjih otrocih vedja (24), priakovane pozne
posledice obsevanja pa manjSe. Pri majhnih otrocih in pri otrocih z NF-1,
pri katerih je tveganje za nastanek vaskulopatije in sekundarnih tumorjev
po obsevanju vecje, pa se, nasprotno, vedinoma odlogimo za kemoterapijo
in se obsevanju skugamo izogniti ali ga vsaj odloZiti.

Prognoza pri neoperabilnih LGG je bistveno slabda kot pri LGG, odstranjenih
v celoti: zgodnje napredovanje bolezni je pogosto, 10-letno prezZivetie je
16-50-odstotno (26, 29, 31, 36-38).

Hudo maligni gliomi (high grade gliomas — HGG) so pri otrocih redki; ob-
segajo priblizno 15 % vseh primerov primarnih tumorjev OZ. Lahko se po-
javijajo v katerikoli starosti, vendar so pri majhnih otrocih izjemno redki.
Maligni gliomi pri otrocih se od tistih pri odraslih precej razlikujejo; najpo-
membnejSa znacilnost je, da vecinoma ne vzniknejo iz prej obstojedega
LGG in vecina malo malignih ne preide v hudo maligne, kar je znadilno za
gliome pri odraslih (18).

Med HGG pristevamo vse tumorje s histoloskimi znacilnostmi gliainega iz-
vora in znacilnostmi hudo maligne neoplazme - anaplastiéni astrocitom
(gradus Il1), glioblastom (gradus 1V), gigantoceli¢ni glioblastom (gradus 1V),
glioblastom s sarkomatozno komponento (gradus IV), anaplasti¢ni oligo-
dendrogliom (gradus Ill), maligni oligoastrocitom (gradus IlI), gliosarkom
(gradus 1V) in gliomatosis cerebri (gradus 1) (39).

Najpogosteje zrastejo supratentorialno (v poloblah velikih moZzganov, sre-
discnih strukturah diencefalona (talamus, hipotalamus, lll. ventrikel) ali v
bazalnih ganglijih). Infratentorialni HGG so pogosto v mozganskem deblu in
so neredko biopsiji nedostopni; kljub temu jih zaradi pogosto znatilnega
videza uvrstimo med gliome (HGG) moZganskega debla (39).

Klinini simptomi in znaki se pri HGG ponavadi pojavijo naglo.

HGG se lahko pojavljajo v povezavi z raznimi dednimi stanji, kot so NF-1 ali
NF-2, in sindromi, kot so Li-Fraumenijev, Gorlinov, Turcotev, Taybi-Rubin-
steinov, Lindauov in Bloomov (39).
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Kljub agresivnemu multimodalnemu zdravljenju, vkljucno z operacijsko od-
stranitvijo tumorja, kemoterapijo in obsevanjem, ostaja prognoza pri HGG
slaba. Brez specifiénega onkoloskega zdravljenja je obdobje brez napredo-
vanja bolezni 6 mesecev; podvoji se pri bolnikih, po operaciji zdravljenih z
obsevanjem. Le multimodaino agresivno zdravijenje, ki zajema radikaino
odstranitev tumorja, obsevanje in intenzivno kemoterapijo, je lahko uspesno,
zlasti pri fokalnih kortikalnih tumorjih (40, 41).

Ependimomi so tretji najpogostejsi tumorji 0OZ (za PNET in gliomi). Pri otro-
cih obsegajo 6-10 % tumorjev OZ, njihova letna incidentna stopnja je 3 pri-
meri na milijon. Najpogostejsi so v prvih 4 letih Zivijenja, po 8. letu starosti
so redki, pri odraslih $e redkejsi (42).

Znani so 4 podtipi. miksopapilarni ependimom (gradus 1), subependimom
(gradus 1), ependimom (gradus I1) in anaplasti¢ni ependimom (gradus ).

Miksopapilarni ependimom se pojavija pretezno v podrocju filum termi-
nale, subependimom pa intraventrikularno, oba pretezno pri odraslih (42).

Pri otrocih se pojavljata ependimom in anaplasti¢ni ependimom, ki zra-
steta kjerkoli v ventrikularnem sistemu moZganov in spinalnem kanalu, naj-
veckrat (v 60 %) v IV. ventriklu (42). Rast tumorja v cerebelopontinem kotu
ali Sirjenje v cisterno magno govori v prid ependimoma. Zelo redko ependi-
mom zraste ektopi¢no, brez povezave z ventrikularnim sistemom.

Ependimomi se radi §irijo znotraj likvorskega prostora in skoraj Cetrtina bol-
nikov ima ob diagnozi leptomeningealne metastaze. Kljub temu jih vedina
recidivira lokalno in izolirani oddaljeni relapsi so redki (do 8 %) (42).

Ependimom je pogostejsi od anaplasti¢nega ependimoma, e pa razmejitev
med obema tezka, ker ni jasnin in enotnih patohistologkih razmejitvenih
meril in v ve& kot polovici primerov je uvrstitev neskladna (43). Zato tudi ni
mogode dati zanesljivih zaklju¢kov o prognosticnem pomenu nekaterih hi-
stoloskih pokazateljev, kot je stopnja anaplazije.

Zdi se, da je pomemben prognostiéni dejavnik starost otroka in da je 5-letno
preZivetie otrok z ependimomonm, starih manj kot 3 ali 4 leta, slabse (12-48 %
proti 55-83 %) (44-49) in da je celo v skupini malih otrok preZivetje pri
starejsih od enega leta bolj$e kot pri otrocih do prvega leta starosti {(b-letno
preZivetje prvih je 63-odstotno, pri drugih 26-odstotno) (50). Druge Studije
vpliva starosti na preZivetie niso potrdile (43, 51). Ni zanesljivih pokazateljev
o vplivu lokacije (infra- ali supratentoriaine) na prezivetje (42), le Sirjenje v
cerebelopontini kot (52) ga zanesljivo slab$a, najverjetneje ker je te tumorije
vedinoma v celoti teZko odstraniti. Najpomembnej$i znani prognosticni
dejavnik je obseg resekcije tumorja; preZivetje bolnikov je boljSe, ée je
tumor v celoti odstranjen (43, 45-47, 49, 50, 53, 54). Pri teh bolnikih znasa
5-etno preZivetie 60-89 %, pri bolnikih, katerih tumor je bil odstranjen le
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delno, pa 21-46 %. Le redke $tudije niso dokazale vpliva stopnje odstranje-
nosli tumorja na prezivetje (44, 51, 55). Prognostiéni pomen ima le radio-
loSka ocena pooperacijskega ostanka, ne pa ocena kirurga o stopnji
resekcije (56).

Zdravljenje ependimoma je v prvi vrsti operacijsko. Ker stopnja resekcije
tumorja bistveno vpliva na prezivetje bolnika, skusamo tumor odstraniti v
celoti, kadar je le mogoge in dovolj varno. Nekateri svetujejo zgodnjo oceno
pooperacijskega ostanka; Ce odstranitev ni popolna predlagajo vnovicno
operacijo. Na zalost je popolna odstranitev pogosto zelo teZka ali celo ne-
mogoca, premnogokrat pa ni dovolj varna.

Standardno pooperacijsko zdravlienje je obsevanje (vsaj 45 Gy), ki zagota-
vlja boljsi lokalni nadzor rasti tumorja. Ker ependimom vecinoma recidivira
lokalno, izolirani oddaljeni recidivi pa so redki, je velina opustila kraniospi-
nalno obsevanje (42). Napredek obsevalnih tehnik (konformalno, stereotak-
ticno obsevanje) omogoca rabo vijih obsevalnih doz majhnih volumnov z
minimaino poskodbo okolnega tkiva, kar je posebej pomembno pri obsevanju
majhnih otrok.

Zdi se, da ima manjSa skupina bolnikov z ependimomom, odstranjenim v
celoti, korist od odlozenega obsevanja, vendar natantna merila za opredeli-
tev te skupine niso znana. QdloZitev (57) ali celo opustitev obsevanja (58) pa
sta nedvomno mozna pristopa k zdravljenju majhnih otrok z ependimomom.

Korist kemoterapije pri bolnikin z ependimomom ni bila nikoli dokazana;
edina opravljena randomizirana $tudija ni pokazala, da bi poobsevalna ke-
moterapija izbolj3ala prezivetie bolnikov z ependimomom (59). Tudi retro-
spekiivne Studije niso pokazale, da bi kemoterapija izboljala prezivetja ali
EFS. Odziv ependimoma na kemoterapijo, tudi visokodozno, je slab (42).
Kljub temu je kemoterapija standardno pooperacijsko zdravijenje malih
otrok z ependimomom, ko se skuSamo izogniti obsevanju ali ga vsaj odlo-
ziti. Trenutno kemoterapijo priporocajo za pooperacijsko zdravijenje malih
otrok in pri bolnikih z rezidualnim tumorjem, da bi spodbudili drugo opera-
cijo, ki naj bi popolnoma odstranila tumor. Zdi se, da je veliko vzrokov za
rezistenco ependimoma na kemoterapevtike.

Na Zalost se veCina ependimomov ponovi, 5-letno prezivetje je 36—-64-odstot-
no, 10-letno pa 47-odstotno (42).

Tumorji zarodnih celic (germinativnoceliéni tumoriji — GCT) 50 redke neo-
plazme OZ, ki se pojavljajo z letno inciden&no stopnjo 1-3 na milijon otrok.
Zrastejo v srediScni Crii: pinealna, selarna regija, 1ll. ventrikel, hipotalamus,
redko hrbienjaéa.

Vec kot polovica je benignih (teratomi). Ti so najpogostejsi v pinealni regiji
in jih najveCkrat najdemo pri novorojenckih ali malih otrocih. Lahko so zreli
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ali nezreli (vsebujejo elemente nezrele nevroglije). Med malignimi GCT OZ
s0 najpogostejsi germinomi, ki so najveckrat supraselarno, v predelu bazal-
nih ganglijev ali hipotalamusa. RedkejSe maligne komponente tumorja so
embyrionalni karcinom in tumor rumenjakove vrecke, e redkejdi je horiokar-
cinom. Pogosoto (v 30 %) so multifokalni, zrastejo npr. na dveh mestih
hkrati (supraselarno in v pinealni regiji). V manj kot 10 % so metastatski z
multifokalno prizadetostjo, najveékrat znotraj ventrikularnega sistema.
Lahko izlo¢ajo beljakovine — tumorske oznacevalce (betahorionski gonado-
tropin ~ BhCG in alfafetoprotein — aFP), ki jih v zvidani koncentraciji najdemo
v likvorju in krvi bolnika, kar je pomembno za postavitev diagnoze. Tedaj
govorimo o secernirajocih GCT. Cisti teratomi in germinomi obi¢ajno nimajo
markerjev (»imajo negativne markerje«), mediem ko so markerji zviSani v
krvi pri priblizno 80 %, v likvorju pa pri ve¢ kot 60 % bolnikov z malignimi
negerminomatoznimi GCT OZ (60).

Sodobni pristop k obravnavi suma na intrakranialni GCT (anamneza, endo-
krini znaki, slikovne preiskave) zagovarja doloCitev koncentracije tumorskih
markerjev, in Ce gre za secernirajoCi tumor, zdravljenje s primarno kemote-
rapijo (pred operacijo). Ce tumorskih markerjev ni, je standardni pristop
zdravljenja kirurski, od rezultatov histoloSkega pregleda tkiva pa je odvisno,
ali je potrebno e pooperacijsko zdravljenje (60).

V priblizno eni Cetrtini primerov teh tumorjev najdemo vec kot en histoloski tip.
Terapijo in prognozo v teh primerih dolo¢a najbolj maligna komponenta (60).

Oblika zdravljenja pri malignih GCT in prognoza sta odvisni od histoloSkega
podtipa (germinom ali secernirajo¢i GCT) in razSirjenosti tumorja (lokalizi-
rani/metastatski).

Standardno zdravljenje germinomov je kraniospinalno obsevanje. Ugotovili
s0, da se veclina relapsov pri bolnikih z germinomi, ki so zdravijeni s kemo-
terapijo in fokalnim obsevanjem, pojavi v ventrikularnem sistemu (61, 62) in
zdi se, da se obsevanju ventrikularnega sistema (kadar se za kraniospinaino
obsevanje ne odlo¢imo) ni mogoce izogniti. Zgolj kemoterapija (brez obse-
vanja) namrec ne zaustavi lokalne rasti tumorja (63). Prognoza je dobra in
5-letno prezivetje okrog 90-odstotno (60).

Zdravljenje pri secernirajoCih GCT (tumor rumenjakove vreCke, horiokarci-
nom, embrionalni karcinom) obsega intenzivho kemoterapijo in fokalno ob-
sevanje (v primeru lokalizirane bolezni) oziroma kraniospinalno obsevanje
(v primeru mefastatske bolezni). Prezivetje je slabsSe kot pri germinomih,
30-60-odstotno (60).

Tumorji horioidnega pleteZa zajemajo spekter neoplazem, od dobro dife-
renciranih papilomov (gradus 1) do anaplasti¢nih tumorjev z minimaino
epitelijsko diferenciacijo oz. karcinoma pleksusa (gradus Il). Najveckrat
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vzniknejo v stranskih ventriklih, redkeje v 1ll. Papilomi lahko zaradi izlo¢anja
likvorja ali obstrukcije povzrogijo hidrocefalus (17, 18).

Nevronalni in glionevronalni tumorji, med katere uvr§¢amo gangliogliom
(gradus 1), centralni nevrocitom (gradus Il), dezmoplasti¢ni infantiini ganglio-
gliom/astrocitom (gradus I) in disembrioplasti¢ni nevroepitelijski tumor (gra-
dus ), so redki (18).

Pinealni parenhimski tumoriji vzniknejo iz pineocitov in obsegajo do ene
Cetrtine primerov tumorjev, ki zrastejo v podrocju pinealne Zleze (Gesarike).
So razli¢ne stopnje malignosti, pineocitom (gradus Il), pinealni parenhimski
tumorji s srednjo stopnjo diferenciacije (gardus Ill), pineoblastom (gradus
IV). Pineoblastomi se preteZno pojavljajo v prvem desetletju zivijenja in jih
v€asih najdemo pri bolnikih s familiarno (bilateralno) obliko retinoblastoma,
t.i. trilateralni retinoblastom sindrom. Bolj diferencirani obliki se pogosteje
pojavijata pri odraslih. Druge neoplazme v pinealnem podrodju, ki ne vznik-
nejo iz pineocitov, so astrocitomi, tumoriji zarodnih celic in embrionalne neo-
plazme (18).

Drugi opredeljeni tumorji oz (germinativni izkljuceni) imajo $e manj$o
incidenco kot ependimomi. Ve&ina ni malignih. Najpogostejsi v tej skupini je
kraniofaringeom, to je epitelijski tumor, ki zraste v predelu hipofize (iz Rath-
kejevega Zepa). V to skupino uvr§amo tudi pinealne tumorje in menin-
geome (18).
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SOLIDNI TUMORJ! PRI OTROCIH

Veronika Velensek-Prestor

UvoD

Solidni tumorji obsegajo priblizno 60 % vseh primerov malignih bolezni pri
otroku. V starosti do 14 let so najpogostejsi izmed njih tumorji osrednjega
zivBevja (25 %), sledita nevroblastom (9 %) in Wilmsov tumor (7 %). V sta-
rosti 15-19 let so najpogostej$i med solidnimi tumorji germinativni tumotiji
(12 %), tumoriji osrednjega Zivéevja (10 %) in sarkomi (2 %) (1). Nekatere
podedovane motnje so povezane z vecjo nevarnostjo njihovega nastanka.
Klini¢na slika je odvisna od lokacije tumorja, njegove raz8irjenosti in za vr-
sto tumorja ni specifi¢na. lzrazi se kot oteklina, ki povzrogi okvaro sosednjih
struktur. Zraven so lahko sistemski znaki, ki so posledica citokinskega od-
ziva, specifi¢nih snovi, ki jih izloajo tumorske celice, in patolodke presnove
tumorskih celic. Za postavitev diagnoze in razsirjenosti bolezni so potrebni
natanéna anamneza, kliniéni pregled, osnovne laboratorijske preiskave z
dologitvijo tumorskih markerjev, citoloska in histoloSka potrditev procesa,
slikovne preiskave, kot so rentgensko (RTG), ultrazvoéno (UZ), magnetno-
resonanéno (MR), racunalni$kotomografsko (CT) slikanje in scintigrafija
kosti s tehnecijem ter aspiracijska biopsija kostnega mozga z vedjega Ste-
vila mest. Prognoza je odvisna od vrste bolezni in njene razsSirjenosti, histo-
loskega podtipa in odziva na zdravljenje. Rak pri otroku je sistemska bolezen
od zacetka in Ze majhen tumor spremljajo mikrometastaze, zato je zdravije-
nje v vedini primerov multimodalno. Sestavljajo ga kemoterapija, operacija
in obsevanje. Namen kemoterapije je uniciti mikroskopske metastaze, zmanj-
gati primarni tumor, omogociti nepohabljajoci kirurSki poseg ter zmanjsati
dozo obsevanja in s tem njegove neugodne posledice. Kemoterapija je pri
zdravljenju otrok s tumorji zelo pomembna, ker tumorji vedinoma hitro
proliferirajo in so zato bolj dovzetni za njen ucinek. Pri kemoterapiji obicajno
kombiniramo veé citostatikov. Njihov ufinek je odvisen od intenzivnosti
zdravljenja in odmerkov posameznih zdravil. Pri razsirjeni bolezni (stadija
3, 4) zdravljenje vkljuéuje tudi avtologno presaditev kostnega mozga
(nevroblastom) (1-3).

WILMSOV TUMOR

Wilmsov tumor je najpogostejsi ledvicni maligni tumor pri otrocih. Obsega
7 % vseh primerov otrogkih malignih bolezni. Njegova letna incidencna stop-
nja je priblizno 8 na milijon otrok. Pri 5 % vseh otrok z Wilmsovim tumorjem
je le-ta bilateralen. Mnogo redkejsi maligni ledviéni tumorji pri otroku so
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svetloceliéni sarkom (clear cell sarcoma), rabdoidni tumor ledvice, karcinom
ledvice, prirojeni mezoblasticni nefrom.

Nekatere podedovane nepravilnosti, kot so sindrom Beckwith-Wiedemann,
sindrom Denys Drash, anomalije genitouretralnega trakta, aniridia, hemihi-
pertrofija, so povezane z vecjo groznjo zbolenja za Wilmsovim tumorjem (4).

Povpredna starost ob diagnozi je 3 leta, 90 % vseh otrok je ob diagnozi starih
manj kot sedem let.

Klini&no se pri vedini otrok izrazi kot nebole¢a masa v trebuhu, ki je Cvrsta
in gladka na otip in jo pogosto odkrijejo star§i po naklju¢ju. Obicajno ne
sega ez mediano &rto. Otrok je neprizadet. Ostali znaki so lahko $e bolecina
v trebuhu, zviSana telesna temperatura, makroskopska hematurija, zvisan
krvni tlak in redkeje — pri vras¢anju tumorja v urotrakt — motnje mikcije.
Metastazira lahko hematogeno, najpogosteje v plju€a in jetra, ter nehema-
togeno v bezgavke, veno renalis in veno kavo inferior.

Za postavitev diagnoze so potrebni kliniéni pregled, laboratorijske preiskave,
UZ preiskava trebuha s tankoigelno aspiracijsko biopsjo in rentgensko ali
CT-slikanje plju¢ za ugotavljanje oddaljenih zasevkov.

Diferencialna diagnoza obsega maligne tumorje, kot so nevroblastom, limfom,
rabdomiosarkom, germinativni tumor, in benigne ledviCne procese, kot so
mezoblastiéni nefrom, hamartom, pa tudi hidronefrozo, policistitno bolezen
ledvic, frombozo vene renalis, pilori¢no stenozo, splenomegalijo in drugo.

Prognoza in zdravljenje sta odvisna od razsirjenosti bolezni in histoloskega
izvida.

Zdravljenje je kombinirano — kemoterapija, operacija (nefrektomija) in, Ce je
treba, obsevanje. Tehnika nefrektomije je standardizirana in prilagojena
priporo¢ilom Mednarodnega zdruzenja otroskih onkologov (Socigté Inter-
nationale d'Oncologie Pédiatrique, SIOP). Ko je tumor bilateralen, naredimo
nefrektomijo bolj prizadete ledvice, na drugi strani pa delno nefrektomijo v
zdravo tkivo. PrezZivelje teh otrok je v spiodnem dobro.

Po podatkih mednarodnih raziskav je prezivetje pri lokalizirani bolezni 95-od-
stotno, pri razSirjeni bolezni pa okrog 70-odstotno (4), kar je podobno kot v
Sloveniji v letih 1990-2000 (5). Ze vrsto let smo vkiju¢eni v mednarodno
klini¢no étudijo nefroblastoma SIOP.

NEVROBLASTOM

Nevroblastom je maligen tumor simpati¢nega Zivénega sistema, ki ga se-
stavijajo prevertebralni in paravertebralni gangliji ob hrbtenici in kriznici ter
sredica nadledvitne zleze.
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Obsega 9 % vseh malignih tumorjev v otrostvu in je najpogostej$i tumor pri
dojenckih in drugi najpogostejsi solidni tumor v otrodki dobi. Povpreéna sta-
rost ob diagnozi je 2 leti. Polovica zbolelih je starih manj kot dve leti. Letna
incidencna stopnja je 10 novo zbolelih na milijon otrok (6).

Najpogosteje se pojavlja v trebuhu (70 % ), v nadledvi¢nici ali simpatiénih
ganglijih, redkeje v mediastinumu, vratu in medenici. Raste zelo hitro in za-
seva limfogeno in hematogeno v kostni mozeg, kosti, jetra, orbito, podkozje
in moZgane. Nevroblastom je lahko tudi prirojen in metastazira v placento.

Klini¢na slika je zelo raznolika. Pri otrocih, mlajsih od enega leta, je tumor
nagnjen k izginotju, spontano ali ob minimalnem zdravljenju, ali k dozoritvi v
benigni ganglionevrom, tudi pri dojencku z obsezno bholeznijo (kostni mozeg,
jetra, koza — stadij 43). Pri vegjih otrocih obi¢ajno poteka zelo agresivno in
je na zdravila odporen. Otrok je bolnega videza, ima zvisano telesno tem-
peraturo, zaradi izloCanja kateholaminov ima zviSan krvni tlak, je bled, se
znoji, je razdrazljiv, zaradi izlo¢anja enterohormona ima lahko drisko, lahko
ima periorbitalne ekhimoze. Nevroblastom, ki izras¢a iz vratnih ganglijev,
se izrazi kot Hornerjev sindrom, pri vras€anju v spinaini kanal lahko povzroca
pareze, motnje v delovanju sfinktrov in drugo. V&asih ima otrok opsomio-
klonus (ataksija telesa, mioklonus, ples zrkel), ki ga verjetno povzroca
avtoimunski proces, povezan s tumorjem, vendar hkrati pomeni tudi bolj$o
prognozo (6).

Za postavitev diagnoze so potrebni kliniéni pregled in laboratorijske preis-
kave z dolocitvijo tumorskih markerjev v serumu in v urinu, kot so kateho-
lamini in njihovi metaboliti, feritin, nevronsko specificha enolaza (NSE),
laktat-dehidrogenaza (L.DH). S citoloSko punkcijo in morebitno kirursko
biopsijo tumor potrdimo. Dolo€ajo se tudi tumorski markerji v tkivu, kot so
indeks DNA, onkogen N-myc in delecija kromosoma 1p. Za natanéno opre-
delitev lokalne bolezni in njene razsirjenosti so potrebne Se slikovne preis-
kave — UZ, RTG, CT/MR - scintigrafija z jodom 131-MIBG, scintigrafija
skeleta s tehnecijem in aspiracijska biopsija kostnega mozga z ve¢ mest.

Prognoza bolezni je odvisna od kliniénih lastnosti, kot so starost otroka in
razsSirjenost bolezni, od histologije (klasifikacija po Shimadi) in od genetskih
znacilnosti, kot so amplifikacija N-MYCN, delecija 1p in ploidnost DNA (6).

Zdravljenje otroka z razSirjenim nevroblastomom obsega intenzivho kemo-
terapijo z avtologno presaditvijo kostnega mozga, operacijo, radioterapijo in
vzdrzevalno zdravljenje s 13-cis-retinoi¢no kislino (diferenciacijska terapija
za minimal residual disease, MRD) (6, 7).

Prezivetje bolnikov z lokalizirano boleznijo (stadija 1 in 2) je v vecini medna-
rodnih raziskav 75-95-odstotno, pri diseminirani bolezni pa 10-40-odstotno
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(7). PreZivetje otrok z nevroblastomom v Sloveniji je pri lokalizirani bolezni
podobno kot druged v svetu, pri diseminirani bolezni pa 10-odstotno (5).

SARKOM! MEHKIH TKIV

Odstotni delez sarkomov mehkih tkiv znasa priblizno 7 % vseh malignih
bolezni pri otrocih. Njihova letna inciden¢na stopnja je 8 novo odkritih pri-
merov na milijon otrok. Najpogostejsi je rabdomiosarkom, ki ga je priblizno
dve tretjini primerov vseh mehkotkivnih tumorjev pri otrocih. Vznikne iz ne-
zrele mezenhimske celice, usmerjene v skeletno misiéno celico, lahko pa
Mnogo redkejsi so ekstraosalni Ewingov tumor, periferni primitivni nevroekto-
dermalni tumor (pPNET), sinovialni sarkom, fibrosarkom, maligni fibrozni
histiocitom, leiomiom, nevrofibrosarkom, angiosarkom in drugi (8).

Letna incidenéna stopnja rabdomiosarkoma je priblizno 5 novo odkritih bol-
nih otrok na milijon otrok. Pogosteje se pojavija pri nekaterih prirojenih
nepravilnostih, kot sta nevrofibromatoza tipa 1 in Li-Fraumenijev sindrom.
Najpogosteje se pojavi v starosti 2--6 let in v adolescenci.

Razlikujemo 8tiri histolodke podtipe: embrionalnega, ki je najpogostejsi,
botrioidnega, alveolarnega in pleomorfnega. Priblizno 20 % vseh ostane
nediferenciranih. Kromosomski nepravilnosti #(2;13)(q35;q14) in redkeje
t(1,13) sta povezani z alveolarnim podtipom rabdomiosarkoma (8).

Rabdomiosarkom lahko vznikne na $tevilnih mestih telesa. Najpogosteje se
pojavlja v podrocju glave in vratu (40 %), kjer je lahko v orbiti, parameninge-
alno in na neparameningealnih lokacijah. Pogosto nastane tudi v urogenital-
nem podrocCju (noznica, maternica, se€ni mehur, prostata, paratestikularno)
in na udih (20 %). Redkeje vznikne v prsni steni, znotraj prsne votline,
retroperitonealno, v prebavilih in drugod.

Klinicna slika je odvisna od lokacije. Tumor se izrazi kot oteklina, v orbiti
povzro€i ptozo, eksoftalmus, motnje bulbomotorike, pri intrakranialni invaziji
glavobol, slabost, bruhanje, pareze mozZganskih Zivcev, v podrogju srednje-
ga uSesa in obnosnih votlin kroniéna vnetja srednjega ugesa, krvavitev iz
usesa, disfagijo, teZko dihanje skozi nos, epistakse. V podrogju urogenital-
nega trakta se izrazi kot mikcijske motnje in hematurija, skrotalna oteklina,
boledina, izcedek iz noZnice. Priblizno ena polovica zbolelih otrok ima ob
diagnozi razsirjeno bolezen. Najpogostej$e so metastaze v pljucih (40-50 %),
kostnem mozgu (20-30 %) in kosti (10 %) (8).

Za natancno razmejitev bolezni in ugotovitev njene razsirjenosti so potrebne
slikovne preiskave (UZ, CT, MR), scintigrafija kosti s tehnecijem, preiskava
likvorja (pri parameningealni lokaciji) in aspiracijska biopsija kostnega
mozga z ve€ mest.
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Pomembni prognosti¢ni dejavniki so razsirjenost bolezni, mesto primarnega
tumorja in histoloski podtip. Zdravljenje je kombinirano: intenzivna kemote-
rapija, nato pa — glede na lokacijo tumorja in njegovo velikost — operacija in
radioterapija. Namen kemoterapije je zmanj$ati tumor in omogociti nepo-
habljajodi kiruréki poseg, hkrati pa uniciti oddaljene subklinicne mikroskopske
metastaze (8, 9).

Pri lokalizirani bolezni je 5-letno prezivetje po vedini mednarodnih raziskav
85-90-odstotno, za stadij 3 70-odstotno, za stadij 4 pa 30-odstotno in
manj$e. Ni dokazano, da bi avtologna presaditev kostnega mozga izboljga
prezivetje otrok z razsirjenim rabdomiosarkomom. PreZivetje otrok z rabdo-
miosarkomom v Sloveniji je podobno kot drugod v Evropi (5).

SARKOMI KOST!

Kostnih sarkomov pri otrocih je 10 % vseh malignih tumorjev. Najpogostejsa
primarna maligna tumorja kosti pri otrocih in mladostnikih sta — s kar 95-od-
stotnim delezem vseh kostnih tumorjev — osteogeni in Ewingov sarkom.

Osteogeni sarkom je najpogostejsi primarni tumor kosti (80 % primerov
malignih tumorjev kosti). Letna incidenéna stopnja je 1,8-2,8 novih prime-
rov na milijon otrok. Najpogosteje se pojavlja v adolescenci. Znana je vecja
genetska predispozicija pri ljudeh s prirojenih retinoblastomom. Vedja je
tudi predispozicija pri nekaterih podedovanih nepravilnostih, kot sta sindro-
ma Rothmund Thomson in Li-Fraumeni, in po zdravljenju z obsevanjem (10).

Najpogosteje vznikne v metafizah dolgih kosti udov, vecinoma ob kolenskem
sklepu in v zgornji metafizi stegnenice ali nadlahtnice. Tumor zraste v
medularnem kanalu, preraséa skorjo in vragéa v okolna mehka tkiva. Redko
vrasta v sklep.

Prvi znak bolezni je bole&ina v predelu prizadete kosti, pozneje se pojavi
oteklina, gibljivost je obicajno ohranjena. Patolodki zlom nastane v manj kot
5 %. Redki so sistemski znaki. Zaseva zgodaj, predvsem s krvjo v pljuca.
Ob diagnozi ima metastaze 10-20 % bolnikov, vecina pljucne (10).

Za postavitev diagnoze so potrebni kliniéni pregled, laboratorijske preiskave
(vedja je vrednost alkalne fosfataze), za natancnej$o opredelitev razmejitev
bolezni in doloditev njene razsirjenosti pa so potrebne slikovne preiskave,
kot so rentgensko slikanje prizadete kosti (litiéne spremembe s kalcinacijami
v mehkih tkivih), MR slikanje, arteriografija, rentgensko slikanje plju¢ v dveh
projekcijah in CT plju¢ za ugotavljanje oddaljenih zasevkov.

Diagnozo potrdimo s citoloko punkcijo procesa ali s kirursko biopsijo.
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Zdravljenje je kombinirano. Pred obdobjem kemoterapije je bil osteosarkom
ozdravljiv z amputacijo v 20 %, preostalih 80 % bolnikov je umrlo, najveckrat
zaradi plju¢nih metastaz. Sedaj ga zaénemo zdraviti z intenzivho kemotera-
pijo, ki ji sledita operacija in nato postoperativna kemoterapija. Namen
preoperativne kemoterapije je zmanj8ati tumor in omogociti nepohabljajo¢o
operacijo ter uniciti oddaljene subklinicne mikroskopske metastaze, ki
spremljajo Ze majhen tumor. V tem €asu se priskrbi ustrezna proteza. Pri
80 % bolnikov je mogoce napraviti nemutilantno operacijo (implantacija
endoproteze). Pri zdravijenju bolnika s tumorjem v aksialnem skeletu ope-
racija ni mozna, zdravljenje je kombinacija kemoterapije in radioterapije.
Pomemben prognosti¢en dejavnik je odziv tumorja na kemoterapijo, ki se
ocenjuje ob operaciji.

Prezivetje je pri lokalizirani bolezni 75-80-odstotno, pri bolnikih z metasta-
zami pa 40-50-odstotno. Najpomembnej$a za ozdravitev je moZnost kirur-
Ske resekcije vseh metastaz (10). Rezultati preZivetja v Sloveniji so podobni
rezultatom mednarodnih raziskav (5).

Ewingov sarkom je drugi najpogostejsi maligni tumor kosti (15 % kostnih
malignih tumorjev pri otrocih). Njegova letna inciden¢na stopnja je 1,9 novih
primerov na milijon otrok. NajpogostejSa starost ob diagnozi je 10-15 let,
redek je pri mlaj§ih od 5 let. Kromosomska nepravilnost, ki jo opazajo pri
otrocih z Ewingovim sarkomom, je translokacija t(11;22) (q24;q12) (10).

Za razliko od osteogenega sarkoma se pogosteje pojavija v aksialnem
skeletu, najpogosteje v medenici in tudi v diafizah dolgih kost. Vznikne v
medutarnem kanalu in se razras8a skozi korteks in periost v mehka tkiva.
Prizadene tudi plo$céate kosti, kot so rebra, lopatica, kljuénica, prsnica.

V Kliniéni sliki sta prvi bolecina, ki se stopnjuje v prizadetem podrocju, in
nato oteklina, zviSana je lahko telesna temperatura z osnovnimi laboratorij-
skimi kazalci vnetja, mozni so tudi nevroloski simptomi. Bolezen je v osnovi
sistemska in zaseva zelo hitro, najpogosteje v pljuca, kosti in kostni mozeg,
drugam redkeje. Ob diagnozi ima metastaze 15-35 % otrok, 50 % v pljucih,
40 % v kosteh in kostnem mozgu. Pri 5 % zbolelih otrok nastanejo patolo-
Ski zlomi.

Za postavitev diagnoze, oceno lokalizacije in razSirjenosti bolezni so potrebni
klini¢ni pregled in slikanja — na rentgenski sliki je prizadeto mesto videti kot
Sebula (lamelarno naslojeni periostalni sloji) — CT, MR, tudi scintigrafija
skeleta s tehnecijem in aspiracijska biopsija kostnega mozga z ve¢ mest
ter, glede na lokacijo tumorja, lumbalna punkcija (10).

Diferencialna diagnoza vkljuuje osteomielitis, osteogeni sarkom, rabdomio-
sarkom, nevroblastom, pPNET.
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Pred uvedbo kemoterapije je bil tumor smrten v 90 %, zdaj pa je zdravljenje
kombinirano: zaénemo intenzivno kemoterapijo, nato (glede na lokacijo in
velikost tumarja) sledita operacija in radioterapija.

Petletno prezivetje je 60—-70-odstotno, razliéno glede na lokacijo, moznost
lokalnega zdravljenja in glede na razsirjenost bolezni. NajugodnejSo pro-
gnozo imajo v rezultatih mednarodnih raziskav otroci s tumorji, ki so locirani
v distalni polovici udov (do 70 %), slabSo prognozo pa otroci s tumorji v
medenici (40-60 %) in otroci z razsirjeno boleznijo (manj kot 40 %) (11). Pri
lokalizirani bolezni je preZivetje bolnikov v Sloveniji podobno kot drugod v
svetu, zaradi majhnega $tevila bolnikov s klini€éno dokazano metastatsko
boleznijo ob diagnozi pa preZivetja za stadij 4 nismo izraCunali (5).
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RAK REPRODUKTIVNIH ORGANOV
Viadan Raji¢

UvoD

Tumorji v medenici lahko izvirajo iz genitourinarnega trakta, gonad, mehkih
tkiv ali kosti. Ocenjujejo, da je 65-80 % tumorjev jajénika benignih. Malignih
tumorjev jajénika je sicer za 1-2 % vseh malignih tumorjev otrok in mladost-
nikov. Maligni tumorji jajénika izvirajo v 60-90 % iz germinativnih celic, v
10-12 % iz stromalnih, v 5--10 % pa iz epitelijskih celic. Maligni tumorii tes-
tisov obsegajo 1-2 % vseh primerov malignih tumorjev otrok in miadostnikov
in 2-3 % vseh primerov solidnih malignih tumorjev pri deckih in mladostnikih.
V 70-90 % izvirajo iz germinativnih celic, 10-30 % pa je stromalnih tumorjev,
gonadoblastomov in infiltracij testisov pri levkemijah in limfomih (1, 2).

EMBRIOGENEZA IN HISTOGENEZA TUMORJEV GONAD

Prevladuje mnenje, da tumorji germinativnih celic izvirajo iz skupne pra-
spolnih celic. Ceprav je spol zarodka genetsko dologen Ze ob oploditvi, se
gonade ne razlikujejo vse do 7. tedna razvoja. Gonadi se najprej pojavita
kot spolna (gonadna) grebena, ki nastaneta s proliferacijo celomskega
epitelija in kondenzacijo okoli leze¢ega mezenhima. Praspolne celice
nastajajo med entodermalnimi celicami stene rumenjakovega mehurcka v
4. tednu razvoja. Z ameboidnim gibanjem nato potujejo vzdolz dorzalnega
mezenterija spodnjega dela Crevesja. V primitivno gonado pripotujejo v
zaCetku 5. tedna in vdrejo v spolni greben v 6. tednu razvoja.

Gibanje posredujeta receptor c-kit, ki je tudi na praspolnih celicah, in njegov
ligand (fakfor maticnih celic). Slednji usmerja gibanje praspolnih celic od
rumenjakovega mehuréka do spolnega grebena. Motnje v omenjenem
gibanju so najverjetneje vzrok za nastanek zunajgonadnih tumorjev germi-
nativnih celic.

Ko prispejo v spolni greben, je razvoj praspolnih celic (od 7. tedna naprej)
odvisen od spola zarodka. Razvoj moskih spolovil spodbuja beljakovina,
katere zapis je na kromosomu Y (testis determinirajoCi faktor); Zenska
spolovila pa nastajajo, ko te beljakovine ni (3, 4).

Gonade torej vsebujejo tri vrste celic, iz katerih lahko izhajajo tumoriji: germi-
nativne celice, celice kliénih povezkov (izhodisCe stromalnih fumorjev) in
celomski epitelij, ki obdaja jajcnike (izhodisce tumorjev epitelija).
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Natanéna histoloska opredelitev tumorjev je kljuéna za nacrtovanje zdrav-
lienja. Tabela 1 kaze histolosko razdelitev gonadnih in zunajgonadnih
tumorijev pri otrocih in miadostnikih (5).

Tabela 1. Histolo$ka razdelitev gonadnih in zunajgonadnih tumorjev pri
otrocih in mladostnikih (5).

Ovarijski Testikularni
Germinativnih celic Germinativnih celic
Teratom Entodermalni sinusni tumor (tumor

zreli (solidni, cistiéni) rumenjakove vrecke)
nezreli Embrionalni karcinom
s komponento malignega Teratom
germinativnega tumorja Teratokarcinom
s komponento Gonadoblastom
malignegasomatskega tumorja
(skvamozni karcinom, glioblastom, Drugi (seminom, horiokarcinom, mesani
itd.) maligni tumor germinativnih celic)

Disgerminom

entodermalni sinusni tumor (tumor Negerminat‘lvni tumoni
rumenjakove vrecke) Stromalni tumoriji klicnih povezkov
embrionalni karcinom (Sertolijevih in Leydigovih celic)

mes§ani maligni tumor germinativnih
celic

horiokarcinom
gonadoblastom
poliembriom
Negerminativni tumoriji
Epitelijski (serozni, mucinozni)

Stromalni tumorji kli¢nih povezkov
(granulozni, Sertoli-Leydig, meSani)

Zunajgonadni

Teratom (sakralni, mediastinalni,
retroperitonealni, pinealni, itn.)

*+ entodermalni sinusni tumor
+ embrionalni karcinom

TUMORJI JAJCNIKA
Tumorji germinativnih celic

Zreli teratom je najpogostejsi tumor germinativnih celic pri pediatricnih bol-
nikih. Sicer je benigen in se pojavlja v 38,6 % vseh primerov tumorjev jaj-
¢nika. Skoraj v 100 % je enostranski. Zdravilni ukrep je ooforocistektomija,
pri kateri se posku$a ohraniti &im ve& neprizadetega tkiva jajcnika. Izjemoma,
in sicer ob zapletih, kot sta torzija in ruptura prizadetega jajcnika, ali ¢e je
tumor velikanski in preradc¢a tkivo jajénika, je umestna ooforektomija (5-7).
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Nezreli teratom je hudo maligen tumor predpubertetnih otrok, povpre¢no
starih 11 let, in ga najdemo v 11 % vseh primerov tumorjev germinativnih
celic. Kljub temu da sta klini€na slika in izvid slikovne preiskave lahko
podobna tistima pri zrelem teratomu, je klinicni potek povsem drugacen.
Zacetnemu kirurSkemu zdravljenju, katerega cilj je ¢im vecja odstranitev s
tumorjem prizadetega tkiva (celo enostranska salpingoooforektomija), se
pridruzi $e kemoterapija s kombinacijo raznih zdravil (vinkristin, aktinomicin D,
ciklofosfamid, metotreksat). Nezreli teratom je relativno neobdutljiv na
obsevalno zdravljenje. Brez agresivhega zdravljenja je umrljivost zelo
velika, kar 75-odstotna (5, 7, 8).

Disgerminom je diagnoza v 16 % vseh primerov tumorjev germinativnih
celic in v 11 % vseh tumorjev jajcnikov pri otrocih in miadostnikin. Je malo
maligen, v do 20 % obojestranski in hormonsko neaktiven, e le ne vsebuje
mesanih germinativnih tumorskih celic, kot so npr. celice horioepitelioma.
Povprecna starost bolnikov ob diagnozi je 22 let. Nekateri histoloSki znaki —
izrazita atipija celic, mnoZzi¢ne mitoze, nikakrdna infiltracija tumorja z levko-
citi — so slabi napovedni dejavniki. Tumor lahko zgodaj zaseva v regionaine
bezgavke (retroperitonealne in paraaortalne, pozneje tudi v mediastinalne
in supraklavikularne) pa tudi v jetra in plju€a. Zdravljenje je predvsem kirur-
$ko in obsevalno, kombinirano lahko Se s kemoterapijo (cisplatin) (5, 7-9, 14).

Embrionalni karcinom obsega 8 % vseh primerov tumorjev germinativnih
celic. Povpre¢na starost ob diagnozi je 14 let. Najpogosteje se pokaze z
akutno bolec¢ino v trebuhu ali kot tipna masa v trebuhu. Ker tumor vsebuje
celice, ki so zelo podobne sinciciotrofoblastnim, sta ravni B-hCG in a-feto-
proteina zvisani in ju lahko uporabljamo kot tumorska markerja. Zaznavni
so nasledniji klini¢ni znaki hormonske aktivnosti tumorja: prezgodnja puber-
teta, hirzutizem in amenorea. Najpogosteje je enostranski, vendar se lahko
§iri v peritonej in zaseva v regionalne bezgavke, plju¢a in jetra. Kijub kirur-
Skemu zdravljenju je prezivetje le 50-odstotno, kar je posledica mikroskop-
skih zasevkov. Nekateri onkoloski centri priporo¢ajo dodatno zdravljenje s
kemoterapijo na osnovi cisplatina (5, 10, 13, 14).

Entodermalni sinusni tumor (tumor rumenjakove vrecke) je najbolj
agresiven tumor germinativnih celic. Povpre€na starost bolnikov ob dia-
gnozi je 19 let. Skoraj pri vseh je zvisan nivo a-fetoproteina. Najpogosteje
se tumor pokaze z akutno bolecino v trebuhu ali kot tipna masa v trebuhu.
Zelo hitro se lahko regionalno razras¢a in zaseva v bezgavke, plju¢a ali
jetra, redko v kosti. Po uvedbi kemoterapije, zasnovane na cisplatinu, se je
ob kirurskem in radioterapevtskem zdravljenju preZivetje povzpelo na do
80 % (5, 7, 15).

Horiokarcinom je izredno redek, a obicajno smrtonosen, z lastnostma
hitre rasti in zelo zgodnjega zasevanja (v pljuca, jetra in mozgane). IzloCa
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B-hCG in se klini¢no lahko kaZe s prezgodnjo puberteto. Gestacijski horio-
karcinom je odziven na terapijo z metotreksatom, negestacijska oblika pa
slabse, zato je tudi prognoza slab$a (2, 5, 8).

Gonadoblastom je redek tumor, zgrajen iz germinativnih in stromalnih
celic. Najpogosteje nastane pri najstnicah in pri bolnikih z gonadno disge-
nezo XY ali, vendar redkeje, pri bolnicah z mozaicizmom 45, X0/46, XY
{(bolnice s Turnerjevim sindromom) (2, 5).

Stromalni tumorji kliénih povezkov so skupina tumorjev, ki izhajajo iz ne-
germinativnin celic jajénika, in sicer granuloznih, Sertolijevih ali Laydigovih
celic. Vet kot polovica tumorjev iz te skupine je hormonsko aktivna. Tumorji
granuloznih celic se lahko pokaZejo kot izoseksualna prezgodnja puberteta.
Tumorji Sertolijevih-Leydigovih celic izlo€ajo androgene, ki pri Zenskah po-
vzrocajo kliniéno sliko androgenizacije (2, 5, 8, 9).

MALIGNI TUMORJI VULVE IN VAGINE

Med primeri malignih tumorjev vulve in vagine previadujejo sarkomi, in sicer
embrionalni rabdomiosarkom noZnice, redkej$i so adenokarcinomi in e
redkeji skvamoznoceli¢ni karcinomi. Terapija je kombinirana (kirurSka,
radioterapija in kemoterapija) (1, 2).

MALIGNI TUMORJI MATERNICNEGA VRATU IN TELESA

Karcinom materni¢nega vratu je v otrodtvu izjemno redek, v materni¢nem
telesu pa se pojavlja embrionalni rabdomiosarkom (1, 2, 5).

TESTIKULARNI TUMORJI

Testikularni tumorji so redki in jih je za 2-3 % vseh solidnih malignih tumorjev
pri deékih in miadostnikih (2, 5). Glavni nevarnostni dejavnik zanje je ne-
spudceni testis (le-ta zvela ogroZenost za kar 10-50-krat). Porocajo, da
kar v 85 % nespusenih testisov najdejo patoloske histoloske spremembe v
zgradbi germinalnih, tubularnih ali Sertolyjevih celic. 8-22 % nespugcenih
testisov v trebudni votlini prispeva 45 % vseh malignih testikularnih tumorjev.
Znadilno je, da sta najpogostej$a tipa tumorja pri nespustenih testisih semi-
nom in embrionalni karcinom, ki se pojavljata povpre¢no v starosti 30—40 let.
Zaradi tega se priporo¢a orhidopeksija zgodaj v otroStvu, in sicer med 6. in
18. mesecem starosti (16, 17). V 70-90 % primerov gre za tumorje germi-
nativnih celic. Dve tretjini primerov germinativnih tumorjev pripadata entoder-
malnemu sinusnemu tumorju (tumorju rumenjakove vrecke), v manjSem
delezu pa gre tudi za teratom. Kliniéno se tumor kaze kot nepravilna
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skrotalna masa, pri kateri poskus transiluminacije ne uspe, razen ko tumor
spremlja reaktivna hidrocela (v 20 %). Tumoriji zasevajo v bezgavke (retrope-
ritonealne in mediastinalne). V diagnosti¢ni obdelavi je obvezna dolocitev
ravni tumorskih oznacevalcev B-hCG in a-fetoproteina. V tabeli 2 so prika-
zane klini¢ne znadilnosti pediatriénih tumorjev testisa (2, 5, 18).

Tabela 2. Klini¢ne znacilnosti pediatri¢nih tumorjev testisa.

Povprecna Pogostost

Vrsta tumorja starost (leta) (%) Znacilnosti

najpogostejsi maligni tumor
Entodermalni testisa; oznacevalec: a-fetoprotein;
sinusni tumor (fumor 2 26 85 % je stadij |; kemoterapija je
rumenjakove vrecke) rezervirana za napredovale stadije

ali ponovitev bolezni

slaba diferenciacija brez vpliva na
Teratom 3 24 maligni potek; kirursko zdravljenje
pogosto zadosca

redko pri mlajsih otrocih; o-

Embrionalni pozna 20 fetoprotein + B-hCG; kombinirano
karcinom najstniska zdravljenje (kirursko, radioterapija
in kemoterapija)
v 80 % stadij 1; 75-odstotno
ozNha prezivetje po kirurSkem
Teratokarcinom POz 13 zdravljenju; bolnika z napredovalo
najstniska = : -
boleznijo se zdravi s kombinirano
terapijo
pridruzene motnje v spolnem
- razvoju; obojestranski pojav v
Gonadoblastom 5-10 <1 30 %; obojestranska
gonadektomija je terapija izbire
Drugi (seminom,
mesani tl_Jm_or ) posamezni 16 redko pri otrocih
germinativnih celic, primeri

horiokarcinom)

Entodermalni sinusni tumor (tumor rumenjakove vreéke) Je najpogo-
stej8i maligni tumor testisa. OtroSka oblika tumorja je za razliko od oblike
pri odraslih histolosko opisana kot »Cista, kar pomeni, da vsebuje samo
eno maligno komponento (pri odraslih je malignih komponent veg). Prezi-
vetje se je izboljSalo, potem ko so radikalni orhidektomiji pridruzili e retro-
peritonealno limfadenektomijo. Po radikalni orhidektomiji bolnike spremljamo
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z dolocanjem a-fetoproteina ter z ob&asnimi slikovnimi preiskavami trebuha
in prsnega kosa. Otroci, pri katerih je ugotovljena napredovala bolezen,
potrebujejo postoperativno kemoterapijo, ki naj bi vsebovala cisplatin, vin-
blastin in bleomicin (5, 16, 18, 19).
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OTROK Z RAKOM IN DRUZINA

Martina Biirger-Lazar

KO JE DIAGNOZA POTRJENA

Postavljanje diagnoze je za druzino najbolj stresno obdobje v procesu
zdravljenja raka. Onkologka bolezen v druzini zelo spremeni tok Zivijenja in
lahko ogrozi druZinsko integriteto. Prilagoditev druzinskih Clanov na nove
okolidéine je precej odvisna od njihovih sicernjih medsebojnih odnosov in
preteklih izkusenj, povezanih z rakom.

Starsi se lahko odzovejo s $okom, jezo, sovraznostjo, zanikanjem, Zalostjo,
depresijo, nezaupanjem in obg&utki krivde (1). Po potrditvi diagnoze se Cust-
veni odzivi lahko $e okrepijo. Starsi pogosto $e upajo, da so se zdravniki
zmotili. Ob zadetnem pogovoru z zdravnikom si po navadi zapomnijo tiste
informacije, ki so v danem trenutku najmanj pomembne. Pogosto se spra-
Sujejo, “zakaj mi, zakaj moj otrok, zakaj sedaj?”. Navadno imajo obcutek, da
so na neki nagin odgovorni za otrokovo bolezen. Vzroke i§¢ejo v Skodijivih
dejavnikih okolja, v prehrani, stresu, dednosti in tudi v prenatalnih Skodljivih
vplivih. Nekateri imajo obcutek, da jim v viogi starSev ni uspelo (2). Taksno
stanje lahko traja do nekaj tednov.

V tem obdobju je zelo pomemben prvi stik starSev z bolnisnicnim osebjem.
Starsi morajo imeti moZnost, da izrazijo svoj strah, svoja Custva, obup, krivdo
in izreejo tudi iracionalne misli. Ob stresu se izrazijo razni obrambni meha-
nizmi. Da bi se izognili pretiranim ob&utkom krivde, starsi v€asih obtozujejo
drug drugega ali zdravstveno osebje. V takénih situacijah bi morali zdrav-
stveni delavci prepoznati znake slabse prilagoditve in ponuditi starsem
razumevanje ter empatijo.

REORGANIZACIJA DRUZINSKEGA ZIVLJENJA

V okviru druzinske sistemske teorije gledamo na druZino kot na sistem, ki
je med seboj povezan. Vsaka sprememba dela sistema deluje na ostale
dele in na sistem kot celoto. Zivljenje ogrozajo¢a bolezen resno vpliva tako
na boinika kot na vse ostale lane druzine.

Zaradi bolezni in zdravljenja se morajo ¢lani druzine prilagoditi spremenjenim
pravilom in viogam. Navadno se v druzini spremeni sistem vrednot, ciljev in
pricakovan] glede prihodnosti. Naloga druZine je ponovna vzpostavitev
ravnotezja v lastnem sistemu.

Med zdravljenjem je eden od star$ev, obi¢ajno mati, na boiniskem dopustu,
tako da je v ¢asu hospitalizacij lahko z bolnim otrokom. To je otroku v veliko
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oporo pri prenasanju in premagovanju teZzav med zdravijenjem. Hkrati pa
se mati Cuti krivo in nemoc¢no, ko ostale otroke prepusti v popolno oskrbo
mozu, starim starSem, v&asih tudi prijateljem ali celo sosedom. V eni od
raziskav so pri 30 % mater otrok z levkemijo opazili tesnobo, nezmoZnost
sprostitve, nespecnost in napade panike. Pri enakem delezu mater so
opazili tudi depresivnost, ki se je kazala kot stalna Zalost, jokavost, pomanj-
kanje energije, slab&a koncentracija, izguba teka in motnje spanja (2).

V Casu hospitalizacije so sicer najbolj opazne stiske matere, preveckrat pa
pozabimo na strah, ob&utke krivde, Zalost in jezo oteta. Ta prevzame skrb
za ostale otroke, nadaljuje svoje delo in domaga opravila, v mislih pa se kar
naprej vraca k bolnemu ofroku in ves ¢as prezi za informacijami o njegovem
stanju.

Starsi prepogosto postavijo svoje Zelje, ob&utke in interese na zadnje mesto.
Menijo, da nimajo pravice do lastne sprostitve. Cutijo se krivi, &e neprestano
ne mislijo na bolnega otroka. Navadno zmanj$ajo pomen lastnih potreb,
materialnih dobrin in partnerskega odnosa.

Sorojenci bolnega otroka se veckrat pocutijo osamljeni, odrinjeni in zapu-
8Ceni. Nekateri imajo celo ustvene, vedenjske ali telesne teZave, ki se lahko
kaZejo kot obCutek krivde, jeza, upad uéne uspesnosti, glavoboli, trebugne
bolecine ipd.

V raziskavah se je potrdilo, da so reakcije v druzini dvojne narave. Na eni
strani se pojavljajo obcutki jeze in ljubosumja, na drugi pa medsebojno va-
rovanje pred obcutki Zalosti in strahu (3). Med druZinskimi &lani pogosto
nastajajo koalicije, navadno med materjo in bolnim otrokom, kar lahko po-
meni trajno odrinjenost zakonca in ostalih otrok. Tako imajo premalo &asa
za sprotno resevanje problemov, kar jih telesno in ¢ustveno iz&rpa. Ravno-
teZje v druzini se lahko mo&no zamaje, povezanost pa zrahlja. Ugotovili so,
da otrokova rakava bolezen otroka poostri morebitna dotedanja razhajanja
med partnerjema in povzrodi teZzave v zakonu (1). Bolezen pa lahko uginkuje
tudi konstruktivno, saj pripomore k novim oblikam komunikacije, re$evanja
problemov, vzajemnosti in intimnosti.

ODNOS MED STARSI IN BOLNIM OTROKOM

Za razvoj otrokove odpornosti proti stresu je klju¢na triada dejavnikov: otro-
kove danosti (dispozicije), druzinsko okolje in zunanja podpora druzini (3).

Starsi pogosto spremenijo svoj odnos do otrok. Bolnemu preved popu$éajo
in ne vzdrzujejo Ze postavljenih meja, so preved zadditniski, do ostalih otrok
pa preveC zahtevni. Mnogi strokovnjaki priporo¢ajo star§em, da ohranijo do
bolnega otroka ¢im bolj nespremenjen odnos. To je za starée zelo teZko, ko
se zavedajo, da bodo morebiti otroka izgubili (1).
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Med bolnim otrokom in starsi, navadno materjo, v&asih nastane regresivna
simbioza (4). Ta postane $e bolj opazna v ¢asu remisije, ko se druzina po-
vrne v »normalni« Zivljenjski ritem. Otrok $e kar naprej toZi o fizi€nem neu-
godiju in postavlja regresivne zahteve.

Prevelika vpletenost in zaséitniko vedenje starSev do mladostnika pa lahko
postane ovira za komunikacijo in zaupanje med bolnim miadostnikom in
zdravnikom, kar lahko celo ogrozi terapevtski odnos med miladostnikom in
zdravstvenim osebjem (5).

POGOVOR Z OTROKOM O BOLEZNI IN ZDRAVLJENJU

Beseda »rak« vzbuja iroko paleto Custvenih odzivov, kot so anksioznost,
obupanost, jeza, ob¢utki krivde in strahu (6).

Starsi so postavljeni pred Sustveno izredno obremenjujoo nalogo, da otroka
spodbujajo, se z njim pogovarjajo o bolezni, skrbijo za njegovo psihicno in
telesno stanje ter ga pripravijajo tako na Zivljenje kot na smrt.

Nekateri star$i se Zelijo najprej sami soociti z boleznijo in jo sprejeti, Sele
nato so se pripravljeni spoprijeti s stresom in bojaznimi otroka. Najpogostej-
$a vpradanja, ki jih star$i postavijajo, so: »Ali naj mu sploh povem resnico o
njegovi bolezni? Kdo naj se z otrokom pogovori? Kdaj naj mu razkrije
diagnozo?«. lzkusnje kaZejo, da vecina otrok, ki jih starsi in drugi bliznji
skusajo zascititi s tem, da jim diagnozo prikrivajo, zasluti ali sami odkrijejo,
da imajo rakavo ali vsaj hudo resno bolezen. Star§i gotovo spremenijo
¢ustveni odnos do bolnega ofroka, ki to spremembo zazna in ¢uti, da mu
star$i prikrivajo nekaj stradnega. Ob takem spoznanju je lahko zelo osamlijen.
Uvidi, da so vpraganja o bolezni nezazelena in tako zmeraj manj sprasuje.
Cuti, da s svojimi vpraganiji stare preve¢ vznemirja.

Odgovor na vprasanje, ali je koristno otroku razkriti diagnozo, v svetu $e ni
enoten. V sodobni pediatri¢ni onkologiji se uveljavlja in priporo¢a nacelo
odprtosti in upo$tevanja otrokove osnovne pravice, da je seznanjen z dia-
gnozo in prognozo, s potekom zdravljenja, njegovimi stranskimi ucinki in
posledicami. Sporo¢ilo o diagnozi ostane v spominu otroka vse Zivijenje,
zato ga je treba z diagnozo seznaniti tenkocutno, prilagojeno njegovi sta-
rosti in pripravljenosti, da jo lahko sprejme.

CUSTVENE STISKE BOLNEGA OTROKA

Poleg telesnih teZav, ki jih povzro¢ata bolezen in zdravljenje, se ucinki zdrav-
lienja zrcalijo tudi v spremembah zunanjega videza otroka, ki so lahko
zacasne ali trajne.
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Mnogi ugotavljajo, da zdravljenje s stranskimi ucinki povzroca prilagoditvene
tezave, ki se lahko izrazijo z vrsto simptomov, kot so nespeénost, nocne
more, anoreksija, Zalost in depresija (1).

Otrokovo spoprijemanje z rakom je odvisno od njegovega kognitivhega,
Custvenega in socialnega razvoja.

Od dojenéka do drugega leta

Za otroka do drugega leta starosti je kljuten stalen stik z materjo. Ce matere
ni, jo mora nadomestiti kaka druga pomembna oseba. Ce takega stalnega
stika sploh ni ali ni stalen, se lahko v otroku vzbudita akutna logitvena tesno-
ba in temeljno nezaupanje. Neprijetni medicinski posegi ga lahko potisnejo
v apatijo, ob&utje nemodi in strah. Lahko zaéne zamujati v razvoju ali celo
nazaduje.

Predsolsko obdobje
Med 3. in 5. letom se krog otroku pornembnih oseb razsiri na celotno druZino.

V tej starosti se otrok lahko ¢uti odgovornega za bolezen in za kakrénekoli
spremembe, napetosti ali konflikte v druzini. Bolezen magitno povezuje s
slabim vedenjem, verjame, da je bolezen kazen za nekaj, kar je naredil
narobe. Ob tem potrebuje pomo¢ odraslega, ki zmore razumeti njegovo
razmi$ljanje in ga razbremenjevati ob&utkov krivde z razlagami, prilagoje-
nimi otrokovim zmoznostim razumevanja.

Zaviranje neodvisnosti in prvih poskusov avtonomnosti pri bolnem otroku
lahko vzbuja jezo in depresijo. Posledino lahko izgublja ze pridoblijene ve-
$¢ine in motori¢ne funkcije (na primer nadzor nad blatom in vodo) ali pa
navidezno ali resni¢no prezgodaj zori, kar se kaze, na primer, s pospedenim
govornim razvojem in navidezno ¢ustveno »super zrelostjo«. Otroci se ved-
krat odzovejo z regresivnim vedenjem, ki je znadilno za zgodnej$a razvojna
obdobja in so ga oni Ze »prerasli« (npr. sesanje dude, palca, hranjenje po
steklenicki, moCenje postelje, otrogji govor ipd.). Pogosto je regresija opazna
le v odnosu do starSev, medtem ko se v odnosu do zdravstvenega osebja
otrok vede svoji starosti primerno ali celo bolj zrelo. Otroci do 3. leta o svojih
Custvih ne morejo govoriti, jih prepoznati ali celo poimenovati, zato o
Custvih sklepamo iz vedenja, vprasanj, igre ali risb. Jeza in Zalost se pri
majhnem otroku pogosto izrazita z agresivnimi reakcijami do najblizjih, ki
s0 vCasih kot »strelovod«.

V tem starosthem obdobju se otroci usmerjajo v bolj konkretne in kratkoroéno
ogrozajoCe vidike bolezni (7) in teZje dojamejo, da je agresivno zdravljenje
nujno za njihovo prezivetje.
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Obdobje mlajsega Solarja

Kako si otrok razlaga znake bolezni, ¢e se z njim ne pogovorimo? Med 6. in
11. letom lahko otrok $e vedno dojema bolezen kot kazen za slaba dejanja
ali »grde« misli. Strah ga je, da je sam s svojimi dejanji povzro€il bolezen
ali ponovitev bolezni. Tudi ¢e otrok svojih razmis$ljanj ne izre¢e na glas, je
treba o obdutkih krivde z njim spregovoriti in mu zagotoviti, da za bolezen
ni kriv. Ob tem je pomembna postenost; polresnice, ki naj bi ga zascitile, na
primer, »Ce ne bos jedel sadja in zelenjave, bo$ spet zbolel«, le vecajo nje-
govo stisko.

Otrokova najpogostej$a vprasanja so: »Zakaj jaz? Ali bom ozdravel? Kaj se
bo z mano zgodilo? Zakaj moram jemati taka zdravila, po katerih se Se slab-
Se pocutim? Kaj naj re¢em svojim prijateljem v $oli?«. Lahko se zgodi, da
vrstniki postavljajo zelo neposredna vpradanja: »Ali ima$ res raka? Ali bo$
zato umrl? Ali je rak nalezljiv?«. Otrok se bo laZje ponovno vkljudil v razred,
Ce se bo zmoZen odkrito pogovarjati o bolezni in zdravljenju s sovrstniki.
Najpogosteje se otroci dobro vZzivijo v staro 3olsko okolje. Zaradi bojazni,
da jih vrstniki ne bodo razumeli, pa se nekateri zaprejo vase. Zaskrbljenost
je Se posebno izrazita, ko otrok izgubi precej Solskih mesecev ali pa se
vraca v Solo vidno telesno spremenjen, na primer brez las, z zve€ano al
zmanjSano telesno tezo. Otrokove glavne teZzave po vrnitvi v razred so zao-
stajanje v znanju (zaradi manj intenzivhega ufnega procesa, zmanjSane
zbranosti in spominskih zmoznosti), socialna osamitev (morda ni ve¢ &lan
kake Sportne ekipe), Custvena prizadetost (zaradi telesnih sprememb), mo-
rebitno nagajanje sovrstnikov, zaniCevanje in izoliranost. Zato je treba otroka
Ze med zdravljenjem spodbujati k stikom s prijatelji in vrstniki.

V&asih je vzrok tezav tudi v uciteljevem pomanijkljivem poznavanju bolezni in
slabem vpogledu v otrokov Custveni svet. K uspesSnosti pripomore dobra
komunikacija med starsi, otrokom, bolnidni¢nim osebjem in ugitelji.

Obdobje mladostnistva

Miladostniki med 12. in 18. letom se Se posebej tezko spopadejo z boleznijo
in zdravijenjem. Z razvojem abstrakinega nacina misljenja dozivljajo bolezen
kot resnejSo in dolgorogno groznjo (7).

Otrok ali mladostnik, ki zboli za rakom, je obremenjen s spremembami na
mnogih podrocjih (samostojnost in neodvisnost, Solanje, Sport, druzenje z
vrstniki, navezovanju intimnih odnosov ipd.), ki so v njegovem razvoju Se
kako pomembna. Spremembe v odnosih s sovrstniki in vec¢ja odvisnost od
starSev ga lahko od njih odtujujejo, mu vzbujajo nezaupanje, obéutek nemodi
in mu vsekakor pomenijo nazadovanje v razvoju samostojnosti. Telesne
spremembe povzrolajo zadrego, obclutek drugacnosti, v€asih tudi manj-
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vrednosti ter utrujenost. Zato veckrat opusti razne dejavnosti in druzenje z
zdravimi vrstniki (8).

Med zdravljenjem ofroci in mladostniki odrascajo, vCasih celo nesorazmerno
in prehitro. Vpliv raka, negativen in pozitiven, na oblikovanje osebnosti
ostaja Se vedno nejasen. Otroci in mladostniki nikoli ne bodo vedeli, kak3ni
bi bili brez izkudnje raka v otrodtvu.

ZAKLJUGCEK ZDRAVLJENJA — OLAJSANJE ALI NEGOTOVOST?

V obdobju vzdrZzevalnega zdravljenja, ko je dosezena remisija ali regresija
bolezni, je otrok videti zdrav in ni znakov ter simptomov bolezni. V tem €asu
se v starsih in otroku prepletajo zelo meSani obcutki olajSanja in tesnobe.
Uspesdno zaklju¢eno zdravljenje na eni strani starSe, otroke in mladostnike
navda z upanjem na ozdravitev, na drugi pa prinasa nenehno negotovost,
da se bolezen ponovi, kar v stroki imenujemo Damoklejev sindrom. Zato je
izredno pomembna tudi psiholodka priprava otrok in starSev na obdobje po
zdravljenju.

Nekateri starsi si Zelijo celo podaljSati zdravljenje, da bi bilo ozdravljenje bolj
zanesljivo. VE¢asih jih skrbi, da ne bi takoj prepoznali znakov ponovitve bolez-
ni. Prav zaradi tega so do otroka navadno prevec previdni in zas¢itniski (6).

V slovenski raziskavi se je izkazalo, da se mladi odrasli, ki so v otrostvu
preboleli raka, pomembno razlikujejo v osebnostni strukturi od slovenskega
standardiziranega vzorca. Ugotovila je, da so mladi nekdanji rakavi bolniki
pozneje mnogo manj Custveno stabilni, tezje obvladajo napetosti, ki se na-
vezujejo na Custvene izkusnje in prav tako tezje nadzirajo lastno vedenje.
TeZje se uveljavljajo, so manj energi¢ni in dinami¢ni. V odnosu do drugih
ljudi pa so prisréni in prijazni (8).

KO NI VEC UPANJA NA OZDRAVITEV

Kljub danadnjemu na splodno zelo uspeSnemu zdravljenju pa nekateri otroci
8e vedno izgubijo bitko z boleznijo. DruZina takrat zaCne iskati smisel zdrav-
lienja. V obupu i&€ejo pomoc Se v alternativnih oblikah zdravljenja, posebnih
dietah in v religiji. Ko bolezen preide v terminalno fazo, mnogi starsi ponovno
zacutijo jezo in strah (1). V&asih ne vedo, kako pomagati umirajoemu otro-
ku in odgovoriti na njegove &ustvene potrebe. Precejsnjo tesnobo jim povzro-
Cajo vprasanja bolnega otroka in njegovih sorojencev (6). Navadno imajo
star$i in umirajocCi otrok potrebo po tesnem telesnem in dusSevnem stiku,
zato je prav, Ce je starSem omogocenc bivanje z otrokom v bolni$nici. Kadar
pa starSi izrazijo zeljo, da otrok umre v druZinskem krogu v domadéem
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okolju, naj se njihova Zelja spostuje; pomagati jim je treba z organizacijo
zdravstvene oskrbe otroka na domu in druzino psihi¢no podpreti.

Tudi tam, kjer navidezno ne moremo narediti ni¢esar ve¢, naredimo ogro-
mno, ¢e ne bezimo pred lastno stisko, temvec¢ ostanemo ob bolnem otroku
in njegovi druzini. Ceprav se vedkrat dutimo nebogljeni, nemoéni in véasih
bolj, v€asih manj uspesno krmilimo med blizino in razdaljo, razdajanjem in
sprejemanjem, je prav takSen odnos tisti, ki prina$a upanje v $e tako tezkih
obdobjih.
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PREZIVELA SEM RAKA

Katja Petrua, »mala vitezinja«

Besedi rak in otrodtvo zvenita nezdruZljivi, a vendar ni tako. V Sloveniji se z
rakom vsako leto spopade okoli 50 otrok. Stevilka sicer res pomeni le pesci-
co otrok, a ko se v tej pesddici znajde$ sam, majhnost Stevilke izgubi pomen.
Sama sem zbolela pri trinajst letih. Spoznanje, da sem hudo bolna, je pri-
neslo $tevilna vprasanja in malo odgovorov. Zakaj ravno jaz, moja druzina,
kako bo videti zdravljenje, bom sploh $e kdaj zdrava in brezskrbna? Zivlienje
je zame in za mojo druzino ¢ez noc¢ postalo drugacno.

Vse se je zadelo z bole¢ino v kolenu, ki se je pojavljala ob¢asno. Na zacetku
ji nisem posvecala pozornosti, saj se mi je zdela bolecina nedolzna, pove-
zovala sem jo z rastjo. A s€¢asoma je postala neznosna, analgetiki niso ve¢
pomagali, zaradi bole¢ine sem se ponodi zbujala, zato sem obiskala osebno
zdravnico. Ob opisu tezav in kratkem pregledu sem bila napotena na spe-
cialistiéni pregled. Spomnim se njenih besed pred odhodom iz ordinacije:
»Katja, s takimi stvarmi se veC ne hecajl«.

Prvi obisk pri ortopedu, rentgensko slikanje, dan zatem dodatne preiskave,
rentgensko slikanje plju¢, ki ga tedaj nikakor nisem znala povezati z bole-
&ino v kolenu. In nato beseda — tumor. Ni mi bilo popolnoma jasno, kaj se
dogaja. Ko sem se tistega dne dobila s prijateljicami in jim povedala, da
imam tumor, me je ena s solznimi oémi vprasala, ¢e imam raka. Moj odgovor
se je glasil: »Ne, to pa ne.« Zdi se mi, da sem podzavestno vse zavracCala
in verjela, da se meni kaj takega ne more zgoditi in da se bo vse Se dobro
izteklo. Druga me je mirno pogledala in prepriljivo rekla: »Katja, vem, da
se bo$ pozdravila.« Se danes sem ji hvalezna za te besede.

Ponedeljkovo jutro. Prvi obisk na Ortopedski kliniki v Ljubljani, dan zatem
punkcija in diagnoza, Ewingov sarkom. Sledila je premestitev na Hemato-
onkoloski oddelek Pediatri¢ne klinike. Lep, pisan oddelek, prijazno osebje...
Ne, sprva vse skupaj ni bilo videti ni¢ straSnega. Se vedno mi namre¢ ni
bilo &isto jasno, kaj se dogaja, pa Ceprav sva se dan pred odhodom v bolnig-
nico z otetom pogovorila o vsem, kar naj bi sledilo. Na dolgem veCernem
sprehodu mi je povedal vse, le kljuéne besede ni uporabil: rak. Ob sprejemu
na oddelek mi je bilo razloZzeno, kako naj bi zdravljenje predvidoma pote-
kalo, dobila sem tudi odgovore na vsa vpra$anja, ki so se mi takrat porodila.
Sledila je prva kemoterapija, ki sem jo v redu prenesla, in odhod domov.

Se sama ne vem kdaj, a kar naenkrat me je presinila misel, da imam raka.
Potrebna je bila samo $e potrditev. Spominjam se, da sva z oetom gledala
televizijo. Eno samo vprasanje je bilo potrebno, pa kar ni in ni Slo iz ust,
geravno imam super druzino in sem se nanjo lahko vedno obrnila, ne glede

64




na to, kaj me je pestilo. Kar naenkrat sem izstrelila: »Imam raka?«. Sledil je
priGakovan odgovor in ocetove skrbno izbrane besede, ki so mi takrat pa
tudi pozneje vsaki¢ znova vlile voljo in pogum.

Sledile so kemoterapije, zaradi katerih so mi izpadli lasje, a me to ni prevel
prizadelo. Uporabljala sem lasuljo, zavedala pa sem se tudi, da je izguba
las prehodne narave. Nekateri so se s tem stezka sprijaznili in so tudi v
bolnignici, kjer smo bili ve¢inoma vsi »gologlavci«, nosili rutke ali kaj podob-
nega. Je pa vsekakor rast las poseben dogodek po zaklju¢ku zdravljenja,
morda celo neka potrditev, da je vse za tabo. )

Do operacije sem kemoterapije v redu prena8ala, pa tudi vegjih zapletov ni
bilo, zato sem veclino Casa prezivela doma. Po sicer uspesni operaciji pa je
bilo vse drugace. Vecino dni sem prebila v bolniSnici zaradi Stevilnih zaple-
tov. Ob meni je bila vsak dan mama, ki je cele dneve prebila na lesenem
stolu ob boinisni¢ni postelji in ugodila vsem mojim zZeljam. Teh ni bilo malo,
in ¢e danes pomislim, sem bila vCasih kakor »podrepna muha«, a moji
mami nikoli ni bilo ni¢ tezko. Prav tako so bili na oddelku vsakodnevno tudi
starsi drugih otrok. Med nekaterimi so se spletla prava prijateljstva. Vse to
se sicer zdi samoumevno, a marsikateri stardi so imeli teZave s pridobitvijo
bolniSkega staleZa, nekateri med njimi so izgubili sluzbo, kot da ne bi bila
Ze sama bolezen dovolj. Tisto leto je bil k sre€i sprejet zakon, ki je omogo€il
pridobitev bolniSkega staleza v takih primerih. Star$i otrok iz oddaljenih
krajev so imeli moznost bivanja v temu namenjenem stanovanju v Ljubljani.
Blizina starev je neprecenljiva, saj ve€a ob¢utek varnosti, zmanjSuje nego-
tovost in osamljenost. Nenazadnje pa imajo nekatere besede pravi pomen
in ucinek le, Ce jih izgovorijo starsi.

Dnevi na oddelku so bili kar pestri, vedno je bilo poskrbljeno za dobro voljo.
Obcasno so na oddelek prihajali znani Slovenci, ki so za nas pripravili za-
bavni program, z uditeljicami smo obravnavali snov, ki so jo nasi vrstniki
poslusali v $oli, z vzgojiteljico smo risali in ustvarjali. Se danes uporabljam
knjizno kazalo, ki sem ga naredila v bolnisnici. UdeleZzevala sem se tudi
poletnih in zimskih taborov, ki so bili nepozabna dozivetja. Zabavne in
sproscajoCe so bile tudi bolni$nicne olimpijske igre, na katerih smo se pridno
borili za kolajne. Osvajila jo je tudi moja mami in bila sem ponosnha nanjo.
Osebno pa se mi je najbolj vtisnil v spomin prihod re$evalnih psov na
oddelek, saj imam zelo rada Zzivali. Pozneje sem izvedela, da je danes to Ze
rutina. Tudi z oddel&no psihologinjo smo se dobivali in se pogovarijali o te-
Zavah, ki smo jih ob bolezni dozivljali. Spominjam se svoje prve meditacije,
h kateri me je spodbudila ravno psihologinja. Moram priznati, da se mi je na
zacCetku vse zdelo malce Cudno, skoraj smesno, a kaj kmalu je meditacija
zame postala uspeden nacin sproS€anja. Kadar koli sem izrazila zeljo po
meditaciji, mi je bilo ustrezeno. Tudi medicinske sestre in zdravniki so bili
vedno pripravljeni odgovarjati na nasa vprasanja in ustreci nasim Zeljam, ¢e
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je le bilo mogoce. Vedno nasmejani obrazi medicinskega osebja, prijazne in
spodbudne besede, potrpezljivost brez meja se mi zdijo umetnost, ki je ne
zmore vsak, a smo je bili otroci hematoonkoloSkega oddelka in otroSkega
oddelka Ortopedske klinike vedno delezni.

Ko danes razmidljam o svoji bolezni, se mi zdi, da je bila za mojo druzino
dostikrat napornej$a kot zame. Sprasujem se, kako se pocutijo starsi, ko
njihov otrok tako zboli? Kako se soocijo s strahom pred izgubo, ki ga ne-
dvomno doZivijo in ob tem morda z ob&utkom nemoci? Kako vse to otroku
prikrijejo, kar je vsekakor pomembno, istoasno pa zberejo mog in pogum
in ju skudajo z otrokom deliti? Veliko stvari je lazje dopovedati otroku, ki zre
v svet z naivnimi in nedolZnimi o€mi in morda ne razume vsega, kot odrasle-
mu, ki se dobro zaveda, kaj se dogaja. Nehote je bil v obdobju zdravljenja
na stranski tir postavijen tudi moj brat, pa ¢eprav se je nedvomno tudi on
sredeval s Stevilnimi vprasanji, na katera ni bilo odgovorov in je bil prav
tako kot jaz potreben pozornosti. Vprasanja brez odgovorov se mi zdijo
najhuj$a. Pohvalna so se mi zdela tedenska sre¢anja starev, na katerih so
lahko izmenjavali izku$nje. Morda bi bilo prav, da bi bilo enako storjeno tudi
za nade sorojence.

Ob sami bolezni in zdravijenju smo se bolniki srecali s Stevilnimi vpraSanii,
bole¢inami in strahovi. Nekatere prizadene izguba las, druge nenehno zba-
danje z iglami, leZanje v bolnisnici, slabost med kemoterapijami, odmaknje-
nost od vrstnikov, spet tretje strah pred smrtjo in soo€enje z njo. Osebno
me je najbolj prizadelo spoznanje, da ni ni¢ samoumevno, da so stvari v
Zivljenju, pri katerih ni odgovora na vprasanje zakaj in da v dologenih trenut-
kih, kljub $tevilnim ljudem, ki te obkroZajo, ostane$ popolnoma sam, dosti-
krat nemod&en in morda na neki nacin prepuscéen usodi. Hudo mi je bilo ob
vsaki smrti otrok, s katerimi smo se skupaj zdravili. Zelo teZzko sem to
sprejemala.

Bolezen in zdravljenje se mi zdita kakor tek €ez ovire. Nekateri pridejo do
cilia prej, drugi pozneje, tretji ob oviri padejo. Pravil za to, kako osvajiti cilj,
ni. Dostikrat pomislim na to, kak$no sre€o pravzaprav imam.

O sami bolezni sem se veliko pogovarjala s starsi, s psihologinjo in zdravniki,
ki so na moja vprasanja odkrito odgovarjali. Zdravje in prav tako bolezen je
stvar posameznika, zato se mi zdi, da ima vsak pravico vedeti, proti Cemu
se bori. Seveda pa je vse povedano pofrebno prilagoditi starosti in stopnji
razumevanja bolnika, kar je nemalokrat trd oreh. Dobra komunikacija med
osebjem in bolnikom se mi zdi glavni klju¢ do zaupanja, kar je osnova vsa-
kega sodelovanja. Trdno verjamem, da so odkriti pogovori, sodelovanje,
véasih solze, drugi¢ smeh pomemben del na poti do ozdravitve.

Danes rak ni ved tabu, kot je bil v€asih, osve$¢anje ljudi o tej bolezni je vsak
dan boljse, tudi samo zdravljenje je vedno bolj napredno in uspesno. A Zal
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med ljudmi Se vedno ostajata nevednost in strah. V ¢asu moje bolezni so
sorodniki in Stevilni znanci meni in druzini nesebi¢no stali ob strani, nekateri
pa so se nepricakovano odmaknili. Veliko pa je bilo tudi pomilujogih pogle-
dov, polnih dvomoy, ki jih nikoli nisem marala in zaradi katerih se mi je
nekdo lahko kaj hitro zameril, ¢eprav po naravi nisem zamerljiva. Veliko
veC so mi pomenile spodbudne besede in iskreni pogledi, polni vere v mojo
ozdravitev.

Po zaklju¢ku zdravljenja so sledili redni kontrolni pregledi v hematoonkologki
ambulanti Pediatricne klinike, katerih redni spremljevalec je bil, vsaj na
zadetku, strah. Se kar nekaj &asa po zaklju€ku zdravljenja sem skrbno
opazovala svoje telo in se ob vsaki najmanj$i spremembi oz. bolecini spra-
Sevala, ali se ni morda bolezen ponovila. Moram priznati, da sem imela kar
bujno domisljijo. Potrebovala sem kar nekaj ¢asa, da sem resni¢no dojela,
da je bolezen premagana. Zdaj kontrolne preglede redno opravljam na On-
koloSkem institutu, no&i pred pregledi pa so Ze popolnoma mirne.

Pohvale vredno se mi zdi, da se veliko ljudi ukvarja tudi s posledicami, tako
fiziCnimi kot duSevnimi, ki jih zdravljenje raka v otro$tvu zapusti. Opravljajo
se redni preventivni pregledi in $tevilne preiskave organov, na katerih lahko
zdravljenje pusti posledice. Vsako leto se organizirajo mesec¢na skupinska
sreCanja, na katerih potekajo pogovori o najrazliénejsih temah. Zanimivo je
vedeti, kako svojo bolezen in posledice, ¢e so, doZivijajo ostali. Na skupin-
skih srecanjih sta vedno tudi zdravnica in psiholog za bolj strokovna vpra-
8anja. Po letu sreCanj se druZenja zakljucijo s poditnicami v toplicah. Leta
1996 je bila ustanovljena tudi Ustanova Mali vitez, fundacija za pomo¢
miadim, ozdravljenim od raka, katere namen je pospesevati nadaljnje razi-
skave poznih ucinkov zdravljenja raka pri otrocih, izpopolniti zdravljenje in
bolje poskrbeti za odpravljanje posledic zdravljenja. Veliko je organiziranih
dobrodelnih prireditev in koncertov. Vsako leto se kar nekaj bivsih bolnikov
udelezi tudi skupinskih pocitnic na morju ali v planinah. Leta 2004 je bila
izdana knjiga prof. Jerebove z naslovom Mali vitezi (otroci, ki so preboleli
raka), v kateri je skozi zgodbe otrok, ki so v otrodtvu preboleli raka, podanih
veliko odgovorov na $Stevilna vpra$anja, ki jih rak prinese s seboj. Hkrati pa
opisuje tudi razvoj zdravljenja rakave bolezni in posledice, ki jih tako zdrav-
lienje zapusti. Vsekakor knjiga, ki jo je vredno prebrati. Predvsem v pomo¢
starSem pa je tudi prevedena knjiZica z naslovom PreZiveti raka v otrostvu,
konec dober — vse dobro?. Med zdravijenjem sem prebrala tudi Petrin dnev-
nik, ki ga je zapisala Petra Samec, in v njeni zgodbi veckrat prepoznala tudi
svojo. Nedavno pa je knjigo z naslovom Mami, ali bom umrla? izdala tudi
Vesna OrozZen, s katero sva se skupaj zdravili.

Pot do ozdravitve je vsekakor sestavljena iz $tevilnih Elenov, bolnik je le
osrednji len, okoli katerega se vse vrti. Prav vsi, zdravniki, medicinske se-
stre, psihologi, oddeléni uditelji, vzgojitelji, Cistilke so zasluZni za dober izid
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zdravljenja, potrebna je le njihova resniéna predanost delu in zagnanost.
Danes me vsako sredanje z njimi navda s posebnim obcutkom spostovanja
in hvaleZnosti, hkrati pa me prevzame obgutek sreCe. Vse te obCutke prav-
zaprav tezko opisem.

Danes, 8 let po zdravljenju, sem zdrava in brezskrbna. Ne sprasujem se vec,
zakaj jaz, ob&asno se vprasam le 8e, zakaj take srece, kot sem jo imela
sama, niso imeli tudi nekateri otroci, ki jih danes Zal ni ve¢ med nami.
Nekatere stvari dozivljam in cenim popolnoma drugace, kot sem jih pred
boleznijo. Srecujem se z obCutki, ki jih prej nisem poznala. Zavedam se
nepredvidljivosti Zivljenja in minljivosti tako dobrega kot slabega. V moje
misli se ob&asno 3e vedno prikradejo spomini na vse doZiveto, a ko poteg-
nem ¢&rto, vedno pridem do istega zakljucka: bitka je dobljena in je s sabo
prinesla tudi veliko dobrega in neprecenljivega.
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SEKUNDARNE NEOPLAZME PO ZDRAVLJENJU RAKA V
OTROSTVU

Janez Jazbec

Z napredkom diagnostike in zdravljenja malignih bolezni narasca Stevilo
ozdravljenih bolnikov. Z vse $tevilnejSimi ozdravijenimi bolniki in vse dalj-
8im opazovanjem po konanem zdravljenju pa prihajajo v ospredje pozni
nezeleni ucinki zdravljenja. Ti lahko prizadenejo razli¢ne organske sisteme,
na primer kardiovaskularnega, misi¢no-skeletnega, urogenitalnega, respira-
tornega, prebavnega in endokrinega, opisane pa so tudi nevropsiholoske in
psihosocialne tezave, s katerimi se spopadajo bolniki po konéanem zdrav-
lienju zaradi raka. Spremljanje dolgoro¢nih nezelenih ucinkov zdravijenja je
zaradi razmeroma uspesnega zdravljenja in potenciaino dolgega Zivljenja
po kon¢anem uspesénem zdravljenju posebno pomembno za bolnike, ki so
bili zdravljeni v otro$tvu. Trenutno velja, da bo vel kot 60 % otrok z rakom
trajno ozdravljenih, za nekatere oblike, na primer za nefroblastom in Hodgki-
novo bolezen, pa stopnja trajne ozdravitve Ze dosega 90 %.

Sekundarne neoplazme so razmeroma nov pojav, ki je povezan z napred-
kom v zdravijenju onkoloskih bolnikov. Bolj ko se izboljSujejo rezultati zdrav-
lienja primarnega raka, bolj so rezultati dolgoro&nega preZivetjia kompromi-
tirani s pojavom sekundarnih rakov. Kumulativno tveganje za nastanek
sekundarnega raka je 3,3-15 % petnajst let po diagnozi primarnega raka,
relativno tveganje za nastanek drugega raka pa je 5—15-krat vecje kot v
splosni populaciji.

Otroke z rakom v Sloveniji obravnavamo centralizirano, v Centru za otrosko
onkologijo na Pediatriéni kliniki v Ljubljani. Opredeljen je kot nacionalni
center Republike Slovenije za zdravljenje otrok in mladostnikov z malignimi
obolenji. Pokriva populacijo dveh milijonov prebivalcev in je zadoiZen za
diagnostiko, zdravljenje zaradi osnovne bolezni in za spremljanje bolnikov
po zdravljenju. Po konéanem zdravljenju so vsi bolniki v centru ambulantno
vodeni do zakljuGenega 18. leta starosti oziroma vsaj tri leta po koncu
zdravljenja, potem pa so predani v nadaljnje vodenje v Ambulanto za pozne
posledice na Onkolo$kem institutu, kjer boinika obravnava skupina strokov-
njakov raznih specialnosti pod vodstvom tistega onkologa, ki bolnika pozna
kot ¢lan pediatriéno-onkoloskega konzilija, praviloma 8e iz Casov zdravije-
nja primarnega raka. Naceloma je spremljanje bolnika v tej ambulanti
dosmrtno, izdelani pa so tudi postopki in mehanizmi, ki zagotavljajo najman;j-
§i moZen osip bolnikov pri takem dolgoro¢nem sledenju. Dejavnost ambu-
lante za pozne posledice pa ni le spremljanje poznih nezelenih ucinkov
zdravljenja raka v otro$tvu na posameznih organskih sistemih, intelektual-
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nem razvoju in psihosocialnem statusu, ampak je njena pomembna naloga
tudi odkrivanje sekundarnih neoplazem.

Kot sekundarna neoplazma je opredeljena tista, ki se pojavi na novi lokaciji
in ni posledica neposrednega Sirjenja ali zasevanja primarne neoplazme,
ali neoplazma na isti lokaciji, kot je bila primarna neoplazma, a je zanesljivo
drugacnega histoloskega tipa (1). OgroZenost s sekundarno neoplazmo izra-
zimo lahko kot kumulativno tveganje, ki poda odnos med stopnjo tveganja
in Casom opazovanja ogrozene populacije, ali pa kot relativno tveganije, ki
pokaze razmerje frekvence dogodkov v ogroZeni skupini in splosni populaciji.

Tabela1. Podatki o skupini bolnikov v Studiji sekundarnih neoplazem (SN).

Znacilnost Celotna skupina (n = 1577) Primeri s SN (n = 48)
Povpre¢na starost (leta) ob
. v 7,2 8,6
diagnozi primarnega raka
Spol:  moski 901 (57 %) 25 (52 %)
Zenski 676 (43 %) 23 (48 %)
Tip primarnega raka Stevilo [(odstotni deleZ)]
levkemija 449 (28,5 %) 16 (33,3 %)
tumor osrednjega ziv¢evja 336 (21,3 %) 11 (22,9 %)
ne-Hodgkinov limfom 142 (9 %) 24,1 %)
Hodgkinov limfom 120 (7,6 %) 10 (20,8 %)
mehkotkivni sarkom 120(7,6 %) 2(41%)
tumor ledvic 87 (5,5 %) 1(2,1 %)
nevroblastom 81 (5,1) 12,1 %)
tumor kosti 60 (3,8 %) 1(2,1 %)
germinativi tumor 44 (2,8 %) 1(2,1 %)
retinoblastom 35(2,2 %) 0
Ewingov sarkom / PNET 27 (1,7 %) 1(2,1 %)
karcinom $¢itnice 18 (1,1 %) 1(2,1 %)
tumor jeter 15 (1%) 0
drugo 43 (2,7 %) 12,1 %)
Vitalni status (Zivi) 1014 (64 %) 33 (68,7 %)
Povprec¢na starost ob / 247
diagnozi SN (leta) '
Povpreéni ¢as od diagnoze / 132
prim. raka do SN (leta) ’
Povprecni ¢as spremijanja / 6,2 (03-18.4)

po SN [leta (min.—maks.)]
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Po podatkih Registra raka Republike Slovenije je bilo v Sloveniji v obdobju
od 1960 do 2000 zdravljenih 1661 bolnikov, ki so bili ob postavitvi prve dia-
gnoze raka miajsi od 16 let (2). Po izkljugitvi 84 bolnikov, katerih spremijanje
po konéanem zdravljenju je bilo nepopolno, smo med 1577 bolniki identifici-
rali 48 takih, pri katerih smo ugotovili vsaj eno sekundarno neoplazmo. Pet
jih je imelo ve¢ kot dve neoplazmi. NajkrajSi Cas od diagnoze prvega raka
do pojava sekundarne neoplazme je bil pri bolniku s sekundarno akutno
mieloblastno levkemijo, in sicer 18 mesecev po zdravljenju osteosarkoma.
Povpreéni ¢as od diagnoze prvega raka do ugotovitve sekundarne neoplaz-
me je bil 13,2 leta (8,5-16,4 leta v 95-odstotnem intervalu zaupanja). V
tabeli 1 so prikazane znadilnosti preuevane populacije, v tabeli 2 pa
frekvencna porazdelitev sekundarnih neoplazem, med katerimi prevladujejo
sekundarni tumorji osrednjega Ziv€evja, sekundarne levkemije in karcinom
8citnice.

Tabela 2. Stevilo in odstotni deleZ sekundarnih neoplazem.

Sekundarna neoplazma Stevilo bolnikov (n = 48) Odstotni delez (%)
(Tnfegfn’ggge;ga Zivevja 16 (7) 33,0 (14.5)
Akutna levkemija 8 16,7
Karcinom &¢itnice 6 12,5
Ne-Hodgkinov limfom 4 8,3
Karcinom dojke 3 6,2
Hodgkinov limfom 2 4.1
Osteosarkom 2 4,1
Rabdomiosarkom 1 2,0
Drugo’ 6 12,5
Skupaj 48 100

* karcinomi obuSesne slinavke, materni¢nega vratu, maksilarnega sinusa, bazocelularni kozni,
hipofarinksa in fibrosarkom

Kumulativno tveganje za sekundarno neoplazmo postopno naras€a in pre-
seze 12 % po 25 letih od postavitve diagnoze primarnega raka. Med posa-
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meznimi skupinami primarnih rakov so znatne razlike v kumulativnem tve-
ganju za sekundarno neoplazmo (slika 1). Pri bolnikih z levkemijo je ugoto-
vljeno kumulativno tveganje za sekundarno neoplazmo pet let po diagnozi
1,2 % (0-2,5 % pri 95-odstotnem intervalu zaupanja), 7,7 % (0,3-12,2 %)
po 10 letih, 11,1 % (5,5-16,8 %) po 15 letih, 13 % (6-19,6 %) po 20 letih in
16,1 % (6,8-24,6 %) po 25 letih. Pri bolnikih s Hodgkinovim limfomom je
kumulativno tveganje za sekundarno neoplazmo v zgodnjem obdobju po
zdravljenju manj$e, vendar konstantno raste; ne ustavi se niti po 25 letih.
Podoben trend je tudi pri tumorjih osrednjega ZivCevija.

—— HD
80 | | levkemia
....... cis

Kum. tveganje ( %)

5 10 15 20 25 30
Cas (leta)

Slika 1. Kumulativno tveganje za sekundarno neoplazmo po zdravijenju
levkemije, tumorjev osrednjega ZivCevja in Hodgkinovega limfoma v otrostvu.

V nasi skupini bolnikov je standardizirani koli€nik incidence (SKI) za razvoj
sekundarne neoplazme 8,7 (opazovanih 40, pri¢akovanih 4,59, 6,23-11,9 pri
95-odstotnem intervalu zaupanja), kar pomeni, da so nove neoplazme med
bolniki, zdravljenimi zaradi raka v ofro$tvu, pomembno pogostejSe kot v
splosni populaciji v Sloveniji. Relativho tveganje za sekundarno neoplazmo
v razliénih ¢asovnih obdobjih po odkritju primarnega raka je prikazano v
tabeli 3. Najvedji presezek smo ugotovili v Stevilu primerov karcinoma ¢it-
nice (SKI 35,9 oz. 11,6-83,3), akutne mieloblastne levkemije (SKi 40,5 oz.
13,5-72,2), malignih tumorjev osrednjega Ziv€evja (SKI 9,7 oz. 2-28,3) in
karcinoma dojke (SKI 9,2 oz. 2,5-23,3 pri 95-odstotnem intervalu zaupanja).
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Tabela 3. Relativno tveganje za sekundarno neoplazmo v 5-letnih ¢asovnih
obdobjih po odkritju primarnega raka.

Cas po diagnozi primarnega raka (leta)

0-4 5-9 10-14 1619 20--24 25-29 30+ Vsi
Opazovano (O)
Stevilo primerov 9,00 11,00 4,00 5,00 8,00 0,00 3,00 40,00
Pri¢akovano (E)
Stevilo primerov 0,77 0,55 0,58 0,63 0,63 0,66 0,79 4,59
O/E 11,68 20,18 6,93 8,00 12,70 0,00 3,81 8,71
P 0,000 0,000 0,003 0,000 0,000 1,000 0,046 0,000

95-odstotni

interval zaupanja 2,81-39,9 9,98-358 1,88-17,7 2,58-185 548-25 0-5,59 0,78-11,1 6,23-11.9

Prezivetje po zdravijenju sekundarne neoplazme prikazuje slika 2.
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Slika 2. Prezivetje bolnikov s sekundarno neoplazmo po zdravijenju raka v
otrostvu v Sloveniji (pikéasti érti oznaéujeta 95-odstotni interval zaupanja).
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Sledenje po ugotovitvi sekundarne neoplazme je v povpredju trajalo 6,2 leta,
najmanj 4 mesece in najvet18,4 leta. Kumulativho preZivetje deset let po
ugotovitvi sekundarne neoplazme je bilo 65-odstotno (51-81-odstotno pri
95-odstotnem intervalu zaupanja). Od 15 bolnikov, ki so umrli zaradi napre-
dovanja sekundarne neoplazme, jih je 13 umrlo v prvih dveh letih po njenem
odkritju (6 od njih je imelo sekundarni tumor osrednjega Zivéevja, 4 sekun-
darno mieloblastno levkemijo, 2 malignom limfoidnega tkiva in 1 sekundarni
rabdomiosarkom). Pri ljudeh s sekundarnim karcinomom (3 primeri raka
dojke, 7 primerov &¢itnicnega karcinoma, 2 koZnega raka, 1 materni¢nega
vratu in 1 primer raka maksilarnega sinusa) je bilo zdravljenje neuspesno
samo v enem primeru.

Zelo dobro prezivetje nasih bolnikov s sekundarno neoplazmo je morda
posledica vklju€enosti bolnikov s sekundarnimi meningiomi v izradune.
Vendar je tudi po njihovi izkljucitvi petletno preZivetje po diagnozi sekundarne
neoplazme Se vedno ve¢ kot 60-odstotno. Zato je mogoce, da je dobro
prezivetje bolnikov s sekundarnimi karcinomi posledica zgodnjega odkriva-
nja med spremljanjem poznih posledic zdravljenja raka v otros$tvu. Na drugi
strani pa je prognoza bolnikov s sekundarnimi hudo malignimi gliomi in s
sekundarnimi mieloblastnimi levkemijami v nasi skupini bolnikov slaba.

Prav vsakega bolnika, zdravljenega zaradi raka v otrostvu, ogroZza sekun-
darna neoplazma. Vendar je med njimi pomembno prepoznati podskupine,
ki so Se posebej ogroZene. Pri njih je smiselno izbrati tako zdravljenje, ki ni
ni¢ manj ucinkovito proti primarni bolezni, zmanj$a pa ogroZenost s sekun-
darno neoplazmo. Zaradi vzrone povezave s sekundarnimi tumorji mozga-
nov uporabljamo pri zdravljenju otrok z akutno limfoblastno levkemijo manjse
odmerke profilaktiCnega obsevanja osrednjega ZivCevja ali pa ga v celoti
opustimo (3). K zmanj$anju nevarnosti za nastanek sekundarnih neoplazem
lahko poleg sprememb v zdravljenju pripomorejo tudi drugi ukrepi, kot je
izobrazevanje o Zivljenjskih navadah in dejavnikih okolja, povezanih s
tveganjem za nastanek raka. Za zgodnje odkrivanje sekundarnih neoplazem
in za uspesno zdravijenje sta nujna vsebinsko ustrezna in pravocasna
informiranost o tveganju ter izdelan preventivni program.

SKLEPI

e Ljudi, zdravljene zaradi raka v otroStvu, 25 let po diagnozi bremeni 12-od-

stotno tveganje nastanka nove neoplazme. OgroZenost z nekaterimi

- oblikami raka, npr. s Hodgkinovim limfomom, je lahko $e znatno vedja;
tveganje po 25 letih doseZe kar 25 %.

e Prognoza pri sekundarnih neoplazmah je odvisna od vrste tumorja. Pri
zgodnjem odkritju je mozna trajna ozdravitev v ve¢ kot polovici primerov.
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e Zaradi veCje ogroZenosti s sekundarnimi neoplazmami je treba ljudi,
zdravljene zaradi raka v otrostvu, zdravstveno spremljati do smrti.
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POZNE OKVARE ZLEZ Z NOTRANJIM IZLOCANJEM

Lorna Zadravec-Zaletel

uvobD

Prezivetje otrok z malignimi boleznimi se je v zadnjih treh desetletjih zelo
zvecalo zaradi napredka v diagnostiki in terapiji raka. Ker hkrati incidenca
raka pri otrocih nara$¢a, je med nami vsako leto ve¢ mladih odraslih, ki so
se v otro$tvu zdravili zaradi raka (1). Terapija veCine otroskih tumorjev je
multimodalna (kombinirana uporaba citostatikov, ionizirajoCega sevanja in
kirurékega zdravljenja). Zal ne deluje le na rakavo tkivo, povzroga tudi po-
$kodbe zdravih tkiv in organov, takojsne in pozne (2). Med slednjimi so po-
goste okvare zlez z notranjim izloCanjem.

Okvara Zlez z notranjim izlo€anjem je lahko posledica okvare hipotalamusa
ali hipofize (terciarna oz sekundarna okvara) ali okvare Zleze same (primarna
okvara) (3).

OKVARA HIPOTALAMUSA IN HIPOFIZE

Hipotalamus je del osrednjega Ziv€evija, ki povezuje Ziveni in endokrini sistem.

Poskodba hipotalamusa in hipofize lahko nastane zaradi:

e lokacije tumorja same ali/in operacijskega posega v tem podroju moz-
ganov (npr. tumor hipofize, kraniofaringeom);

e obsevanja tumorjev moZganov (pa tudi nosnega zrela) in profilakticnega
obsevanja glave z ionizirajo&imi Zarki pri bolnikih z levkemijo, ko sta ve-
likokrat v obsevalnem polju tudi hipotalamus in hipofiza. Hipotalamus je
za okvaro z ionizirajo¢im sevanjem dovzetnejsi kot hipofiza, od hipota-
lamusnih nevrosekretornih nevronov pa so najbolj obCutljivi tisti, ki izlo-
¢ajo sprodcevalni hormon somatotropina (GRF) (4, 5).

Stopnja poskodbe hipotalamusa in hipofize je odvisna od

e odmerka ionizirajodega sevanja: ze profilakticno obsevanje glave otrok z
levkemijo (odmerek 1800-2400 cGy) povzro¢i posredno — z okvaro hi-
potalamsa — prehodno motnjo v spontanem izloCanju rastnega hormona
(8TH) in s tem upo&asnjeno otrokovo rast. Vedji odmerki (nad 3000 cGy)
pa lahko povzrocijo poleg zmanjSanega izloCanja STH Se sekundarno in
terciarno hipofunkcijo raznih Zlez z notranjim izlo€anjem (S&itnice, spol-
nih Zlez, nadledvi¢nice) in celo panhipopituitarizem (odmerki nad 5500 cGy)
(5). V hipotalamusu je tudi center, ki izloa prolaktin inhibirajoci hormon.
lonizirajoCe sevanje lahko ta center okvari in povzro€i hiperprolaktinemijo
s posledi¢no inhibicijo spolnih Zlez in pulzirajoCega sprodcanja
sproscevalnega hormona gonadotropinov (LH-RH);
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e bolnikove starosti v Gasu zdravljenja: pri otrocih, zdravljenih v zgodnejsih
letih, se pogosteje zmanj$a izloCanje STH, kot pri starej8ih (5);

s opazovalane dobe: prevalenca motenj zaradi okvare hipotalamusa in
hipofize po obsevalnem zdravijenju naras¢a z opazovalno dobo. Najvecja
incidenca teh motenj je eno do pet let po zdravijenju. Ugotavljajo tudi
povezavo med odmerkom ionizirajofega sevanja in zacetkom zmanj$a-
nega izloanja STH; po vecjem odmerku se motnja po kontanem obse-
valnem zdravljenju pojavi prej kot po manjSem odmerku (6).

OKVARA SCITNICE

Okvara $Citnice je pogosta pozna posledica zdravijenja otroSkega raka.
S¢itnica je najveckrat poskodovana zaradi ionizirajoCega sevanja, redko
zaradi kirurSkega posega (rak $citnice) (7, 8). Zaradi svoje anatomske lege
je &citnica pogosto v obsevalnem polju, npr. pri obsevalnem zdravijenju
limfomov, tumorjev glave in vratu, nekaterih mozganskih tumorjev in pri ob-
sevanju celega telesa pred transplantacijo kostnega mozga (9). Okvara
§&itnice se najveckrat kaZe kot primarna hipotiroza, pogosteje latentna kot
manifestna. Verjetnost hipofunkcije $Citnice po obsevanju naras¢a z veca-
njem odmerka ionizirajofega sevanja. Po navadi je za nastanek primarne
hipotiroze potreben odmerek, vedji od 3000 cGy (8). Nekateri so zaznali
vedjo incidenco primarne hipotiroze pri bolnikih, ki so v sklopu zdravljenja
prejemali tudi kemoterapijo. Prevalenca primarne hipotiroze pa narasca z
opazovalno dobo. Najpogosteje se pojavi v prvih treh letih po obsevalnem
zdravljenju, iahko pa tudi dvajset in ve¢ let po kon¢anem zdravljenju (7). Pri
nakaterih bolnikih je hipotiroza lahko le prehodna.

lonizirajoge sevanje zveca tudi tveganje za nastanek Gravesove bolezni $Cit-
nice, Hashimotovega tiroiditisa ter benignih in malignih tumorjev &€itnice (7).

OKVARA SPOLNIH ZLEZ

Okvara spolnih Zlez se kaze kot primarni hipogonadizem. Najpogosteje je
posledica neposredne poskodbe spolnih Zlez s kemoterapijo, ionizirajocim
sevanjem in/ali operacijskim posegom (10).

Okvara testisov

V testisu sta endokrina funkcija (Leydigove celice) in spermiogeneza (klicni

epitelij) loGeni. Okvaro tkiva testisov lahko povzrogi:

e jonizirajoce sevanje: kliéni epitelij testisov lahko okvarijo Ze majhni odmer-
ki ionizirajofega sevanja. Nekatere kli¢ne celice lahko uniCi Ze enkratni
odmerek, velik 15 cGy. Frakcionirano obsevalno zdravljenje (aplicirano
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v ve¢ manj8ih odmerkih) je bolj $kodljivo, ker izprazni zalogo kli¢énih celic
(11). Stopnja okvare spermatogeneze in ¢as, v katerem le-ta popolnoma
okreva, sta odvisna od velikosti odmerka ionizirajoGega sevanja na
testis. Po enkratnem odmerku na testis, ki je manjsi od 100 cGy, se
spermatogeneza povrne v 9-18 mesecih, po odmerku 200-300 cGy v
30 mesecih in po odmerku 400-600 cGy po vet kot 5 letih (lahko celo
po vet kot 10 letih). Enkratni odmerki, ki so vegji od 600 cGy, povzrocijo
nepovratno okvaro spermatogeneze. Po frakcioniranem obsevanju pa
lahko Ze skupni odmerek, vedji od 150 do 200 ¢Gy, povzroci dokonéno
azoospermijo. Oligospermija ali azoospermija se lahko pojavita Ze med
obsevanjem oz. najveckrat v obdobju 2—-3 mesecev od zaletka obseval-
nega zdravljenja (11). Leydigove celice so za toksi¢no delovanje ionizi-
rajoCega sevanja manj ob&utljive kot kli¢ne celice. Za njihovo okvaro je
potreben vedji frakcionirani odmerek ionizirajoéega sevanja (nad 1500 cGy)
kot za okvaro spermiogeneze (nad 100 cGy), zato kliniéno pomembna
okvara Leydigovih celic nastane le po neposrednem obsevanju testisov
(12). V predpubertetnem obdobju so za toksi¢no delovanje ionizirajotega
sevanja najbolj obcutljive. Njihova okvara se lahko razvije v nekaj letih po
obsevanju in obi¢ajno se ne popravi. Po manjsih odmerkih (nad 75 cGy)
pa lahko pride do disfunkcije Leydigovih celic (kompenzirana insuficienca
z normaino ravnjo testosterona). Pri obsevanju so testisi redko nepo-
sredno v obsevalnem polju, izpostavljeni pa so sipanemu sevanju (npr.
pri obsevanju trebuha). Prehodno oligospermijo in dvig FSH so ugotovili
Ze pri bolnikih, ki so po obsevanju trebuha zaradi Hodgkinove bolezni
prejeli na testise odmerek, vedji od 20 cGy. Odmerek razreda velikosti
100-300 cGy pa lahko povzro¢i dokonéno azoospermijo. Odmerek
sipanega sevanja na testise lahko dodatna za3Cita med obsevanjem
zmanjSa na < 50 cQGy, kar pa je zdruZljivo z normalno funkcijo testisov.
Testisi so neposredno v obsevalnem polju le pri radioterapiji, ki jo zahte-
va infiltracija testisov z levkemi¢nimi celicami pri levkemiji (obi¢ajni frak-
cionirani odmerek je 2000-2400 cGy) in pri radioterapiji celega telesa
pred transplantacijo kostnega mozga (obi¢ajni frakcionirani odmerek je
1200-1500 cGy). Po tako velikih odmerkih na testise nastane dokoncna
azoospermija in tudi disfunkcija Leydigovih celic (z normalnim izloGanjem
testosterona), pri odmerkih nad 2000 cGy pa nastane tak$na po$kodba,
ki povzro€i zmanjSano izlo€anje hormona in zapozneli razvoj sekundar-
nih spolnih znakov (12).

kemoterapija: od citostatikov so za tkivo testisov najbolj toksi¢ni alkilira-
jo€i agensi (AA), ki se uporabljajo za zdravijenje pri $tevilnih rakih v
otroski dobi (10). Citostatiki iz te skupine so: ciklofosfamid (Cy), busulfan,
melfalan, dusikova gorcica (nitrogen mustard, NM), DTIC, preparati nitro-
zouree (CCNU, BCNU), prokarbazin, ifosfamid, busulfan. Ponavadi je za
povzroditev azoospermije potreben skupni odmerek Cy vedji od 10 g/m2,
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S0 pa ugotovili normospermijo po monokemoterapiji s Cy celo v skupnem
odmerku 21 g/mz. Pri Hodgkinovi bolezni se je pogosto uporabljala
kemoterapija po shemi MOPP (nitrogen mustard (NM), vinkristin (VCR),
prokarbazin (PBZ) in prednizon). NM in PBZ lahko v odvisnosti od doze
povzrotita aplazijo kliénih celic. Sest ali ve¢ ciklusov kemoterapije po tej
shemi povzroCi azoospermijo v 80—90%. Kemoterapija po shemi OPPA
(VCR, prednison, PBZ in adriamicin) ali COPP (Cy, VCR, PBZ, prednison)
povzroCi azoospermijo priblizno polovici bolnikov. Kemoterapija po
shemi ABVD (adriamicin, bleomicin, vinblastin in DTIC), ki se uporablja
pri Hodgkinovi bolezni, ponavadi ne povzrodi trajne azoospermije.
Okvara spermiogeneze s kemoterapijo je lahko le prehodna, saj se sper-
miogeneza lahko povrne v do 10 letih po konanem zdravljenju. Po
zdravljenju s kemoterapijo, ki vsebuje AA, lahko nastane tudi disfunkcija
Leydigovih celic (z normalnim izloCanjem testosterona).

Okvara jajénikov

V jajéniku se v foliklih tvorijo spolni hormoni in spro$¢ajo spolne celice; po-
Skodba jajénikov zato pomeni okvaro reproduktivne in endokrine funkcije.
Za razliko od testisov v jajcniku ni kli€nih spolnih celic, podobnih spermato-
gonijem, ki bi se lahko repopulirale. Preliminarni stadiji cogeneze so zaklju-
¢eni kmalu po rojstvu, poglavitni del celiéne populacije v jajéniku so oociti v
mirujoCem stadiju profaze.

Okvaro tkiva jajcnikov lahko povzrodi:

ionizirajole sevanje povzroc¢i okvaro funkcije jajénika v odvisnosti od
skupnega odmerka in starosti. Zaradi anatomske lege v medenici so jaj-
¢niki pri obsevanju trebuha veckrat kot testisi v obsevalnem polju ali v
njegovi neposredni blizini. lonizirajoCe sevanje igra pomembno viogo pri
nastanku infertilnosti deklet po zdravljenju zaradi raka v otro$tvu. Ohra-
nitev funkcije jaj¢nika je odvisna od sposobnosti popravila poskodbe po-
sameznega oocita, zato je okvara po obsevanju z ve¢ manj$imi frakci-
jami manj8a od tiste po obsevanju z vecjo frakcijo zaradi vecje moznosti
popravila poskodbe med dvema manj$ima frakcijama. Pomemben vir
informacij o delovanju ionizirajo¢ega sevanja na jajénike je bilo frakcioni-
rano obsevanja jajénikov z namenom izzvati zgodnjo menopavzo (steri-
lizacijo). Tako je za sterilizacijo zensk, starih ve¢ kot 40 let, zadostovalo
ionizirajoCe sevanje v odmerku na jajénike 400-700 cGy (v 4 frakcijah),
za milajSe Zenske je potreben frakcionirani odmerek, velik 1250-1500
cGy, pri miaj8ih od 10 let celo 2000 cGy (13). Manjsi odmerki na jaj¢nike
lahko povzrodijo prehodno motnjo menstruacijskega ciklusa v trajanju
nekaj mesecev ali vec let. Z okvaro jajCnikov je povezan tudi zapoznel
pubertetni razvoj. S kirurSko premestitvijo ovarijev iz obsevalnega polja
ali na njegov rob (ovaropeksija) in dodatno svinéeno zas¢ito tako umak-
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njenih ovarijev med obsevanjem je mogoce zmanjSati odmerek na jaj¢-
nike za 80-90 %, ¢e ne gre za obsevalno zdravljenje medenice ali ce-
lega trebuha. Na tak nacin je mogoce ohraniti ovarijsko funkcijo. Jaj¢niki
so v obsevalnem polju ali v njegovi blizini pri obsevanju bezgavk pod
prepono pri Hodgkinovi bolezni, pri radioterapiji trebuha zaradi Wilmso-
vega tumorja, tumorjev zarodnih celic, pri obsevanju celega telesa pred
transplantacijo kostnega mozga in pri obsevanju celega spinalnega
kanala pri nekaterih moZganskih tumorjih (13).

e kemoterapija: jajéniki so za Skodljivo delovanje citostatikov manj obcutlji-
vi kot testisi (spermiogeneza). Za Skodljivo delovanje kemoterapevtikov
s0 najbolj obéutljivi rastodi in preovulatorni folikli, zato so jajéniki v predpu-
bertethnem obdobju po kemoterapiji manj okvarjeni kot v popubertetnem
obdobju. Od citostatikov so najbolj toksiéni AA, okvara jajénikov pa je
odvisna od velikosti odmerka citostatikov in od starosti bolnice (13, 14).
V najvec $tudijah so analizirali u€inek kemoterapije, ki se uporablja proti
Hodgkinovi bolezni. Za jajénike je, podobno kot za testise, najbolj Skodlji-
va kemoterapija s shemo MOPP ali MVPP. Ta vrsta (> 6 ciklusov) lahko
povzrodi ovarijsko insuficienco z amenorejo pri priblizno 10 % bolnic,
zdravljenih v otro$tvu, kemoterapija po shemi ABVD pa ne povzroCa
ovarijske insuficience. Kemoterapija, ki se uporablja za zdravljenje bol-
nikov z levkemijo, ponavadi ni gonadotoksi¢na, so pa odkrili amenorejo
po shemi, ki je vkljuéevala busulfan. Pri zdravljenju otroSkih malignomov
se vedno ve¢ uporablja tudi zdravljenje s transplantacijo kostnega mozga.
Po kemoterapiji z velikimi odmerki busulfana (16 mg/kg) in Cy (200 mg/kg)
se pojavi ponavadi nepovratna ovarijska insuficienca, tako pri miajsih
kot pri starejSih bolnicah.

Dekleta, ki so zdravijena z AA in/ali obsevanjem pod prepono, ogroza zgod-
nja menopavza (v starosti 31 let pri 42 % bolnic, ki so imele v otrodtvu kemo-
terapijo z AA in RT pod prepono) (15).

OKVARA NADLEDVICNIC

QOkvara nadledvi¢nic je zelo redka pozna posledica zdravljenja raka v otro-
8tvu, ker sta Zlezi dokaj neobcutljivi tako za kvarne ucinke ionizirajoCega
sevanja kot citostatikov in sta paren organ. Delovanje nadledvicnic je po
navadi posledica zmanjSanega izlo¢anja adrenokortikotropnega hormona
(ACTH) po okvari hipotalamo-hipofizne osi z ionizirajo¢im sevanjem (odmerek
mora biti vedji od 5000 cGy). Ponavadi gre torej za sekundarni in ne pri-
marni hipokorticizem (4, 5).

80



VPLIV ZDRAVLJENJA NA OTROSKO RAST

Zdravljenje otrok z rakom lahko povzrodi njihov zastoj v rasti in zmanjga
doseZeno konéno vidino. K zastoju v rasti prispeva veé dejavnikov:

° zmanjsano izlo¢anfe STH, spolnih hormonov (primarni, sekundarni ali
terciarni hipogonadizem) in $¢itni¢nih hormonov (primarna, sekundarna
ali terciarna hipotiroza);

e prezgodnja puberteta (pojav sekundarnih spolnih znakov pred 8. oz. 9.
letom starosti pri deklicah oz. deckih). Prezgodnjo puberteto spremlja
prezgodnje zapiranje rastnih $pranj in s tem skraj$a ¢as, v katerem STH
lahko pospesuje rast organizma. Po obsevanju glave z majhnimi odmerki
ionizirajoCega sevanja (velikosti 18002400 cGy, kar se uporablja pri
profilaktiCnem obsevanju glave pri levkemiji) se pogosto pojavi prezgod-
nja puberteta, ki je posledica aktivacije hipotalamo-hipofizno-gonadne
osi zaradi hipotalami¢ne motnje, povzro¢ene z ionizirajodim sevanjem
(16, 17). Po obsevanju glave z majhnimi odmerki se prezgodnja puber-
teta pojavlja pogosteje pri deklicah, pri velikih odmerkih pa razlike med
spoloma ni;

e Okvara rastnega hrustanca z ionizirajo¢im sevanjem: ionizirajoe sevanje
zavre proliferacijo hondroblastov in okrni nastajanje matriksa. Odmerek,
velik 10002000 cGy, povzrodi delni, odmerek, vedji od 2000 cGy, pa
popolni zastoj enhondralne rasti kosti (18). Kadar je v obsevalnem polju
vedji del otrokove hrbtenice (npr. pri obsevanju spinalnega kanala pri
nekaterih moZzganskih tumorijih, pri obsevanju limfomov...), je posledica
zaostanka v rasti hrbtenice telesno nesorazmerje med trupom in udi.
Podobno kot rast hrbtenice lahko obsevanje zavre rast katerekoli kosti,
¢e je njen rastni hrustanec v obsevalnem polju. Vpliv ionizirajodega
sevanja na rastni hrustanec je izrazitejsi, e je otrok v ¢asu obsevanja v
obdobju intenzivne rasti, to je pred 6. ali med 1. in 13. letom starosti.

e aktivna bolezen, intenzivna kemoterapija, spremijajoée okuzbe, nezadost-
no prehranjevanje, zdravijenje z visokimi odmerki kortikosteroidov.

IZSLEDKI RAZISKAVE DELOVANJA ZLEZ 2 NOTRANJIM IZLQéANJEM
PRI MLADIH, OZDRAVLJENIH RAKA, NA ONKOLOSKEM INSTITUTU

Preiskovanci

Leta 1986 smo na Onkolo$kem institutu zaceli slediti pozne posledice pri
miadih ljudeh, ki so se v otro$tvu zdravili zaradi raka. Spremljamo mladost-
nike, ki so se zdravili zaradi raka v otrodki dobi (0-15 let) in so ozdravljeni.
K nam pridejo, ko dopolnijo 15 let starosti in je od konca zdravljenja minilo
najmanj tri leta (19, 20). V Registru raka Republike Slovenije je bilo v letih
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1968-2002 registriranih 1868 bolnikov, ki so bili v ¢asu postavitve diagnoze
mlajsi od 16 let. Od teh jih je bilo v Easu raziskave Zivih 1036; 871 je bilo v
gasu Studije starejdih od 15 let in veg kot 3 leta po zakljuCenem zdravljenju
in 660 jih je bilo vklju¢enih v nase sledenje (47 bolnikov smo izgubili iz Stu-
dije, 116 jih spremljajo na Pediatriéni kliniki, 48 bolnikov je zavrnilo nadaljnje
sodelovanje). Endokrinolodko smo testirali 435 bolnikov (nekateri testiranja
e niso opravili, nekateri ga niso sprejeli). Ob diagnozi maligne bolezni so bili
stari 0-16 let (mediana 9 let), hormonsko testiranje pa so imeli 3-32 let
(med. 11,5 let) po kon&anem zdravljenju v starosti 14—42 (med. 20) let.

Metode

Endokrinologko testiranje je vklucevalo kliniéni pregled pri endokrinologu in
laboratorijsko testiranje. Okvaro $¢itnice smo iskali s palpacijo in doloanjem
serumskih koncentracij T4, T3, tireoglobulina, $¢itniénih protiteles ter vred—
nosti TSH pred stimulacijo s tirotropin spro$¢ajo¢im hormonom (TRH) in 30
minut po njej. To testiranje razkrije Ze subklini¢no okvaro $citnice. Ce smo
v &gitnici nasli gomolje, smo napravili aspiracijsko biopsijo, scintigrafski
pregled $&itnice z radioaktivnim tehnecijem, jodom in ultrazvocno preiskavo
vratu. Za oceno delovanja spolnih Zlez je endokrinolog v anamnezi povpra—
$al po zadetku in poteku pubertete ter med drugim dolocil tudi Tannerjev
stadij pubi¢ne porastenosti in razvoja genitalij. Morebitno okvaro smo
natan&neje opredelili z dolo¢anjem bazalne serumske koncentracije testo—
ste~rona, estradiola ter koncentracije L.H in FSH pred aplikacijo gonadotropin
spro$&ajodega hormona (GnRH) in po njej. V sklopu testa TRH smo dolocili
tudi bazalno vrednost prolaktina in vrednost le-tega po stimulaciji. Ce smo
nasli zmanj$ano delovanje spolnih Zlez, smo miadostnika napotili v ambu—
lanto za reprodukcijo, ¢e je to Zelel. Tam opravijo natancnejsi pregled
fertilnosti (pri mogkih pregledajo spermo) in ocenijo moznosti zanositve.
Zmanjano izlo¢anje rastnega hormona — hiposomatotropizem — smo
ugotavljali z doloanjem pacientove viSine (primerjava z visino stardev in
sorojencev) in dolo¢anjem serumske koncentracije somatomedina C. Ceje
bila znizana, smo naredili stimulacijski test rastnega hormona z glukagonom
v spanju. Morebitno motnjo v izlo¢anju TSH, LH in FSH iz hipofize ter Gn-
RH in TRH iz hipotalamusa smo ugotavljali z zgoraj omenjenim testom za
Gn-RH in TRH. Delovanje skorje nadledvicne Zleze smo dolocali le pri
tistih, pri katerih smo pri¢akovali, da je okvarjena (po obsevanju glave z
vedjimi odmerki ionizirajoega sevanja), in sicer z merjenjem koncentracije
serumskega kortizola pred aplikacijo ACTH in po njej.
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Rezultati

Disfunkcijo delovanja zlez z notranjim izloCanjem smo ugotovili pri 175 (41 %)
od 435 preiskanih bolnikov, pri 27 % Zensk in 50 % moskih. Slika 1 prika-
zuje vrste okvar Zlez z notranjim izloSanjem, ki smo jih ugotovili pri preis-
kovancih. Najvecji delez bolnikov je imel okvaro in disfunkcijo spolnih Zlez,
hipokorticizem so imeli le 3 bolniki v sklopu panhipopituitarizma. Slika 2 pa
prikazuje deleZze okvare Zlez z notranjim izlo¢anjem glede na diagnozo
maligne bolezni.

3% 4%

2% 1% 1%

@ PGD (123) i PHT (20)

PGD + PHT (12) PGD + SHT (7)

HST * PGD * PHT (6) & SHT (2)

SGD + SHT (2) 2 panhipopituitarizem (3)

Slika 1. Vrsta okvare Zlez z notranjim izloGanjem pri 175 bolnikih. PGD —
primarna disfunkcija gonad (okvara in disfunkcija), PHT — primarna
hipotiroza, SGD - sekundarna disfunkcija gonad, SHT — sekundarna
hipotiroza, HST — hiposomatotropizem.

% Hodgkinova bolezen (62 %) # NHL (47 %)
arkom (41 %)

mozganski tumor (45 %)

# Wilmsov tumor (27 %) levkemija (17 %)

Slika 2. Pogostost okvare Zlez z notranjim izlo¢anjem glede na diagnozo
maligne bolezni.
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Najve¢ delez okvar Zlez z notranjim izlo€anjem so imeli tisti bolniki, ki so se
zdravili zaradi Hodgkinove in ne-Hodgkinove bolezni, bolniki z moZganskimi
tumorji, najman;j$i delez okvar pa tisti, ki so se zdravili zaradi levkemije.

ZAKLJUCKI

Pozne posledice, tako endokrinoloske kot ostale, so med miadimi, ki so se
zdravili zaradi raka v otro$tvu, pogoste, zato jih je zelo pomembno &im prej
odkriti in jih zaGeti zdraviti Ze takrat, ko $e ne povzrocajo klinicho pomembnih
tezav. Tako izboljamo Zivljenje teh miadih ljudi.
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OKVARA SRCA PO ZDRAVLJENJU RAKA V OTROSTVU

Veronika VelenSek-Prestor

uvoD

Z okvaro srca po zdravljenju sta vzroéno povezana obsevanje in kemotera-
pija. Obsevanje okvari perikard, zaklopke, miokard in prevodni sistem ter
spodbudi nastanek zgodnje ateroskleroze. Hkrati vega kardiotoksicni ucinek
citostatikov. Med citostatiki so za srce najbolj toksiéni antracikiini. Znana je
tudi vedja kardiotoksiGnost pri so¢asnem zdravljenju z obsevanjem in antra-
ciklini ter antraciklini in alkilirajogimi sredstvi (1-7).

Kardiotoksi¢nost kemoterapije in obsevanja je odvisna od vel dejavnikov.
Sledniji se lahko nana$ajo na bolnika (spol in starost ob diagnozi), na bolezen
(vrsta maligne bolezni) in nacin zdravljenja (kemoterapija, obsevanje, skup-
ni odmerek, enkratni odmerek). Pomembno je tudi trajanje opazovanja.
Dejavniki tveganja pa se med seboj prepletajo in je njihov individualni vpliv
tezko dobro opredeliti. Zelo pomembna so tudi individualna bolnikova
ob¢utljivost na kardiotoksi¢no zdravljenje in detoksifikacijski encimi v mio-
kardu (1, 5-10).

NAMEN RAZISKAVE

V raziskavi nas je zanimala pogostost pozne okvare srca po zdravljenju raka
v otroStvu v letih 1968-98 v Sloveniji s kemoterapijo, obsevanjem, opera-
cijo ali njihovo kombinacijo in opredelili skupine, pri katerih je tveganje za
okvaro srca najvedje, in tiste, kjer je tveganje zanjo najmanjse.

PREISKOVANCI IN METODE

V raziskavo smo vkljucili 211 bolnikov, 113 moskih in 98 Zensk, ki so se
zdravili zaradi raka v letih 1968-1998, ko so bili stari od dva meseca do
osemnajst let. Imeli so razne oblike maligne bolezni (tabela 1), najve¢ pa
akutno limfoblastno levkemijo. Kardiologko oceno smo delali, ko so bili stari
ves kot osemnaijst let in vsaj pet let po konCanem zdravljenju.

Otroci so bili zdravljeni z operacijo, z obsevanjem, s kemoterapijo ali s
kombinacijo vseh treh nacinov zdravljenja (slika 1). Potek zdravljenja je bil
pri nekaterih nacrtovan individualno glede na obseg bolezni in splodno
zdravstveno stanje. Zaradi velike raznolikosti zdravljenja v raznih obdobijih
smo bolnike razdelili v obdobja (1968-1978, 1979-1988 in 1989-1998).
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Tabela 1. Porazdelitev bolnikov glede na diagnozo maligne bolezni

Maligna bolezen

Stevilo (odstotni dele) bolnikov

Levkemija

Ne-Hodgkinov limfom
Hodgkinov limfom

Sarkomi

Tumorji osrednjega ZivCevja

Ostali tumorji

77 (36,5 %)
22 (10,5 %)
54 (25,6 %)
25 (11,8 %)

17 (8 %)

16 (7,6 %)

ohsevanje

kemoterapija

Slika 1. Porazdelitev bolnikov glede na nacin zdravijenja.

87



Porazdelitev bolnikov po nadinu njihovega zdravljenja prikazuje slika 1.
Operiranih je bilo 56 otrok, 56 jih je imelo biopsijo, 191 kemoterapijo, 166 je
bilo obsevanih, pri Cemer je imelo srce v obsevalnem polju 56 otrok. Skupni
odmerek obsevanja na podrofje srca je znasal 10-42 Gy. Kemoterapijo z
antraciklini je imelo 146 otrok v skupnem odmerku 50-620 mg/mz. Socasno
kemoterapijo z antraciklini in alkilirajoCimi sredstvi je prejemalo 136 otrok.
Kemoterapijo z anfraciklini in obsevanje srca je zaporedno imelo 33 ofrok.

Opazovanije je trajalo 5-32 let, povpretno 16 let.

Preiskave za oceno strukiure in delovanja srca so obsegale anamnezo,
fizikalni pregled, elektrokardiogram (EKG), obremenitveno testiranje na
sobnem kolesu in ehokardiografijo.

Za obdelavo podatkov smo uporabili opisno in univariatno analizo (test hi-
kvadrat) ter multivariatno analizo (model odlocitvenega drevesa).

REZULTATI

Pri 112 bolnikih (53 %) smo ugotovili spremembe v strukturi ali delovanju
srca, ki pa niso bili simptomatske. Spremembe v EKG je imelo 19 bolnikov
(9,2 %), nanje ni vplival nobeden od testiranih dejavnikov tveganja. Pri
obremenitvenem testiranju 83 bolnikov ni doseglo pri¢akovane delovne
obremenitve. Vrsta maligne bolezni (p = 0,00001) in kirurski poseg (p = 0,049)
sta vplivala na dosezeno delovno obremenitev v univariatni analizi, multi-
variatna analiza pa med izbranimi dejavniki tveganja ni nasla takega, ki bi
vplival na izid.

Okvaro zaklopk je imelo 48 bolnikov (23 %). Obsevanje srca je vplivalo na
okvaro zaklopk (p = 0,00001) tako po univariatni kot multivariatni analizi.
Okvaro sistoliCne funkcije je imelo 15 bolnikov (7,2 %), zvelane sréne vot-
line z okvaro sistoliCne funkcije pa 9 bolnikov. Skupni odmerek antracikli-
nov (p = 0,003) in hkratno zdravljenje z antraciklini in alkilirajoCimi sredstvi
(p = 0,049) sta imela vpliv na zve€anje sréne votline. K okvari sistoli¢ne
funkcije sta prispevali vrsta maligne bolezni (p = 0,033) in sotasna kemote-
rapija z antraciklini in alkilirajo¢imi sredstvi (p = 0,05).

Pri 57 bolnikih (28 %) smo ugotovili okvaro diastoli¢ne funkcije. V univariatni
analizi sta k nastanku njene okvare prispevala obsevanje (p = 0,014) in
kemoterapija z antraciklini (p = 0,013), v multivariatni analizi pa so se kot
edini dejavnik tveganja za okvaro diastoli¢ne funkcije pokazali antraciklini.

Rezultati multivariatne analize z odloCitvenimi drevesi so pokazali, da je
obdobje zdravljenja maligne bolezni dejavnik, ki ima najmoc&nejsi vpliv na
okvaro srca. Skupina z najvecjim tveganjem za okvaro srca so bolniki, ki so
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bili zdravljeni v zadnjem obdobju, to je v letih 1989 —1998. Pri njih je bila
verjetnost za okvaro kar 73-odstotna (slika 2).

Med bolniki, ki so bili zdravljeni poprej (v obdobjih 196878 in 1979-88), so
imeli vecje tveganje (89-odstotno) za okvaro srca tisti bolniki s Hodgkinovo
boleznijo, ki so prejeli odmerek obsevanja nad 30 Gy, in tisti, ki so bili zdrav-
lieni zaradi sarkomov (86-odstotno). NajmanjSe tveganje za okvaro srca
(20-odstotno) pa so imeli bolniki, ki so bili zdravljeni zaradi mozganskih tu-
morjev, in bolniki, ki so prejeli majhen skupni odmerek antraciklinov, manj
kot 200 mg/m? (12-odstotno).

Okvara

0,80
0,70
0,60 |
0,50 |
0,40 | —4—Okvara
030 ‘
0,20 |

010 4
0,00

Slika 2. Pogostost okvare srca v razli¢nih obdobjih zdravijenja (1. 1968-78,
2:1979-88, 3: 1989-98).

Iz slike 2 je razvidno, da je bila verjetnost za okvaro srca najvecja v zadnjem
obdobju, ko je porasla s priblizno 50 na 70 odstotkov.

Sréna smrt

En bolnik je umrl zaradi nenadne sréne smirti 22 let po konCanem zdravljenju
Hodgkinove bolezni. Zdravljen je bil v dvakrat, v starosti 13 in 14 let, s
kemoterapijo in z obsevanjem prizadetih obmocij, tudi mediastinuma, v
skupnem odmerku 30 Gy. Na zadnjem kontrolnem pregledu tri mesece
pred smrtjo je bil brez klini¢nih teZav. Anamneza glede bolezni srca in oZilja
je bila negativna. Obremenitvenega testiranja in ehokardiografije $e ni
opravil. Obdukcija je pokazala fibrozno zadebelitev stene levega prekata,
najverjetneje po ishemiji.
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Ena bolnica je umrla zaradi kroniénega kongestivhega srénega popuscanja
sedem let po kon¢anem zdravijenju, ki ga je bila delezna zaradi embrional-
nega rabdomiosarkoma leve strani prsnega kosa, ko je bila stara 3 leta.
Dobila je kemoterapijo z antraciklini (velik skupni odmerek) in alkilirajo¢imi
sredstvi in bila obsevana. V obsevalnem polju je imela tudi srce. Ob smrti ni
bila v remisiji osnovne bolezni.

SKLEPI

Pogostost pozne okvare srca pri nasih bolnikih, ki so bili zdravljeni v letih
1968-98, je 53-odstotna (112 bolnikov); vsi so bili brez simptomov. Zaradi
sréne smrti sta umrla dva (1 %).

Kot dejavniki tveganja za posamezne okvare na srcu so se v analizi pokazali:
e za okvaro zaklopk — obsevanje;

e za okvaro sistoliCne funkcije in razsiritev srénih votlin — skupni odmerek
antraciklinov in socasna kemoterapija z antraciklini in alkilirajo¢imi sred-
stvi;

e za okvaro diastoli¢ne funkcije — kemoterapija z antraciklini.

Najvecje tveganje za kakr$ne koli pozne okvare srca so imeli:

e vsi bolniki, ki so bili zdravljeni v zadnjem obdobju, tj. v letih 1989 do
1998. Pri njih je bila verjetnost za okvaro 73-odstotna.

¢ NajmanjSe tveganje za pozne okvare na srcu so imeli:

e bolniki, ki so bili zdravljeni v prvem in drugem obdobju zaradi mozgan-
skega tumorja;

e bolniki, ki so bili zdravljeni v zgodnej$ih ¢asovnih obdobjih in so prejeli
majhen skupni odmerek antraciklinov.

Ker je delez ugotovljenih sprememb na srcu v zadnjem obdobju velik, je
nujno s kardioloskimi preiskavami spremijati vse bolnike, ki so bili zdravljeni
zaradi raka v otro$tvu s kemoterapijo in obsevanjem. Ceprav bolniki nimajo
simptomov, jih ogroZza nenadna sréna smrt. Zato jih je treba spremijati z
ehokardiografijo najmanj na fri do pet let oziroma glede na ugotovljene
spremembe (ocena sistolicne funkcije — FS, diastoli¢ne funkcije — IVRT, ter
strukture in delovanja srénih zaklopk). Subkiini¢éno okvaro zdravimo kot
kroni¢no sréno popuscanje funkcijskega razreda 1 ali 2 (inhibitor ACE).

Ob kontrolem pregledu je treba seznaniti bolnike z vplivom vsakdanjih Ziv-
lienjskih navad na zdravje. Priporo¢imo jim zmerno telesno dejavnost, od-
svetujemo pa tekmovalni $port, pri katerem trening obsega dvigovanje utezi
in vadbo na napravah (fitness). Svetujemo, da se vzdrZijo kajenja in pitja
alkoholnih pija&, priporo€amo pa ustrezno prehrano z malo holesterola in
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trigliceridov. Morebitno nose¢nost mora spremljati tudi kardiolog. Pri vseh
posegih v splo$ni anesteziji je treba anesteziologa opozoriti, da je pacient
zaradi nekdanjega zdravljenja z antraciklini ogrozen z motnjami srénega
ritma (2, 11).
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POZNE OKVARE LEDVIC PO ZDRAVLJENJU RAKA V
OTROSTVU

Radoslav Kveder

UvoD

Izbolj8evanje preZivetja raka v otroStvu v zadnjih nekaj desetletjih (po zad-
njih analizah v ZDA dosega 5-letno prezivetje ze blizu 80 %, v Sloveniji
okrog 70 %), je nedvomno pomembna zgodba o uspehu s konca minulega
stoletja (1-5). Smo se pa zaradi tega prisiljeni soociti z drugim problemom,
in sicer z narasCanjem $tevila mladih ljudi, pri katerih se pojavljajo pozne
posledice na raznih organih in organskih sistemih, ki lahko pomembno
poslabSajo in skrajSajo njihovo Zivljenje. V ZDA so v osemdesetih letih
prejSnjega stoletja ocenili, da je od vsakih 1000 dvajsetletnikov eden, ki je
preZivel zdravljenje raka v otro$tvu (3). NovejSe analize kazejo Se bolj
dramati¢no sliko, saj naj bi imel takdno zgodovino bolezni kar eden od 640
odraslih, starih 2039 let (Ries LAG et al., v 6).

Ceprav je proudevanje poznih posledic zdravljenja raka v otroski dobi (med-
nje uvrs¢amo zaplete, invalidnost ali neugodne izide bolezni, do katerih
pride nekaj mesecev ali let po zaklju¢enem zdravljenju, bodisi kot posledica
narave rakave bolezni ali zdravljenja — kemacterapije, ionizirajotega seva-
nia, operacijskega zdravijenja ali kombinacij — ali obojega) relativino novo,
smo Ze spoznali, da mnoge med njimi ne smemo podcenjevati, saj pomenijo
velje tveganje za nastanek resnih kroniénih zapletov, ki potrebujejo
nepretrgan in skrben nadzor in ustrezno ter pravocasno oskrbo (6).

Ker so najpogostejSi pozni zapleti prikazani v drugih poglavjih zbornika, se
bom omejil zgolj na pozne posledice na ledvicah. V primerjavi z nekaterimi
drugimi poznimi zapleti, kot so moinje v fizicnem in psihiénem razvoju,
motnje v delovanju zlez z notranjim izloCanjem, pojavijanje sekundarnih
tumorjev itd., so pozne posledice zdravljenja raka v otroski dobi na ledvicah
relativno slabo proucene. Precej bolj so poznani akutni uginki V prispevku
se bom omejil ha najbolj raziskane pozne posledice ter predstavil najpogo-
stejSe vzroke za njihov nastanek, kljué¢ne nenormalnosti v integriteti in de-
lovanju ledvic (glomerularna filtracija, motnje v delovanju proksimalnega in
distalnega tubula, profeinurija, pojav zviSanega krvnega tlaka), njihovo pre-
poznavanje ter skudal ovrednotiti njihov pomen za kroni¢no obolevnost.

PRIZADETOST SECIL PRI ZDRAVLJENJU RAKA V OTROSKI DOBI

Najpogostejsi razlogi za prizadetost secil pri otrocih so prikazani v tabeli 1.
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Tabela 1. Najpogostejsi razlogi za prizadetost secil pri otrocih.

Lokacija raka
nefroblastom (Wilmsov tumor, WT)

Zdravljenje
nefrotoksicni ucinki citostatikov
vrsta citostatika
ifosfamid (okvara proksimalnega tubula, redkeje distalnega tubula ali
okvara glomerulov)
cisplatin, karboplatin (okvara glomerulov, proksimalnega tubula z
magneziurijo in poslediéno hipomagnezemijo)
ciklofosfamid (redko sekundarni rak mehurja pri ponavljanem
zdravijenju)
metotreksat (pozni ucinki malo poznani)
kombinacija citostatikov (ifosfamid + cisplatin)
odmetjanje citostatika
ifosfamid > 80g/m2
trajanje citostaticnega zdravijenja
obsevanje
obsevanje samih ledvic
pozni obsevalni nefritis (proteinurija, zmanj$anje glomerularme
filttracije, hipertenzija, stenoza ledvi¢ne arterije, kroni¢na tromboti¢na
mikroangiopatija)
obsevarnje celega telesa
pozni obsevalni nefritis (po presaditvi kostnega mozga)
odmerjanje sevanja
okvara pri vec kot 20 Grayev (Gy) na obe ledvici
kombinacija s citostatiki ali s poprej$njo nefrektomijo
okvara Ze pri 10 — 15 Gy
obsevanje medenice
fibroza mehurja (45 Gy)
kirursko zdravljenje
nefrektomija (enostranska, obojestranska — delna, redko popolna, WT)

Spremljajoce, podporno zdravljenje

Pozni zapleti v integriteti in delovanju sedil (vecinoma vec let ali 10 let po
kon&anem zdravljenju) se pogosteje pojavijajo pri otrocih, kjer je bilo potreb-
no kombinirano zdravijenje (kirur8ko, citostati¢no, obsevalno). Pri kombi-
niranem zdravljenju se pozni toksi¢ni ucinki pojavljajo ze pri manjsih kumu-
lativnih odmerkih citostatikov ali pri manj$em kumulativnem odmerku obseva-
nja. V&asih je za njihov nastanek usodno spremljajoCe podporno zdravlje-
nje, npr. zdravljenje spremljajoe okuzbe z antibiotiki (aminoglikozidi) ali
antimikotiki (amfotericin B).

Pozne posledice na ledvicah se lahko pojavijo na ledviénih telescih (glo-
merulih) kot zmanj$ana glomerularna filtracija ali napredujoéa kronicna led-
viéna bolezen (glomeruloskleroza), na proksimalnih in distalnih ledviénih
kanalékih (tubulih) kot Fanconijev sindrom s posleditno hipofosfatemijo in
hipofosfatemiénim rahitisom, proksimaino fubulno acidozo in hipokaliemijo,
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distalno tubulno acidozo in nefrogenim diabetesom insipidusom. Med pozne
posledice uvrs¢amo tudi posledice generalizirane okvare ledvic (okvara
ledvicnih telesc in kanal€kov), kot sta nastanek arferijske hipertenzije in
pojav proteinurije.

Obravnavanje poznih posledic na ledviénih telescih

Toksi¢na okvara ledvicnih telesc je pri zdravljenju raka v otroski dobi precej
manj poznana od nefrotoksiCne okvare ledvi¢nih kanal¢kov. Zmanj$anje
glomerularne filtracije se med zdravljenjem razli¢nih oblik raka v otrostvu
najpogosteje pojavlja kot akutna, reverzibilna motnja. Vecéinoma ji je pridru-
Zzena okvara distalnejsih delov nefrona, ki se pojavi celo pred glomerularno
okvaro. Najvec€krat so jo opisali po citostatskem zdravljenju. Ugotovili so jo
med zdravljenjem s preparati nitrozureje, s cisplatinom, s karboplatinom, z
ifosfamidom, redkeje z metotreksatom (7-18).

Precej manj je znanega o tem, kaj se dolgoro¢no dogaja z ledvi¢nimi telesci.
Zelo malo vemo tudi o tem, kateri so dejavniki, ki so po kon¢anem zdrav-
lienju raka v otroski dobi odgovorni za morebitno napredujoo ledvi¢no
okvaro v odraslem obdobju. V eni od redkih raziskav, ki so se lotile obrav-
nave napredujoCe okvare ledvi¢nih telesc po uporabi ifosfamida, so pri 6 od
37 otrok ugotovili zmanjSanje glomerularne filtracije, ki so jo ocenjevali s
koncentracijo serumskega kreatinina ali radioizotopnim Tc-99-DTPA odist-
kom, ki se je pojavila Sele 19-36 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju. Ti
otroci so bili starejsi in so prejeli povpre¢no vedji odmerek ifosfamida kot
otroci, pri katerih je ostala glomerularna filtracija normalna. Razlika statisti-
¢no ni bila pomenljiva (14). Vsi otroci z zmanj$ano glomerularno filtracijo so
imeli tudi znake pridruzene tubulne nefrotoksi¢nosti. Avtorji so opozorili tudi
na dva problema, ki sta aktualna Se danes: na neustrezno ocenjevanje
glomerularne filtracije (serumski kreatinin), zaradi katerega lahko spregle-
damo ze pomembno zmanj$anje ledviénega delovanja in pozno ter potenci-
alno napredujoCe zmanjSevanje ledviénega delovanja pri tej populaciji
bolnikov. V drugi raziskavi so pozne nefrotoksi¢ne posledice zdravljenja
osteosarkoma s kombinacijo cisplatina, ifosfamida in metotreksata pri 18
otrocih oziroma adolescentih primerjali z enako starimi in po spolu primerlji-
vimi zdravimi osebami. Vsi bolniki so imeli 5 let po zakljuéenem zdravljenju
glomerularno filtracijo, k| s0 jo ocenjevali s kreatininskim ocistkom, vecjo
kot 80 mi/min/1,73 mZ. Pomenljivo negativno korelacijo so prikazali za
izmerjeni kreatininski o€istek in kumulativni odmerek ifosfamida in cispla-
tina, ne pa za metotreksat. Pri &tirih bolnikih so ugotovili mikroalbuminurijo
(18). Pred kratkim je bila objavljena $e ena raziskava, katere glavni cilj je
bilo proucevanje poznih uginkov na delovanje ledvi¢nih telesc in ledvi¢nih
kanalCkov pri prezivelih bolnikih po zdravijenju raka v otrostvu. Pri 115 bol-
nikih z levkemijo ali limfomom (60 bolnikov), Wilmsovim tumorjem (22 bolni-
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kov) ali solidnimi tumorji (33 bolnikov) so v primerjavi s kontrolno skupino
otrok (88 otrok brez dokazljive nenormalnosti v secilih) ugotovili pomenljivo
zmanjSanje glomerularne filtracije le pri bolnikih z Wilmsovim tumorjem (19).

V nedavno zakljuGenem raziskovalnem projektu smo s sodelavci Onkolos-
kega inStituta prouCevali pozne posledice na ledvicah pri 74 bolnikih z
zdravljenim rakom v otro$tvu, ki smo jim med presejanjem (vanj smo vklju-
¢ili 262 bolnikov) ugotovili kako nenormalnost v ledvicnem delovanju (20). Z
raznimi testi smo iskali morebitne nenormalnosti tako v delovanju ledvicnih
telesc kot tudi v delovanju ledviénih kanal&kov. Glomerularno filtracijo smo
ocenjevali z vrednostmi serumskega kreatinina, s kreatininskim klirensom
in doloCanjem cistatina C. Ko smo iskali razlike med temi parametri pri
razliénih vrstah zdravljenega raka, smo pomenljivo statisti¢no razliko lahko
potrdili le za cistatin C.

Cistatin C, neglikoliziran nizkomolekularni (13,3 kD) bazi¢ni protein, je prote-
azni zaviralec, ki ga dokaj konstantno izlo¢ajo vse jedrne celice. V ledvi¢nih
telescih se v celoti filtrira ter se primarno, skoraj v celoti katabolizira v
proksimalnih ledvi¢nih kanalckih. Serumske koncentracije tega proteina naj
bi bile neodvisne od spola, starosti ali telesne mase. Dnevno nihanje serum-
skih koncentracij je zelo majhno. Na njegovo vrednost naj ne bi vplivale
okuzbe ali aktivha vnetja. Dolo€anje je preprosto in komercialno dostopno
(nefelometriéni immunoassay). V dosedanijih raziskavah se je pokazal kot
eden najbolj obd&utljivih kazalcev zgodnjega zmanjSanja GF (21, 22). Pri
napredujogih boleznih, kot je npr. diabeti¢na nefropatija, omogoca zgodnje
odkrivanje zveCanega tveganja za napredujoCo ledvi¢no bolezen kot tudi
tveganja za sréno-Zilne zaplete. l1zkazal pa se je tudi kot pomemben sen-
zitiven parameter za longitudinalno spremljanje ledvi¢nega delovanja pri
napredujoCih nefropatijah (23).

Test s cistatinom C se je v nasi raziskavi izkazal precej bolj ob&utljiv za
oceno glomerularne filtracije kot serumska koncentracija kreatinina ali krea-
tininski oGistek. Pomembno se je razlikovala predvsem skupina bolnikov po
zdravljenju Wilmsovega tumorja, Kjer je bila koncentracija cistatina C pomen-
ljivo vi§ja kot pri drugih vrstah raka. PovreCne koncentracije kreatinina in
tudi kreatininskega odistka niso kazale na to, da je glomerularna filtracija pri
bolnikih po zdravljenju Wilmsovega tumorja v resnici znacilno manj$a in da
je izguba ene ledvice ter dodatna okvara preostale ledvice, nastale med
obsevanjem in kemoterapijo, dovolj pomembna za dokazljivo okrnjenost
ledviénega delovanja. |z poprejsnje raziskave, ki je bila predmet magistrske
naloge ene od preiskovalk, se je pokazalo, da obsevanje in kemoterapija
najverjetneje prepredita normalno kompenzatorno hipertrofijo zdrave
ledvice in je zmanj8ana glomerularna filtracija lahko odsev teh dveh dejav-
nikov (24). Statisticno pomenljivo znadilnost smo lahko poftrdili tudi za pov-
precne koncentracije cistatina C v odvisnoti od vrste zdravljenja raka.
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Koncentracije cistatina C so bile pomenljivo najvisje v skupini, ki je imela
trotimo — kirurSko, obsevanje in kemoterapijo — zdravijenje (0,89 mgl/l,
0,84-0,94 pri 95-odstotnem intervalu zaupanja, v primerjavi z enotirnim:
0,78 mg/l, 0,75-0,82 in dvotirnim zdravljenjem: 0,79 mg/l, 0,76-0,83,
p =0,008). Za serumsko koncentracijo kreatinina in kreatinski odistek
nismo potrdili pomenljive statisticne znacilnosti.

Zdravljenje raka v otrostvu pri nasi skupini bolnikov ni povzro&ilo pomemb-
nejSega zmanjSanja glomerularne filtracije. Cistatin C se je pokazal kot
precej senzitivnejdi oznaCevalec zmanjSane glomerularne filtracije v primer-
javi s serumsko koncentracijo kreatinina ali kreatininskom ocistkom.

Prepoznavanje poznih posledic na ledviénih kanalckih

Ledvicni kanalcki (tubuli) so pomembni za uravnavanje bilance vode, elek-
trolitov in kislinsko-bazno homeostazo. Okvara celic ledvi¢nih kanalckov je
lahko povezana z lokalizirano ali generalizirano motnjo v delovanju.

Lokalizirane okvare so ve€inoma prehodne in popravljive. Pri okvari proksi-
malnih ledvicnih kanalCkov se lahko kazejo kot zve€ana aminoacidurija,
glikozurija ali Se pridruzena fosfaturija, bikarboanturija in kaliurija, elementi
Fanconijevega sindroma. Toksiéni ucinki, ki prizadenejo distalne ledviéne
kanalCke, veCinoma povzrocajo subklinitne nenormalnosti v acidifikaciji
seca ali subklini¢ne motnje v koncentracijski sposobnosti. Redkeje se lahko
pojavi renalni diabetes insipidus. Ce ne pride do reparacije okvarjenih led-
vi€nih kanalCkov, lahko z raznimi testi ugotovimo kroni¢no, nepopravijivo
spremembo, ki je pogosto subklini¢na in ni veliko tveganje za napredujoco
tubulointersticijsko okvaro. Drugace je pri generalizirani okvari enega seg-
menta ledvi¢nih kanalCkov, npr. proksimalnega dela, ali ve¢ segmentov, kjer
so posledice motenega delovanja lahko klinicno pomembne in v&asih ne-
popravljive. Pri otrocih so takSne okvare Se posebno pomembne, saj lahko
povzrofijo zastoj rasti, poliurijo s polidipsijo, refraktarni rahitis, nastanek
ponavljajoCih se setnih kamnov, nastanek nefroklacinoze ali pojav arterij-
ske hipertenzije (25).

Okvara ledvi¢nih kanalCkov navadno nastane pri tistih otrocih z rakom, pri
katerih je potrebno zdravljenje s citostatiki, $e posebno ob neugodni kombi-
naciji, npr. so€asne uporabe ifosfamida in cisplatina, morda e metofreksata
pri solidnih tumorijih. Bolje so poznani akutni u¢inki omenjenih citostatikov,
npr. nastanek prehodnega Fanconijevega sindroma po zdravljenju z ifosfa-
midom ali hipermagneziurija s hipomagnezemijo po zdravijenju s cisplatinom
(9, 11, 18, 26, 27).

Podobno kot smo to Ze ugotovili za delovanje ledvi¢nih telesc, je pomen
poznih ucinkov na ledviéne kanal¢ke po zdravljenju otroskega raka malo
poznan. V literaturi zaenkrat ni mogoce najti objavljenih rezultatov 10 in
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velletnega vrednotenja delovanja ledvi¢nih kanalCkov pri prezivelih bolnikih,
ki so jih zdravili zaradi raka v otro8tvu. Rezultate redkih doslej objavljenih
raziskav pa je tezko vrednotiti, saj se raziskave med seboj zelo razlikujejo.
Razlikujejo se v ¢asu ugotavljanja poznih sprememb (nekaj mesecev do
ve$ kot 5 let po zakljuCenem zdravljenju raka), v ugotovljenih dejavnikih
tveganja za njihov nastanek, kot tudi v pogostosti in pomembnosti ugotovlje-
nih tubuinih nenormalnosti (10-12, 15-17, 19, 27-29).

V raziskavi Svicarske pediatriCne onkoloSke skupine so od 500 otrok, ki so
jih vkljugili v raziskavo o poznih ucinkih zdravljenja raka v otro$tvu, pri 46 bol-
nikih, ki so preziveli zdravljenje solidnega tumorja, vrednotili pozne ucinke
zdravljenja s cisplatinom samim ali v kombinaciji z drugimi citostatiki (17 bol-
nikov, povpre¢ni odmerek cisplatina 400 mg/m?) v primerjavi z drugimi
citostatiki (19 bolnikov) in kontrolno skupino (20 otrok z neonkolosko dia-
gnozo) na delovanje ledvic vec kot tri leta po zaklju¢enem zdravljenju (12).
S testi za ocenjevanje glomerularne filtracije so ugotovili pomenljivo visje
koncentracije serumskega kreatinina (79 pumol/l proti 68 oziroma 71) ter
zmanj$an koli¢nik izraCunane glomerularne filtracije iz enacbe viSina/kreati-
nin (100 mimin/1,73 m? proti 107 oziroma 112). Testi, s katerimi so posredno
(serumske koncentracije kalcija, fosfata in magnezija) ali neposredno (gli-
kozurija, fosfaturija, hipermagneziurija) ocenjevali delovanje ledvi¢nih kanal-
¢kov, niso pokazali nikakr$nih razlik med skupinami. V skupini otrok, ki so
prejemali cisplatin, so ugotovili pomenljivo nizjo serumsko koncentracijo
magnezija, ki je bila klini¢no nepomembna (0,80 mmol/l proti 0,84, oziroma
0,83).

V drugi raziskavi so pri 24 otrocih, ki so preZiveli zdravljenje osteosarkoma,
ocenjevali u€inke zdravljenja z ifosfamidom in cisplatinom na ledvi¢no delo-
vanje 3—36 mesecev po zakljutenem zdravljenju. Testi za oceno delovanja
proksimalnih ledvi¢nih kanalckov so pokazali normalno frakcionirano izloCa-
nje (FE) glukoze (povprecno 0,10%), zveCano FE urata pri 18 bolnikih
(15,7%), normalno maksimalno tubulno reabsorpcijo fosfata (TMP/GFR,
1,15 mmol/l) ter normalne parametre delovanja distainih ledvi¢nih kanalCkov.
Zakljugili so, da agresivno in sicer ucinkovito zdravljenje osteosarkoma v
otroski dobi ne povzro¢i pomembnih posledic v delovanju ledvic, vsaj ne
nekaj let po zakljuéenem zdravljenju. Za pravo vrednotenje poznih posledic
pa so priporo¢ili dolgoro¢nej$e spremljanje (11).

Skinner in sod. (15) so proucevali dejavnike tveganja za nastanek poznih
posledic v delovanju ledvic po zdravljenju z ifosfamidom. Pri 23 otrocih, ki
so jih zaradi razili¢nih solidnih tumorjev zdravili z ifosfamidom (povpreni
odmerek 100,8 g/mz), so 1-28 mesecev po konfanem zdravijenju nasli
zmanj$ano glomerularno filtracijo (61-85 ml/min/1,73 mz) pri 45 % bolnikov.
Pri 22 bolnikih so izmerili zveCano FE glukoze, pri 32 % zve&ano FE fosfata
in pri 41 % zmanjSane vrednosti TMP/GFR (0,23-0,79 mmolfl). Pri 43 %
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otrok so ugotovili hipofosfatemijo. Deset od 11 testiranih otrok je imelo
zvedano aminoacidurijo brez merljivih nenormalnosti v plazmi. Ugotovili so
tudi motnje v delovanju distalnih ledvi¢nih kanalckov, saj je imelo normalen
pH jutranjega urina (< 5,4) le 19 % otrok in normalno koncentracijsko spo-
sobnost 68 % (osmolalnost jutranjega se¢a = 600 mOsmol/kg H,O) preis-
kovancev. Pri 6 otrocih so opisane hude tubulne okvare vztrajale ves ¢as 2-
letnega opazovalnega obdobja. Pet od teh otrok je imelo znake hiposfate-
mi¢nega rahitisa, pri 5 so ugotovili proksimalno tubulno acidozo, 4 pa so
imeli izraZeni obe motnji. Pri enem od teh otrok se je pojavil tudi hud renalni
diabetes insipidus. Med dejavnike tveganja za opisane resne posledice v
ledviénem delovanju, predvsem v delovanju proksimalnih ledvi¢nih kanal-
¢kov, so z analizo rezultatov uvrstili celokupni odmerek uporabljenega ifo-
sfamida (pomenljivo ve& zapletov pri odmerkih, vecjin od 100 g/mz), pop-
rej$njo nefrektomijo in dodatno zdravljenje s cisplatinom.

V nasi raziskavi smo poleg Ze nastetih parametrov za ocenjevanje delova-
nja ledvi¢nih kanalCkov uporabili tudi druge znane kazalce okvare proksi-
malnih ledvi¢nih kanalékov, kot so izlo¢anje a-1-mikroglobulina/kreatinin, B-
2-mikroglobulina in N-acetil-beta-glukozaminizidaze/kreatinin (NAG). Alfa-
1-mikroglobulin je glikoprotein plazme (23-31 kD), ki se v ledvi¢nih kanal-
¢kih filtrira in se v normalnih pogojih v veliki meri reabsorbira v proksimainih
ledvic¢nih kanal¢kih. Okvara tubulnih celic povzro€i vecje izloCanje te belja-
kovine v sedu. Enako pomemben oznadevalec okvare celic proksimalnih
ledvitnih kanal¢kov je tudi B-2-mikroglobulin. Problem je njegova neobstoj-
nost v kislem secu in zato njegovo doloCanje zahteva skrbno pripravo
bolnika in tudi obdelavo se¢a pred dolocitvijo. NAG je lizosomski enzim v
secu, ki se normalno izlo¢a v zelo majhnih koli¢inah kot del normalne ekso-
citoze v celicah proksimalnih ledviénih kanal¢kov. Njegovo izloCanje se
pomembno zveca pri okvari celic tega dela nefrona, najpogosteje zaradi
nefrotoksiénih uc¢inkov raznih uc¢inkovin, tudi citostatikov.

V na8i raziskavi smo ugotovili statistiéno pomenljivo okvaro proksimalnega
tubula, ki se je kazala kot znalilno zve€ano izloanje NAG/kreatinin v
skupini, ki je imela trotirno zdravljenje zaradi raka (9,5 pkat/mol, 6,85-12,2
pri 95-odstotnem intervalu zaupanja, p = 0,001). Ta parameter se je izkazal
kot najbol] senzitven kazalec okvare proksimalnega tubula. Z doloCanjem
izloGanja -2 mikroglobulina in a-1mikroglobulina nismo nasli nobenih zna-
¢ilnih razlik. Statisticno pomenljivo razliko v izloCanju a-1 mikroglobulina
smo ugotovili v analizi, ki je zajela vplive Casa, ki je minil od datuma dia-
gnoze, na parametre ledvi¢ne okvare. Izlo€anje a-1-mikroglobulina je bilo
statistiéno pomemnljivo veéje v skupini, kjer je od diagnoze minilo ve¢ kot
30 let (1,07 mg/mmol, 0,58-1,56 pri 95-odstotnem intervalu zaupanja;
p =0,017). Pomena tega izsledka nismo mogli v celoti pojasniti. Poznano
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je, da se izlo¢anje a-1-mikroglobulina s staranjem ne veca in je vecje
izloGanje verjetno odsev drugih, od staranja neodvisnih dejavnikov.

Frakcionirana ekskrecija (FE) posameznih elektrolitov je bila za za vecino
izbranih elektrolitov v mejah pricakovanega. Znacnlno razliko med tremi
terapevtskimi skupinami smo ugotovili za FE Mg?*. Najvegje vrednosti smo
ugotovili v skupini s trotirnim zdravljenjem (3,92 % 2,71-5,14, p = 0,048).
Ta izsledek dopu$éa razlago, da med zdravljenjem raka v otrostvu ne
nastanejo zgolj merljive nenormalnosti v delovanju proksimalnih ali distalnih
ledvi¢nih kanalCkov, temveé tudi nenormalnosti v podrogju Henleyeve zanke.
Le 15-25 % filtriranega Mg®* se namred reabsorbira v proksimalnih ledvic-
nih kanalCkih. Vedji del se reabsorb;ra v zadebelijenem delu Henleyeve
zanke. Motnje v resorpciji Mg nismo mogh pojasniti s hiperkalciemijo, ki
sicer zavira tubularno reabsorpcijo Mg , saj so imeli bolniki normalno
povpreé¢no serumsko koncentracijo ca”™ (2,44 £ 0,11 mmol/l). 1zlo€ili smo
lahko tudi vpliv hipofasfatemije in presnovne acidoze, ki ju nasi bolniki prav
tako niso imeli. Nismo pa mogli v celoti izkljuciti diskretne okvare distalnega
ledviénih kanalCkov.

V raziskavi smo torej potrdili, da lahko $e 30 let in ve¢ po zaklju€enem
zdravljenju ugotovimo subklinicne motnje v delovanju proksimalnih ledvic¢-
nih kanalékov in tudi distalnej$ih delov nefrona. Kako pomembna je ta
nenormalnost, $e posebno v kombinaciji z zmanj$ano glomerulno filtracijo
ali proteinurijo s hipertenzijo ali brez nje, bi lahko pokazalo le dolgotrajno,
longitudinalno spremljanje.

Pomen krvnega tlaka in proteinurije

Pomen zvi§anega krvnega tlaka in proteinurije, ki se pojavita po zaklju¢enem
zdravljenju raka v otrostvu, sta $e manj prouc¢ena kot motnje v ledvicnem
delovanju. Pojav arterijske hipertenzije so opisali pri otrocih z mozganskimi
tumorii, kjer je bilo potrebno tudi obsevanje glave (30, 31), ali z Wilmsovim
tumorjem, kjer je bilo poleg kirurske nefrektomije potrebno tudi obsevanje
(32--34). Pri bolnikih z mozganskimi tumoriji je bila incidenca hipertenzije Se
vedja, ¢e so bili soCasno zdravljeni s cisplatinom (30). Nefrektomija sama
pri bolnikih z nefroblastomom po mnenju nekaterih ne pomeni vecjega
tveganja za nastanek arterijske hipertenzije ter hiperfiltacijske ledvicne
okvare (33).

Posledice kroni¢ne radiacijske nefropatije

Neposredno ali posredno obsevanje ene ledvice ali obeh ledvic pri zdrav-
lienju bolnikov z raznimi oblikami raka s prekoracenim varnim obsevalnim
odmerkom (do 20 Gy, porazdeljenega skozi ve¢ tednov, ki ne zajema vel
kot 50 % ledviénega parenhima) ter nastankom kroni¢ne radiacijske nefro-
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patije je Ze dolgo znan vzrok proteinurije, sekundarne arterijske hipertenzije
(renoparenhimske zaradi nepopravljiv okvar ledvitnega tkiva ali renovas-
kularne zaradi stenoze ledvi¢ne arterije, slednje predvsem pri otrocih) in
pogosto tudi kronicne ledvicne bolezni, ki lahko pripelie celo do konéne le-
dvitne odpovedi (34-36). Do radiacijske okvare z nastankom tromboti¢ne
mikroangiopatije lahko pride tudi po uporabi analoga somatostatina, dota-
D-phe(1)-tyr(3)-okreotida (DOTATOC), stabilno oznatenega z beta-sevajo-
¢im radioizotopom itrijem 90, za radionuklidno zdravljenje bolnikov z napre-
dovalimi nevroendokrinimi tumoriji (37).

Klinicho zaznavne spremembe pri radiacijski nefropatiji se pojavijo najpo-
gosteje 6-18 mesecev po zakljuCenem obsevanju. Arterijska hipertenzija
vetinoma ni posledica vecje aktivnosti renin-angotenzin-aldosteronskega
sistema (RAAS). Hiperreninemi¢no hipertenzijo lahko potrdimo le pri ste-
nozi ledvicne arterije ali redko nastali maligni arterijski hipertenziji. Proteinu-
rija ne presega nefrotiCnega praga (34, 35). Ceprav ni trdnih dokazov o
prednosti posameznih skupin antihipertenzivnih zdravil, se pogosto uporab-
liajo zdravila iz skupine zaviralcev angiotenzinske konvertaze ali blokatorjev
All receptorjev (38).

Posledice na ledvicah po zdravijenju nefroblastoma (Wilmsovega tumorja)

Nenormalnosti v ledvi¢nem delovanju so po zdravljenju nefroblastoma po-
sledica kirurske odstranitve ene ledvice, pri obojestranskih turnorjih lahko
tudi dela druge iedvice, obsevanja preostale ledvice, kemoterapije ali kom-
binacije vseh nastetih naCinov zdravljenja (24, 38-41). Posledica obsevanja
je nastanek arterijske hipertenzije bodisi v sklopu radiacijske nefropatije
oziroma kot renalna arterijska hipertenzija z nastankom benigne hipertenzivne
nefroskleroze ali kot posledica stenoze ledviéne arterije. Maligna arterijska
hipertenzija je redka (33, 34).

Incidenca poznejSe hipertenzije po zdravljenju nefroblastoma ni znana.
Kantor in sod. niso ugotovili pomembno vedje incidence zviSanega krvnega
tlaka pri 116 bolnikih z nefroblastomom v primerjavi z enako staro amerisko
populacijo (42). Dremljeva je v svoji raziskavi poznih posledic na ledvicah
po zdravljenju nefroblastoma v otro$tvu povprec¢no 18,5 let po zakljuéenem
zdravljenju na8la zveCane vrednosti sistoliCnega krvnega tlaka, vecje od
140 mm Hg pri 13 % (3/27 preiskovancev), vrednosti diastoli¢nega krvnega
tlaka, vecje od 95 mm Hg, pri 13 % in mejne vrednosti pri 22,7 % (24).

Tudi v nasi raziskavi je bil sistoli¢ni krvni tlak visji od 140 mm Hg pri polovici
od 17 bolnikov z nefroblastomom. Pri teh bolnikih je bila veéja tudi proteinu-
rija (20).
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V svoji raziskavi pa smo ugotovili Se nekaj zanimivih nenormalnosti, ki za-
devajo proteinurijo in zvidani krvni tlak po zdravljenju raka v otrostvu, ki bi
zasluzile nadaljnje spremljanje in prouCevanje.

Zanimalo nas je, ali lahko ugotovimo kaksne nenormalnosti pri bolnikih z
zvedanim krvnim tlakom v primerjavi z normotenzivimi. Izbrali smo bolnike
s sistolicnim krvnim tlakom (SKT), vedjim od 140 mm Hg (VSKT), in jih
primerjali s tistimi, ki so imeli SKT normalen (NSKT). Analiza variance je
pokazala pomenljivo razlikovanje v proteinuriji (NSKT 0,20 g/dan, VSKT
0,25 g/dan, p = 0,006). Vis§ji krvni tlak je bil pritakovano povezan z vefjim
Casovnim intervalom med datumom diagnoze in datumom pregleda v ¢asu
sedanje raziskave (NSKT 21,2 let, VSKT 26,5 let, p = 0,018). Nasli smo
tudi razlike v delovanju proksimalnega tubula. Pri VSKT je bilo pomenljivo
znacdilno vedje izloCanje NAG/kreatinin (8,5 pkat/mol) v primerjavi z NSKT
(5,2 pkat/mol), p = 0,018. Pri VSKT je bilo pomenljivo znadiino zve¢ana FE
Na" (0,97 : 0,71 %; p = 0,037) ter zmanj$ana maksimalna tubularna reab-
sorpcija fosfata (0,79 : 0,97 mmol/l; p = 0,007). Oba izsledka potrjujeta
povezanost med nenormalnostmi v integriteti delovanja proksimalnega
tubula ter krvnim tlakom.

Proteinurijo, enako ali vecjo kot 0,3 g/dan, smo ugotovili pri 33 % bolnikov.
Najvecjo proteinurijo smo ugotovili pri bolnikih, zdravijenih zaradi Wilmso-
vega tumorja. Statisticno pomenljivost smo ugotovili tudi med velikostjo
proteinurije in nacinom zdravljenja rakave bolezni. Najvegjo proteinurijo so
imeli tisti bolniki, ki so zaradi raka potrebovali kombinirano trojno zdravlje-
nje: kirursko, obsevanje in kemoterapijo (60 % bolnikov z Wilmsovim
tumorjem je prejelo trojno zdravljenje). Bolniki z ve€jo proteinurijo so imeli
vidje vrednosti kreatinskega ocistka; 64 % bolnikov s proteinurijo, enako ali
vecjo kot 0,3 g/dan, je imelo vrednost kreatinskega ocistka v obmocju
hiperfiltracije (> 120 ml/min). Razlika statisti€éno ni bila pomenljiva. Nismo
mogli potrditi znacilne povezanosti med visino krvnega tlaka, izmerjenega v
sedeCem in stojeCem poloZaju, ter velikostjo proteinurije. Le 25 % bolnikov
s proteinurijo, enako ali vefjo kot 0,3 g/dan, je imelo SKT enak ali vedji kot
140 mm Hag.

ZAKLJUCEK

Uspesno zdravljenje raka v otrodki dobi je v zadnjih dveh desetletjih prineslo
povsem nove izzive, ki so povezani s poznimi posledicami zdravljenja na
raznih organih. Pozne posledice na ledvicah so $e vedno premalo poznane.
Po pregledu literature, ki obravnava to problematiko, je teZko presoditi,
kako pomembne so v resnici pozne posledice na ledvicah, saj rezultatov
pravih dolgoro¢nih pomembnih raziskav v njej ni. Ceprav tudi v nasi razis-
kavi vecjih nenormalnosti v ledvicnem delovanju po zdravijenju raka v
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otro§tvu nismo ugotovili, pa na videz blagih izsledkov ne gre podcenjevati.
DeleZ bolnikov z zviSanim krvnim tlakom in mejno kot tudi patolosko pro-
teinurijo je bil pomembno vedji, kot je v zdravi populacijo te starosti. Ker gre
za mlade ljudi, je treba ugotovljene nenormalnosti jemati zelo resno. Sam
ocenjujem, da gre za populacijo, ki ima zve€ano tveganje za poznejSe
ledviéne in najverjetneje tudi srénoZilne zaplete. PrepriCan sem, da bi bilo
pri tej populaciji potrebno dolgoroéno sistematicno spremljanje gibanja
krvnega tlaka ter posledic na tarénih organih, gibanja proteinurije, vrednote-
nje glomerularne filtracije ter spremljanje nekaterih parametrov delovanja
ledvicnih tubulov.
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POZNE NEVROLOSKE POSLEDICE PRI OTROCIH, KI SO
BILI ZDRAVLJENI ZARADI MOZGANSKEGA TUMORJA

Marta Macedoni—LukSsi¢

UvoD

Mozganski tumorji so druga najpogostej$a maligna bolezen pri otrocih, ta-
koj za levkemijo. V zadnjih 30 letih se je preZivetje otrok, ki so zboleli za to
boleznijo, postopno izboljSevalo. Ob tem ko je Cedalje veé otrok prezivelo,
pa je postajalo ¢edalje bolj jasno, da je med njimi veliko takih, ki so imeli
posledice po bolezni in/ali zdravljenju. Skrb kliniénih zdravnikov je tako po-
stala poleg prezivetja tudi kakovost Zivljenja pozdravijenih otrok. Problem
za klinike in raziskovalce so postale predvsem okvare, ki jih ni bilo takoj
videti, temvec Sele po ve¢ mesecih ali letih — t.i. pozne posledice.

Stevilne tuje $tudije so se v preteklih letih ukvarjale predvsem s povezavo
poznih nevropsiholoskih posledic in obsevanja. Sprva so s pomodjo retro-
spektivnih, pozneje pa prospektivnih $tudij pokazali, da so imeli otroci z
akutno levkemijo, ki so imeli obsevane moZgane, pozneje pomembno slab-
8e rezultate na inteligencnih testih v primerjavi s tistimi, ki obsevanja niso
imeli. Pogosteje so imeli tudi motnje koncentracije in pozornosti ter s tem
povezane ucne tezave. Pozneje so v okviru Studij prezivelih otrok po zdrav-
ljenju mozganskega tumorja ugotovili, da vecji odmerek obsevanja ni pove-
zan le z uCnimi teZavami, temve¢ v pomembnem delezu tudi z umskim
zaostankom (20-50 %). Dejavniki tveganja naj bi bili poleg obsevanja
predvsem nizka starost otroka ob zdravljenju {manj kot 3-7 let), nad
tentorijem lezedi tumor ter kemoterapija. Pozna posledica obsevanja je
lahko tudi nekroza mozganov, huda, a na sre€o ne pogosta okvara (1-5%),
ki pa se lahko zamenja s ponovno rastjo tumorja.

Poleg nevropsiholodke okvare lahko prispevajo k prizadetosti otroka, ki je
prezivel mozganski tumor, tudi epilepsija, motori¢na in senzori¢na okvara,
pri slednji predvsem motnje vida in sluha. Epilepsija, motori¢na okvara in
motnja vida so najvelkrat povezane s samo boleznijo, operacijo ali poopera-
cijskimi zapleti, dejavnik tveganja za okvaro sluha pa je tudi kemoterapevtik
cisplatin.

V okviru projekta Kasne posledice zdravijenja malignih bolezni pri otrocih,
ki se je zaCel na OnkoloSkem institutu v Ljubljani v zaCetku devetdesetih
let, je med 1995 in 1998 potekala Studija o poznih nevroloskih posledicah
pri otrocih, ki so bili zdravljeni zaradi mozganskega tumorja. Za osnovo
ocene smo upoStevali razSirjeni model klasifikacije bolezni in njenih posledic
Svetovne zdravstvene organizacije, pri katerem poudarek ni ve¢ le na
ozdravitvi, temve¢ tudi na posledicah, ki vplivajo na Zivljenje nekdanjega

105




bolnika. Pozne posledice smo tako opredelili kot okvaro (impairment), pri-
zadetost (disability) in oviranost (handicap).

Namen studije je bil oceniti pogostnost motnje vida, motori¢ne okvare, mo-
zganske atrofije, epilepsije in kognitivhe okvare ter dejavnike tveganja zanje.
Nadalje nas je zanimal vpliv omenjenih okvar na prizadetost in oviranost
prezivelih oseb.

OSEBE IN METODA

Od 248 otrok z mozganskim tumorjem, prijavljenih v Registru raka za Slo-
venijo, ki so se v letih 1968-1992 prvi¢ zdravili, jih je bilo v ¢asu Studije 99
Zivih, za 4 pa je bil izid neznan. Od 99 Zivih smo ocenili tiste, ki so bili naj-
manj 15 let stari in vsaj 3 leta po konanem zdravljenju. Za 6 oseb nismo
nasli ustrezne zdravstvene dokumentacije, 19 se jih vabilu na pregled in/ali
preiskave ni odzvalo, 2 pa sta bila preseljena v drugo drzavo. Ocenili smo
ostalih 61 oseb, 20 Zensk in 41 moskih, starih od 15-42 let, 5-28 let po
zdravljenju (mediana 14). Ob zdravijenju so bili stari 1-16 let. Devet otrok
je bilo samo operiranih, 3 so bili samo obsevani, 4 so prejemali radio— in
kemoterapijo, 15 jih je imelo poleg operacije radio- in kemoterapijo, 30 pa
operacijo in radioterapijo.

Vsi so bili nevrolodko pregledani, vsem so napravili raunalniSkotomograf-
sko (CT) ali magnetnoresonanéno (MR) slikanje glave, 47 jih je pregledaia
tudi okulistka. Motoriéna okvara je bila ocenjena kot blaga, zmerna in huda.
Okvaro vida smo ocenili po naslednjih stopnjah: je ni (ostrina vida > 0.8),
blaga (0.5-0.7), srednja (< 0.5) in huda (popolna ali skoraj popolna slepota
enega ali obeh odi). Stiriinpetdeset oseb je imelo psiholoski pregled (inteli-
genéni test Wechsler Bellevue). Prizadetost smo ocenili s pomocgjo 4 kate-
gorij (je ni, blaga, delna, huda) glede na sposobnost vpraSanih oseb, v kak-
8ni meri lahko skrbijo zase. Pri tem smo upostevali sposobnost gibanja,
osebne higiene, priprave hrane, uporabe javhega prevoza in osnhovne ko-
munikacije — uporaba telefona, pisanje pisma. Za oceno njihove oviranosti
smo upostevali anamnestiéne podatke o Solski izobrazbi, zaposlitvi in part-
nerstvu. Rezultate smo multivariatno analizirali z metodo odlocitvenih dreves.

REZULTATI

Oseb z vsaj eno okvaro je bilo 38 (70 %). Okvaro vida je imelo 14 oseb
(24%), znadilno pa je bil z njo povezan recidiv. Stiriintrideset oseb (56 %) je
imelo motori¢no okvaro, za katero se je kot najpomembnejsi dejavnik tve-
ganja v skupini obsevanih pokazal — Zenski spol. Generalizirano mozgansko
atrofijo je imelo 13 oseb (21 %), najplivnejSa sta bila hidrocefalus in peri-
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operativni zapleti. Z epilepsijo, ki jo je imelo 13 oseb (21 %), je bila znadilno
povezana supratentorialna lokacija tumorja, s kognitivnho okvaro (16-30 %)
pa starost ob zdravijenju in recidiv. Prizadetih je bilo 27 oseb (44 %), samo
delno in hudo pa 25 %. S prizadetostjo je bila znacilno povezana epilepsija,
pri tistih, ki je niso imeli, pa motoriéna okvara in mozganska atrofija. Trinajst
(21 %) jih je potrebovalo osnovno $olanje s prilagojenim programom. Od 49
oseb, ki so Solanje kongale, jih je 15 (31 %) kon&alo OS, 25 (51 %) srednjo
ali poklicno 3olo in 3 vi§jo/viscko. S stopnjo $olske izobrazbe je bila znaciino
povezana kognitivna okvara. Od 49 oseb, ki so bile ob oceni starejSe od
20 let, jih je bilo zaposlenih 21 (43 %), v celotni populacijo RS pa v enaki
starostni skupini 57 %. Dvanajst oseb je bilo invalidsko upokojenih. Devet
(18 %) jih je zivelo s svojim partnerjem (RS 67 %), ostali (73 %) s starsi,
eden sam in trije v posebnem zavodu. Z zaposlenostjo je bila znadilno
povezana motori¢na in kognitivna okvara ter epilepsija, s partnerstvom
(19 %) pa nobena od okvar.

ZAKLJUCEK

Pri¢ujoga $tudija je bila prva v Sloveniji, ki je sistemati¢no obravnavala pro-
blem poznih posledic po zdravljenju mozganskega tumorja pri otrocih. V
mednarodnem merilu je bila prva, ki je problem poznih posledic analizirala
v kontekstu razsirjenega modela bolezni, t.j. kot okvaro, prizadetost in ovi-
ranost. Prednost $tudije je bila tudi velik delez odraslih, kar je omogocilo
oceno poznih posiedic po daljS$em obdobju v primerjavi z drugimi Studijami
na tem podrogju.

V §tudiji smo ugotovili, da velina oseb, ki so se v otrodtvu zdravili zaradi
mozZganskega tumorja, pozneje ni bila prizadeta ali pa je bila le blago
(75 %). Kljub temu je imela skoraj polovica (nedo)kon¢ano 08, priblizno
toliko je bilo zaposlenih in samo petina od tistih, ki so bili stari 20 let ali vec,
je Zivela s svojim partnerjem. Pozne posledice so bile zna€ilno povezane
predvsem z dejavniki same bolezni in starostjo ob zdravijenju. Obsevanje
ni bilo znadilno povezano z nobeno od okvar. Razlog za tak rezultat bi
lahko bil med drugim majhen deleZ oseb, ki so bile samo operirane in rela-
tivno groba ocena kognitivne okvare.
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ALl IZIgUéNJA BOLEZNI IN ZDRAVLJENJA RAKA V
OTROSKI DOBI PUSCA POSLEDICE NA PSIHICNEM
PODROCJU V ODRASLOSTI?

Roman Korenjak

lzvie€ek. Kijub sodobnim na¢inom zdravljenja bolnikov z rakom in kljub
vedno boljsi prognozi za preZivetje je zboleti za rakom za vsakega otroka in
njegovo druzino razmeroma huda travma. Skozi leta spremljanja teh bolni-
kov v njihovi mladosti in/ali odraslosti, prihajamo do spoznanj, da so psihi¢-
ne posledice odvisne od mnogih dejavnikov. V prvi vrsti od oblike rakave
bolezni in posledi¢no nacina zdravljenja, ki ga konkretna oblika bolezni za-
hteva. Nadalje je pomembno, v kakdni starostni dobi je Clovek zbolel. Izka-
zuje se namrec, da tisti, ki zbolijo v zgodnej$em obdobju, bolj poosebijo
spremembo svoje telesne podobe, ki je morda nastala po preziveti bolezni,
kot pa tisti, ki se z boleznijo spopadejo pozneje v zgodnej$i adolescenci, ko
S0 Ze sicer bolj pozorni na gradnjo svoje telesne sheme. Opazimo tudi, da
so spremembe na psihiénem podroc¢ju dozivljanja sebe odvisne tudi od ce-
lotne druzinske konstelacije in modelov, ki jih starsi Ze sicer vnasajo v
medsebojne odnose, predvsem v smislu sprejemanja bolezni in spoprije-
manja z njo ter vsakrsno obliko izgube, ki jo ta prinasa. Konéno pa je zelo
pomembna tudi osnovna energetska opremijenost, ki jo vsakdo nosi s se-
boj Ze od rojstva, in na kakSen nacin jo star$i sprejemajo in negujejo. V
predavanju bom prikazal tudi, na kakSen nacin bi lahko ¢loveku, ki je pre-
bolel rakavo bolezen, pomagali pri predelavi preteklih in sprotnih konfliktov
in bojazni.
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Prim. JoZica AnZi¢, dr. med. Doc. dr. Radoslav Kveder, dr. med.
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Vrazov trg 1, 1525 Ljubljana Kliniéni center Ljubljana
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Roman Korenjak, spec. kiin. psihol.
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XIV. seminar “In memoriam dr. Dusana Reje” so financno podprli
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KRKA, d. d., Novo mesto
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PFIZER INTERNATIONAL CORPORATION
ROCHE
SMART COM, d. o. o.

110



NASLOVI ZVEZE IN REGIJSKIH DRUSTEV
ZA BOJ PROTI RAKU:

ZVEZA SLOVENSKIH DRUSTEV ZA BOJ PROTI RAKU
1000 Ljubljana, Zaloska 2

POSAVSKO DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU
8250 Brezice, Splosna bolniSnica Brezice, Cerneléeva 15

DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU CELJE
3000 Celje, Ipavteva 18

OBALNO DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU KOPER
6000 Koper, Jurciteva 2

GORENJSKO DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU
4000 Kranj, Gosposvetska 12

LJUBLJANSKO DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU
1000 Ljubljana, ZaloSka 2

DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU STAJERSKE-
MARIBOR
2000 Maribor, Ljubljanska 5

POMURSKO DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU
MURSKA SOBOTA
9000 Murska Sobota, Ul. arh. Novaka 2

SEVERNOPRIMORSKO DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU
5000 Nova Gorica, Kostanjevidka 16 a

DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU NOVO MESTO
8000 Novo mesto, Rozmanova ul. 30

KOROSKO DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU
2390 Ravne na Koroskem, Ob Suhi 11

DRUSTVO ZA BOJ PROTI RAKU VELENJE
3320 Velenje, Vodnikova 1
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Multikinazni zaviralec:

nov pristop v
zdravljenju raka,

ki zavira angiogenezo
in proliferacijo
tumorskih celic.

HealthCare

Pharma do.o

Zdravilo Nexavar* (sorafenib)
je prvo peroralno zdravilo,

ki usmerjeno deluje na serin/
treoninske kinaze (RAF) in
tirozinske kinaze (VEGFR,
PDGFR, KIT, FLT-3, RET) in
tako zavira rast tumorskega
zilja in tumorskih celic in daje
novo upanje zdravnikom in

bolnikom v boju proti raku.

e Nexavar

(sorafenib) tablete




* Bolnice po menopavzi, ki imajo zgodnji invazivni rak dojke s pozitivnimi estrogenskimi receptorii in se ne mofel
zdraviti s tamoksifenom zaradi poveCanega tveganja za tromboembolizem ali nenormalnosti endometrija.

rimidex vodilni zaviralec aromataze i

anastrozol

Kratka Informacija 02

Sestava: Filmsko oblozena tableta vsebuje

1 mg anastrozola.

lindikacije: Adjuvantno zdravljenje zensk po
menopavzi, ki imajo zgodnji invazivni rak
dojke s pozitivnimi estrogenskimi receptorji in
se ne morejo zdraviti s tamoksifenom zaradi
poveCanega tveganja za tromboembolizem ali
nenormalnosti endometrija. Zdravljenje
napredovalega raka dojke pri zenskah po
menopavzi, U¢inkovitost pri bolnicah z
negativnimi estrogenskimi receptorii ni bila
dokazana razen pri tistih, ki so imele
predhodno pozitiven kliniéni odgovor na
tamoksifen.

Odmerjanje in nacin uporabe: 1 tableta po 1
mg peroralno, enkrat na dan. Pri zgodnjem
raku je priporocljivo trajanje zdravljenja 5 let.
Koniraindilaicije: Arimidex je kontraindiciran
pri: Zenskah pred menopavzo, noseénicah in
dojecih materah, bolnicah s hujso ledvicno
odpovedijo (o€istek kreatinina manj kot 20
ml/min (oziroma 0,33 mi/s)), bolnicah z
zmernim do hudim jetrnim obolenjem in
bolnicah, ki imajo znano preobcutljivost za
anastrozol ali za katerokoli drugo sestavino
zdravila. Zdravila, ki vsebujejo estrogen, ne
smete dajati sofasno z Arimidexom, ker bi se
njegovo farmakolosko delovanje izniilo.
Tamoksifena se ne sme uporabljati skupaj z
Arimidexom, ker lahko pride do zmanj$anja

njegovega delovanja.

Posehna opozorila in previdnosing uliepi:
Uporabe Arimidexa ne priporo¢amo pri otrocih,
ker njegova varnost in u€inkovitost pri njih §¢
nista raziskani. Menopavzo je potrebno
biokemicno doloéiti pri vseh bolnicah, kjer
obstaja dvom o hormonskem statusu. Ni
podatkov o varni uporabi Arimidexa pri bolnicah
z zmerno ali hudo jetrno okvaro ali hujSo
ledviéno odpovedjo (otistek kreatinina manj
kakor 20 mil/min (oziroma 0,33 ml/s)}. Ni

podatkov o uporabi anastrozola z analogi LHRH.

Te kombinacije zdravil se ne sme uporabljati
zunaj Klini¢nih preskusani, Pri Zenskah z
osteoporozo ali pri Zenskah s pove¢anim
tveganjem za razvoj osteoporoze je treba
dologiti njihovo mineralno gostoto kosti z
denzitometrijo, na primer s slikanjem DEXA na
zacetku zdravljenja, pozneje pa v rednih
intervalih. Po potrebi je treba zaceti z
zdravljenjem ali preprecevanjem osteoporoze in
to skrbno nadzorovati. Ni verjetno, da bi
Arimidex zmanj$al bolni¢ino sposobnost za
voznjo ali upravljanje s stroji. Ker pa so med
uporabo Arimidexa porocali o splosni
oslabelosti in zaspanosti, je potrebna
previdnost pri voZnji in upravijanju strojev,
dokler simptoma trajata.

Hozecnodt v dajenje: Arimidex je med

Dadaing iivermaeije in litersiurs 5o e voljo g
AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, Ljubljana

www.breastcancersource.com
www.arimidex.net

dravilu Arigildex 1 mg

noseénostjo in dojenjem kontraindiciran., (
Nezeleni ucinld: Najpogostejsi nezeleni uginki so |
navali vroéine, suhost vagine in redéenje las. Osta
neZeleni udinki vkljutujejo gastrointestinalne
motnje {anoreksija, slabost, bruhanje, diareja),
astenijo, bole€ine/okorelost v sklepih, zaspanost,
glavobol in izpus€aje. Ob¢asna porogila navajajo
krvavitev iz noZnice, ki se pretezno pojavija pri
bolnicah z napredovalim obolenjem raka na dojki
prvih tednih po prehodu z dotedanjega
hormonskega zdravljenja na zdravljenje z
Arimidexom. Ce krvavitev traja dlje éasa, so
potrebne dodatne preiskave. Hiperholesterolemijz
obicajno blaga do zmerna. O povisanih nivojih
gama-GT in alkalne fosfataze so porocali le
obcasno. Vzrocna povezanost omenjenih
sprememb ni bila ugotovljena.

Niaedsebojno delovanje z drugimi zdviaviti: 2dravili
Ki vsebujejo estrogen, ne smete dajati soéasno z
Arimidexom, ker bi se njegovo farmakolosko
delovanje iznicilo. Tamoksifena se ne sme
uporabljati skupaj z Arimidexom, ker lahko pride d
zmanjsanja njegovega delovanja.

Virsta ovijnine in veebina: Pretisni omoti iz PVC in
aluminija, ki vsebujejo 28 tablet v Skatlici.
Feoinn inde {vivila: Rp/Spec

REbAT Pripive iniotiagije: september 2006
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
povzetek temeljnih znacitnosti zdravila.

AL
AstraZeneca &£
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Milijoni kapljic. En biser.

15000 nasih znanstvenikov po vsem svetu raziskuje, iSce in
ustvarja nove ucinkovine za nova zdravila. Za zdravila pri-
hodnosti, za zdravila, ki bodo premagala najhuj$e bolezni.
Najvecje farmacevisko podjetie smo zato, ker namenjamo
najve¢ sredstev za raziskave, ker smo razvili 33 originalnih
zdravil iz 18 terapeviskih podrocij in ker nikoli ne odnehamo
upati, da bomo novo zdravilo odkrili prav z naslednjim
poskusom.

Do popolnosti predani skrbi za Zivijenje.

Plizer Luxembourg SARL 283 Route D'Arlon, L-8011 STRASSEN LUKSEMBURG
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Lek za zdravje

Skrb za zdravije in bolj$o kakovost Zivljenja V knjizicah predstavljamo nekatere razsirjene
sta del poslanstva, ki ga uresniCujemo ze bolezni, opozarjamo na preventivne ukrepe in
| 60 let. dajemo navodila za ohranjanje zdravja ali

Za boljse zdravje skrbimo tudi z zbirko izboljsanje bolezni.

publikacijza bolnike, kismojo poimenovali Lekove knjizice lahko dobite pri svojem
Lek za zdravje. V njej so izSle izobra- zdravniku, vsebine pa so vam dostopne tudi
zevalne knijizice, ki smo jih pripravili v nalekovispletnistrani www.lek.si/zdravje/
sodelovanju z vrhunskimi slovenskimi

strokovnjaki.

Informacije imajo izkljuéno splosno izobrazevalne in informativne namene in niso nadomestilo za posvet z
zdravnikom ali farmacevtom, Pomembno je, da glede svojega zdravstvenega stanja oziroma bolezni upostevate
navodila svojega zdravnika in drugih zdravstvenih delavcev.

& 1ek

¢lan skupine Sandoz  Lek farmacevtska druzba d.d., Verovkova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija » www.lek.si



Moc izkuseny za
zdravo prihodnost.
60 let Leka

Ustvarjalnost, prepletena z izkuSnjamiin  realnemu sta zdruzila lokalno vpetost in
ukoreninjena v znanosti, nas ze 60 let vodi  globalno usmerjenost, ki smo jo zaokrozili
na poti uspeha. Nasa vizija je Clovek, obdan  z vstopom v druzino Sandoz.

z zdravjem in blaginjo. NaSa mo¢ so nasi  Odgovorni druzbi, skrbni do okolja in
zaposleni. Na$ navdih je okolie, v katerem  predani zivljenju nenehno soustvarjamo
delujemo. Celovit pristop in prilagodljivost  boljo prihodnost.
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