ONKOLOGIJA / pregledi

Uspehi in neuspehi zdravljenja malignih bolezni pri otrocih

Berta Jereb

Pri otrocih je rak redka bolezen. V Sloveniji zboli za rakom
vsako leto okrog petdeset otrok: priblizno tretjina za
levkemijo, nekaj manj kot tretjina za mozganskimi tumoriji,
drugi pa za raznimi solidnimi tumorji (1). V petdesetih letih
je prezivelo le 10 do 20 odstotkov bolnikov, v zadnjem
desetletju pa jih ozdravimo Ze 60 do 90 odstotkov {2) (sl. 1).
Ceprav obolevnost za malignimi tumorji pri otrocih zadnja
desetletja narasca, umrljivost upada (sl. 2).

Glavni vzroki za tak3no izbolj$anje rezultatov zdravljenja
s0: bolj$a osvescenost in zato zgodnejia diagnoza, vedno
vecja vloga kemoterapije in s tem v zvezi kombinirano
zdravijenje ter timsko delo. Kombinacija treh metod
zdravljenja - obsevanja, kirurgije in kemoterapije - je
mocno povecala odstotek otrok, ki so raka preziveli, hkrati
pa tako agresivno zdravljenje puita posledice. Danes je nag
moto pri zdravljenju otrok z rakom "ozdravljenje ni dovolj",
prizadevamo si, da bi bilo Zivljenje bolnikov, ki so kot
otroci preboleli raka, ¢im kvalitetnejse.

ZDRAVLJENJE MALIGNIH BOLEZNI PRI OTROCIH

Kombinirano zdravljenje, kjer gre za sprotno prilagajanje
ene in druge metode v kombinaciji, je mozno le, kadar
skupina specialistov - kirurga, radioterapevta in
pediatri¢nega onkologa - tesno sodeluje. Ze pred desetletji
so vprasali slavnega pediatri¢nega onkologa Sidneya
Farberja, kako razloZi svoje rezultate zdravljenja - 80-
odstotno preZivetje pri Wilmsovem tumorju, ki jih nihée ne
more ponoviti. Odgovoril je: "Skrivnost nadih uspehov je v
tem, da smo takrat, ko pride otrok z maligno boleznijo, vsi
specialisti nared, pripravljeni, da se dogovorimo o
najbolj$em nacinu zdravljenja in ga tudi skupno izvajamo."

Casi, kot je bilo to %e pred leti, ko je otroka najprej operiral
kirurg, nato ostanek tumorja obseval radioterapevt in, ko so
nastopile metastaze, nastopil e pediatri¢ni onkolog s
sistemsko kemoterapijo, so torej minili. Od prvega trenutka
zdravljenja morajo biti vsi trije specialisti uigrana ekipa,
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Slika 1. PreZivetje otrok, obolelih za rakom, v povezavi z vrsto bolezni in letom zaletka zdravljenja.
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Slika 2. Narasc¢anje incidence in padanje umrljivosti zaradi raka pri otrocih v ZDA in Sloveniji. Povzeto po podatkih Statistike raka,
National Cancer Institute, Bethesda, in Registra raka, Onkoloski institut, Ljubljana

njihov cilj pa ozdravljenje in ¢im manj posledic.
Zdravljenje nacrtujemo v timu, saj sta prava kombinacija in
zaporedje zdravljenja zelo vazna za konéni ucinek, tako
glede prezivetja kot tudi kakovosti Zivljenja po kon¢anem
zdravljenju. Ni se mogoce izogniti pomembnosti tega, da
vsi specialisti onkologi, ki otroka zdravijo, tesno sodelujejo,
izmenjujejo svoja mnenja, izku$nje, usklajujejo svoje
postopke in si prizadevajo, da se rezultati stalno
izboljsujejo.

Tako zdravljenje je moZno le v centrih, $e zlasti v Sloveniji,
kjer je bolnikov malo in se izkudnje z leti le pocasi nabirajo.
Nobeni statisti¢ni podatki ne morejo povsem nadomestiti
osebnih izkusenj. Pomembno je, da nase bolnike ¢im
natan¢neje opazujemo in da z analizo posebnosti, izjem in
nenavadnosti na svoj nacin prispevamo k napredku
pediatri¢ne onkologije. Zdravljenje v posebnem centru ima
$e eno prednost, omogoc¢a namrec sodelovanje v
kooperativnih $tudijah. Naj za primer navedem klini¢ne
$tudije nefroblastoma v okviru Mednarodnega zdruzenja za
pediatri¢no onkologijo (SIOP), v katere so vkljuéeni tudi
slovenski otroski onkologi. V zaporednih $tudijah, ki so
potekale od leta 1971 dalje, smo vedno bolj opuscali
obsevanje, ki je eden izmed vzrokov za kasne posledice,
kljub temu pa je preZivetje otrok stalno narascalo (3).

S stalnim nara$¢anjem preZivetja otrok, obolelih za rakom,
jih od petdesetih, kolikor jih na leto zboli v Sloveniji,
zadnja desetletja preZivi dobra polovica. Kvaliteto
njihovega Zivljenja pa ogroza ne le bolezen, temve¢ tudi
zdravljenje oziroma njegove kasne posledice.

Na Onkoloskem intitutu imamo od leta 1986 ambulanto za
ugotavljanje kasnih posledic zdravljenja raka pri otrocih.
Taka ambulanta je nujnost, saj se e vedno ucimo tako
zdravljenja raka kot tega, kako se posledicam zdravljenja
izogniti ali jih vsaj omiliti.

PREPRECEVANJE POSLEDIC ZDRAVLJENJA

Spoznanje, da je agresivnejSe zdravljenje poleg uspehov
prineslo tudi poslab3anje kvalitete preZivetja, je vodilo k
temu, da smo najprej poskusali ublaziti zdravljenje vsaj pri
tistih otrocih, za katere smo menili, da to lahko storimo brez
tveganja za njihovo Zivljenje. Uspeh Zelimo torej doseci s
¢im manj zdravljenja, zdravljenje skusamo ¢imbolj
"prikrojiti" posameznemu otroku ali vsaj nekaterim
skupinam.

Z analizami smo izmed obolelih lahko izlui¢ili "dobre" in
"slabe" skupine otrok: take, pri katerih lahko z manj
zdravljenja pri¢akujemo isti uspeh in manj kasnih posledic,
ter take, pri katerih je treba uporabiti vsa sredstva in v
interesu preZivetja vzeti v zakup moZnost kasnih posledic.
Tako npr. otroka z nefroblastomom (Wilmsovim tumorjem) v
zgodnjem stadiju in z nizko rizi¢nim histolokim tipom
ozdravimo Ze samo z operacijo, nasprotno pa je ozdravljivost
otrok, ki imajo tumor v bolj razdirjenem stadiju in z visoko
rizi¢nim histoloskim tipom, tudi z vsemi metodami
zdravljenja le najve¢ 50-odstotna (3). Podobno je pri
nevroblastomu, kjer majhnemu otroku z omejenim tumorjem
zadostuje popolna kirurska odstranitev, medtem ko moramo
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pri tumorjih, ki so razsirjeni, uporabiti najagresivnejie
metode, vse do transplantacije kostnega mozga, ¢eprav tudi
tako ne moremo pozdraviti vseh bolnikov (4).

Neuspehe doZivljamo v nasi stroki predvsem pri tistih
bolnikih, ki pridejo pozno, z metastazami; pozna diagnoza
pa ni redko posledica tega, da zdravnik, ki otroka prvi¢ vidi,
ne posumi na maligno bolezen.

Okvara spolnih Zlez

Druga pogosta posledica zdravljenja je okvara spolnih Zlez.

Bolj ali manj izrazen hipogonadizem smo ugotovili pri vec

kot 50 odstotkih nasih bolnikov. Povzroditelja najtezje

okvare, tj.sterilnosti, sta najpogosteje obsevanje ali

kemoterapija z alkilirajo¢imi sredstvi. Obcutljivejsi so moski
kot Zenske, saj je po kemoterapiji po

Druga pot, ki smo jo ubrali za
zmanj3anje kasnih posledic zdravljenja v
primerih, ko je bilo treba uporabiti vse tri
metode zdravljenja, je 3la v smeri bolj
konzervativnega zdravljenja. Kirurgija naj
ne bi bila "radikalna" in mutilirajoca,
radioterapevt naj bi se prav tako
prilagodil zdravljenju, tako da bi skusal
dosedi kontrolo tumorja s ¢im niZjimi
dozami obsevanja. Kemoterapija, ki se ji

Med vecje uspehe otroske
onkologije lahko danes
Stejemo visok odstotek
ozdravljenih otrok, pa tudi to,
da znamo lociti "slabe" in
"dobre" bolnike in jim
prilagoditi nacin zdravljenja.

shemi MOPP pri skoraj vseh deckih
prislo do sterilnosti. Zato se je terapija po
shemi MOPP, ki je bila sicer zelo uspe$na
pri zdravljenju Hodgkinove bolezni,
zadnje desetletje umaknila kombinaciji
drugacnih kemoterapevtikov. Starost in
faza pubertete v ¢asu kemoterapije
verjetno nista povezana s konénim
u¢inkom na plodnost. Danes vemo, da so
alikilirajoci agensi, zlasti ciklofosfamid,
pa tudi prokarbazin in CCNU, toksicni:

najveckrat ni mogoce izogniti, omogoca,
da sta kirurgija in radioterapija le
adjuvantni metodi in se uporabljata ¢im bolj konzervativno.
Predvsem je vazno, da vse tri metode uporabljamo tako, da
bi ostale funkcije prizadetih organov ohranjene. Ce
spremljamo podatke o zdravljenju rabdomiosarkoma skozi
vet desetletij, vidimo, da se izboljSanje rezultatov kaze ne
samo v izbolj$anem preZivetju, temvec tudi v ohranitvi
funkcije organov, kot sta mehur in oko (5).

NAJPOGOSTEJSE POSLEDICE ZDRAVLJENJA

Okvara rasti

Najbolje opazovana kasna posledica zdravljenja raka pri
otrocih je okvara rasti malega bolnika, do katere pride zlasti
po obsevanju. Ze zelo zgodaj so opazili, da obsevanje
prizadene epifizne centre in tako zavira rast. Stopnja okvare
rasti skeleta je odvisna od doze obsevanja, trajanja
zdravljenja, obsevanega predela, starosti bolnika in od
opazovalne dobe (6). Eden izmed prvih ukrepov za
zmanij3anje vidnih posledic postoperativnega obsevanja pri
nefroblastomu je slonel na spoznanju radioterapevtov, da je
treba pokriti celo vretence, zato da je okvara simetri¢na in
da ne pride do skolioze, ki je funkcionalno huj$a ovira kot
pa simetri¢no zavrta rast vretenca. Okvara rasti lahko
nastane tudi zaradi zmanj$anega izloCanja rastnega
hormona, ki lahko sledi obsevanju hipofize. Tudi tak3na
okvara je odvisna od doze obsevanja in starosti bolnika -
¢im mlajii je bolnik, tem vedje je tveganije. V¢asih se
zmanj$anemu izloc¢anju rastnega hormona pridruzi tudi
zmanj%ano izlo¢anje $¢itni¢nega hormona, kar $e dodatno
zavira rast.

Ceprav je glavni razlog za okvaro rasti obsevanje, so
zapoznelo rast - pa tudi zmanjano izlo¢anje rastnega
hormona - opazili tudi pri bolnikih, ki so prejemali samo
kemoterapijo. Okvaro rasti, ki je posledica motenega
delovanja hipofize, je mogoce odpraviti z nadomestnim
dajanjem rastnega hormona, direktne okvare rasti skeleta, ki
je posledica obsevanja ali kemoterapije, pa ni mogoce
odstraniti; dostikrat je za zmanj$anje tezav potrebna pomo¢
ortopeda (7).

tveganje za sterilnost je odvisno od doze,
vendar varne doze ni bilo mogoce dolo¢iti. Doksorubicin,
vinkristin in aktinomicin zaenkrat niso dokazano $kodljivi
za testise (8).

Ucinkom na spolne Zleze in nastanku sterilnosti se skusamo
izogniti tako, da med obsevanjem §¢itimo testise in ovarije.
Tako je znano, da so pri zdravljenju Hodgkinovi bolezni
ovarije dvignili iz medenice, zato da je bilo moZno z
manjsim tveganjem obsevati bezgavke v tem podrocju.
Izogibamo se drogam, za katere vemo, da so toksi¢ne, e pa
to ni mogoce, skusamo doseci terapevtski ucinek z
manjgimi dozami. Ena izmed metod za kasnej$o moznost
oploditve je tudi odvzem semena pred zdravljenjem.

Okvare srca

Kasne okvare na srcu so opazovali po obsevanju
mediastinuma. Obsevanje mediastinuma zato pri otrocih
opud¢amo; dandanes jih zdravimo z u&inkovito
kemoterapijo, ki pa tudi ni brez posledic.

Zelo ucinkovit kemoterapevtik pri vecini otroskih tumorjev
je doksorubicin. Zadnjih 25 let je bil v rabi pri $tevilnih
bolnikih, ¢eprav je znano, da ima toksic¢en ucinek na sr¢no
misico. Zdelo se je, da poznamo dozo, ki je brez
nevarnosti, vendar pa so v zadnjih letih opazovali resne
komplikacije tudi 15 let po zdravljenju s "toleran¢no” dozo.
Najpogostejse so bile pri tistih, ki so dobili ve¢ kot 500
mg/m? in so bili istocasno 3e obsevani v predelu srca.
Ponovno so aktualne tudije za ¢im zgodnejse odkrivanje
bolnikov, pri katerih je tveganje za sréno okvaro vedje.
KaZe, da se je pri priblizno 50 odstotkih bolnikov, ki so bili
v otrogki dobi zdravljeni z ve¢ kot 250 mg/m? doksorubicina
in ki so jih opazovali dalj kot 15 let, razvila manjsa ali vecja
stopnja miokardne okvare. Le-ta se kaZe na zelo razli¢ne
nacine: kot nenadna smrt, kot motnja ritma ali sr¢no
popuicanje, ali kot minimalne anomalije, ki so brez
klini¢nih simptomov in jih ugotovimo le z ultrazvocno
preiskavo. Zdravljenje pri teh primerih ni doloc¢eno in zdi
se, da je transplantacija srca edino u¢inkovito zdravljenje
toksi¢nih u¢inkov doksorubicina.

Verjetnost, da bo prislo do toksi¢ne okvare srca, je tem
vedja, &im mlajii je bolnik, ¢im vegja je kumulativna doza
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antraciklinov in ¢im daljsa je opazovalna doba; vecja je
tudi, ¢e spremembe na ultrazvoku opazimo Ze zgodaj, med
zdravljenjem ali takoj po njem. Tveganje pa zviSujejo Se
hujsi fizi¢ni napori, rast bolnika, nose¢nost in intenzivno
izvajanje raznih portov (9).

Patofiziologijo sréne okvare po

povzrocilo obsevanje mozganov, temvec dolgotrajnejse
zdravljenje in Stevilne hospitalizacije bolnikov z levkemijo
(10).

Da bi preiskovancem pomagali resiti se bremena
preteklosti, ki se pri njih kaze v ostankih strahu in
nezmoznosti pogovora o svoji bolezni in

doksorubicinu 3ele pocasi spoznavamo.
KaZe, da doksorubicin unici nekaj
miocitov, ki ne regenerirajo, zato nastane
hipertrofija ostalih normalnih misi¢nih
viter. Pomembno je, da okvaro srca
diagnosticiramo in kvantitativno
doloc¢imo, $e preden nastopijo klini¢ni
simptomi. Najbolj u¢inkovito bi bilo
seveda prepreCevanje toksi¢nih uc¢inkov -

Med neuspehe moramo Steti
kasne posledice zdravljenja,
predvsem okvaro rasti, sréne
misice in spolnih Zlez,
custvene motnje in
sekundarne tumorje.

tezavah, smo na Onkologkem institutu
ustanovili skupine bolnikov, ki se
sre¢ujejo enkrat mese¢no v prisotnosti
psihologa, zdravnikov in vigje
medicinske sestre. Ob koncu takega
"zdravljenja" ¢lanom skupine
omogoc¢imo, da skupaj preZivijo deset
dni v Atomskih toplicah, kjer se 3e bolje
spoznajo in kjer se dostikrat ustvarijo tudi

morda z druga¢nim nac¢inom aplikacije.
KazZe namre¢, da so 24-urne infuzije
varnejie kot pa injekcija bolusa. Preizkusajo tudi razli¢ne
zaslitne droge. Vazno je, da bolnika seznanimo z moznimi
toksi¢nimi ucinki, da ocenimo stanje srca pred zdravljenjem
in po njem in da s preiskavami srca nadaljujemo 3e vrsto let
po kon¢anem zdravljenju.

Problem kasnih toksi¢nih ucinkovy, ki jih imajo na srce
antraciklini, nikakor ni re3en. Po eni strani je treba te ucinke
primerjati s $kodljivim uc¢inkom obsevanja, saj smo le-to
pogosto nadomestili z antraciklini, po drugi strani pa je pri
tej primerjavi treba upostevati tudi ucinkovitost enega in
drugega nacina zdravljenja. Na Onkoloskem institutu
poteka v sodelovanju s kardioloskim oddelkom Kiini¢nega
centra projekt preiskovanja srca adolescentov, ki smo jih v
otroski dobi zdravlili z antraciklini.

Nevroloske okvare in okvare ¢ustvene sfere

Kasne nevrolo3ke posledice so najpogostejse po
zdravljenju otrok z moZganskimi tumorji.

trdna prijateljstva. Pokazalo se je, da je
tak nacin rehabilitacije zelo uspesen, saj dviga samozavest
biviih bolnikov in olaja njihovo vkljuc¢evanje v druzbo.

Morda bi med kasne posledice lahko pristevali tudi dodatno
breme, ki ga nosijo biv3i bolniki, ki so se v otroski dobi
zdravili zaradi raka: to so predsodki druzbe, s katerimi se
nekateri sreCujejo. Primerov za to je mnogo, tako pri oceni
zmoznosti za delo, pravici do vozniskega dovoljenja in
podobnem.

Sekundarni tumorji

Sekundarni tumorji so gotovo ena najteZjih posledic
zdravljenja raka. Pojavijo se obicajno vec let po
ozdravljenju primarnega tumorja in se od njega histoloko
razlikujejo. Najveckrat nastanejo po obsevanju primarnega
tumorja ali po zdravljenju z alkilirajo¢imi agensi, ocitno pa
je tudi, da igra pri njihovem nastanku vazno vliogo dednost.
Porocila o pojavu sekundarnih tumorjev so v zadnjih letih

Stevilna. Ugotovitve izraZajo obi¢ajno v procentu tveganja
za ta pojav, vendar je rezultate tezko

So posledica bolezni, operacije in
obsevanja. Razen nevroloskih izpadov
smo pri treh Cetrtinah preiskovancev
opazili bolj ali manj izrazen
psihoorganski sindrom. Posledice
obsevanja na mozganih so doslej
najpogosteje opazovali in opisovali pri
bolnikih z levkemijo. Med drugim so
opazali zmanjsanje nekaterih

primerjati, ker se porocila najveckrat

Nujno je, da sledimo bolnike nana$ajo na pojav dolo¢enega
Se leta po kon¢anem
zdravljenju, verjetno do
smrti, da odkrijemo kasne
posledice in njihove vzroke.

sekundarnega tumorja v skupini bolnikov
z doloc¢enim primarnim tumorjem.
Populacijskih analiz je malo. Njihove
izsledke je tezko primerjati tudi zato, ker
v nekaterih ne upostevajo ¢asovnega
obdobja enega, treh ali celo petih let po

intelektualnih zmogljivosti, npr. reSevanja
matemati¢nih problemov.

Pri nagih preiskovancih smo primerjali pojave ¢ustvenih in
intelektualnih odstopov med tistimi, ki so se zdravili zaradi
moZganskih tumorjey, in tistimi, ki so se zdravili zaradi
levkemije. V obeh skupinah smo pri vecini ugotovili
normalne vrednosti inteligen¢nih kvocientov (1Q), pri
posameznih preiskovancih, ki so bili zdravljeni zaradi
levkemije, pa smo opazovali manjse vrednosti
performansnega (PIQ) kot verbalnega (VIQ) inteligen¢nega
kvocienta. Ta pojav smo si razlagali z okvaro ¢ustvene sfere.
Okvare ¢ustvene sfere smo nasli pri dveh tretjinah vseh
nadih preiskovancev, zdravljenih zaradi razli¢nih malignih
bolezni, pogostej$e in izrazitejie pa so bile pri tistih, ki so se
zdravili zaradi levkemije. Verjetno je, da teh posledic ni

zdravljenju, ko naj se sekundarni tumorji
%e ne bi pojavljali. Danes vemo, da se lahko sekundarni
tumorji pojavljajo Ze v prvem letu po zdravljenju, véasih pa
celo socasno z zdravljenjem. Kumulativno tveganje za
sekundarni tumor naj bi bilo 25 let po kon¢anem
zdravljenju od 3,7 do 12 odstotkov. Nekateri navajajo, da
se po 25 letih pogostnost tega pojava zmanjsa.

Sekundarni tumorji so lahko razli¢ni. Pogoste so levkemije,
najveckrat mieloblastne; te se pojavljajo tri do 8tiri leta po
zdravljenju. Solidni tumorji, ki obi¢ajno nastopajo kasneje,
deset do petnajst let po konc¢anem zdravljenju, so sarkomi,
karcinomi (dojka, 3¢itnica, koza) ali mozganski tumorji;
najveckrat se pojavijo v obsevanem predelu.

Tveganje za sekundarni tumor je odvisno tudi od tipa
primarnega tumorja: pri Wilmsovem tumorju je sekundarnih
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tumorjev zelo malo, pogosti pa so pri Ewingovem sarkomu
in Hodgkinovi bolezni (11).

Vpliv dednosti na pojav sekundarnega tumorja je zelo
ociten pri bolnikih z retinoblastomom. Pri dedni obliki
retinoblastoma, ki je posledica kromosomske okvare, je
zelo pogost sekundarni osteosarkom. Ker se najveckrat
pojavlja v orbiti v predelu obsevanega predela, so sprva
mislili, da je glavni vzrok zanj obsevanje. Kasneje so
ugotovili, da se lahko pri teh bolnikih osteosarkom pojavi
tudi zunaj obsevanega predela, niso pa ga opazovali pri
bolnikih s sporadi¢nim retinoblastom, ki ni povezan s
kromosomsko okvaro (12).

V nasi ambulanti za kasne posledice smo doslej registrirali
34 razli¢nih primerov sekundarnih tumorjev, ki so se
pojavili v teku enega do 20 let po kon¢anem zdravljenju.
V nekaterih primerih, ko je §lo za ne-Hodgkinov limfom po
levkemiji ali pa obratno, je teZko ugotoviti, ali gre za
ponovitev bolezni ali sekundarni tumor, Pomembno je, da
7e ob diagnozi prve maligne bolezni izkoristimo vse
diagnosti¢ne moznosti in tumor ¢im natanc¢neje
opredelimo; tako kasneje laze ugotovimo, ali gre za
sekundarni tumor ali za ponovitev primarne bolezni (13).

SKLEP

Med vecje uspehe otroske onkologije lahko danes stejemo
visok odstotek ozdravljenih otrok. Med uspehe lahko
Stejemo tudi to, da znamo logiti "slabe" in "dobre" bolnike
in jim prilagoditi nac¢in zdravljenja, da bi se vsaj pri
nekaterih izognili kasnim posledicam.

Za neuspeh pa moramo Steti $e vedno neucinkovito
zdravljenje mnogih solidnih tumorjev, zlasti ¢e ga pri¢cnemo
pozno, ker bolezen ni bila dovolj zgodaj odkrita. Za
neuspehe moramo zaenkrat Steti tudi kasne posledice
zdravljenja, predvsem okvaro rasti, okvaro sréne misice in
spolnih Zlez, ¢ustvene okvare in, kot najresnej$o posledico,
sekundarne tumorje. Vse te kasne posledice so v zvezi z
zdravljenjem primarnega tumorja, tako z obsevanjem kot z
dolo¢enimi kemoterapevtiki.

Nujno je, da sledimo bolnike $e leta po kon¢anem
zdravljenju, verjetno do smrli, da odkrijemo kasne
posledice in tudi njihove vzroke. Ce so nam ti Ze znani,
smo dolZni opuicati najbolj skodljive nacine in jih
nadomescati z novimi, upajmo, manj $kodljivimi. Vazen
dejavnik pri nastajanju sekundarnih tumorjev je tudi
dednost, zato je pomembno, da zgodaj odkrivamo
morebitne kromosomske okvare, ki so povezane z
nastankom dolocenih tumorjev, in da definiramo skupino

bolnikov, pri kateri je tveganje za pojav sekundarnih
tumorjev najvedje.
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