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Povzetek

Ob izboljsanju preZivetja bolnikov z rakom v otroStvu, mladosti in mladi odrasli dobi je
spremljanje poznih posledic zdravljenja raka vedno bolj pomembno. V obravnavi
bolnikov je v ospredju preventiva, zgodnje odkrivanje in ustrezna obravnava teh
posledic za izboljSanje kakovosti Zivljenja preZivelih. Pozne posledice delimo na tri
glavne sklope: somatske okvare, sekundarne tumorije ter psiholoske in socialne teZave.
Somatske okvare vkljuCujejo bolezni srca, endokrine posledice, okvare pljuc, ledvic,
jeter in drugih organov. Najpogoste;jsi sekundarni tumorji so rak dojk, rak scitnice, rak
debelega crevesja in danke, raki centralnega ZivCnega sistema ter kozni raki.
Predstavljamo dejavnike tveganja za nastanek bolezniin priporocila za spremljanje oz.
diagnostiko. Poleg somatskih posledic pa je pomembno spremljanje tudi psiholoSkih
posledic ter bolnikovega funkcioniranja v vsakdanjem Zivljenju.

Uvod

Z napredovanjem uspesnosti zdravljenja raka narasca Stevilo bolnikov, ki so po
diagnozi raka ozdraveli. Poleg samega zdravljenja je pomembno tudi spremljanje
poznih posledic, posebe;j tistih, ki so se zaradi raka zdravili v otrostvu, mladosti in mladi
odrasli dobi (AYA), saj so bolj dovzetni za resne pozne posledice. Po podatkih
slovenskega Registra raka je pri otrocih, ki so preboleli raka, 5-letno preZivetje 86-%. Iz
tuje literature pa lahko zasledimo, da je celotna kumulativna umrljivost otrok 30 let po
diagnozi kar 18 %. V prvih letih po zdravljenju je najpogostejsi vzrok tega primarna
bolezen, nato pa so vedno bolj pogoste smrti zaradi sekundarnih rakov, sréno-Zilnih
bolezni in plju¢nih bolezni. Pozne posledice delimo v tri vecje skupine - somatske
okvare, sekundarni tumorji in psiholoske posledice. Preventiva, zgodnje odkrivanje in
obravnava poznih posledic povecujejo kakovost Zivljenja bolnikov po prebolelem raku.
75 % preZivelih ima eno ali celo vec poznih posledic zdravljenja. Cilj vodenja bolnikov
je poleg spremljanja Ze prisotnih okvar in usmerjanja bolnikov k ustreznemu
specialistu, predvsem zgodnje odkrivanje novih/poznih okvar v njihovi asimptomatski
fazi. Na Onkoloskem institutu Ljubljana Ze od leta 1986 deluje Ambulanta za sledenje
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poznih posledic zdravljenja. Sprva so se v njej vodili bolniki, ki so zboleli do 16. leta
starosti, nato so bili vkljuceni Se vsi bolniki, ki so zboleli za katerimkoli rakom do 18.
leta in bolniki z limfomom, ki so zboleli do 30. leta starosti. Spremljanje je predvideno
doZivljenjsko. Z namenom kakovostne oskrbe bolnikov so nastale panevropske
smernice spremljanja bolnikov iz skupine AYA.

Somatske okvare

Srce in oZilje

Po onkoloskem zdravljenju imajo bolniki poviSano tveganje za kardiomiopatijo (po
zdravljenju z antraciklini in/ali obsevanju v podrocju srca), koronarno bolezen,
aritmije, bolezni perikarda, zaklopk in aterosklerozo (po obsevanju). Ob tem imajo
nekateri bolniki dodatno povecano tveganje za dislipidemijo (obsevanje celega telesa
(TBI), presaditev krvotvornih mati¢nih celic (PKMC)) in arterijsko hipertenzijo
(nefrektomija, obsevanje ledvice, kemoterapija z ifosfamidom, derivati platine,
nitrozoureo ali imunosupresivi).

Glede na vrsto zdravljenja so bolniki razvrceni v skupine tveganja za okvare srca,
cemur prilagajamo tudi pogostost preiskav. Opravljamo UZ srca, dopolnilno lahko tudi
dolocanje proBNP, spremljanje samo z dolo¢anjem proBNP pa ni primerno. Po potrebi
bolnike napotimo na pregled h kardiologu.

Visoko tveganje: kumulativni odmerek antraciklinov = 250 mg/m?ali RT = 35 Gy na
predel srca ali kumulativni odmerek antraciklinov = 100-250 mg/m?2v kombinaciji z RT
=15 Gy: spremljanje z UZ srca vsake 2-3 leta

Srednje tveganje: kumulativni odmerek antraciklinov = 100-250 mg/m?2ali RT = 15 Gy:
spremljanje z UZ srca vsakih 5 let

Nizko tveganje: kumulativni odmerek antraciklinov < 100 mg/m?: redno spremljanje z
UZ srca ni smiselno.

Endokrine posledice

Endokrine okvare po zdravljenju raka se pojavljajo pri 40-50 % bolnikov, ki so bili
zdravljeni zaradi raka v otroStvu, mladosti ali mladi odrasli dobi.

Pri otrocih, ki so bili zdravljeni z obsevanjem v podrocju hipotalamusa in hipofize, s
tumorjem centralnega ZivCevja ali operacijo v tem podrocju imajo veliko tveganje za
okvaro omenjene osi. NiZje, vendar Se vedno povecano tveganje imajo otroci, ki so
prejeli obsevanje TBI ali bili zdravljeni zaradi hidrocefalusa. Spremljanje je potrebno
vsaj 15 let po zdravljenju, in sicer po 1 letu, nato vsakih 6 mesecev v predpubertetnem
in peripubertetnem obdobju in nato letno. Poleg klinicnega pregleda s poudarkom na
primernem razvoju laboratorijsko testiramo nivo 3¢itni¢nih hormonov (TSH in prosti
T4) ter jutranji kortizol, pri odraslih pa dodatno nivo IGF-I ter pri moskih jutranji
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testosteron in LH, pri Zenskah pa estradiol, FSH in LH. Po potrebi bolnike napotimo k
endokrinologu. Pri bolnikih vsaj na dve leti kontroliramo viSino, tezo in ITM.

Bolnice, ki so bile zdravljenje z alkilirajocimi agensi ali prokarbazinom, obsevanjem v
podrocju jaj¢nikov ali glave, presaditvijo krvotvornih maticnih celic ali imele
ovariektomijo, so bolj ogroZene za prezgodnjo insuficienco jaj¢nikov in zmanjSano
plodnost. V pred- in peripubertetnem obdobju spremljamo rast in razvoj in ob
zaostanku ali primarni amenoreji po 16. letu oz. teZavah v menstrualnem ciklusu v
postpubertetnem obdobju testiramo FSH in estradiol. Ob odstopanjih bolnico
napotimo na nadaljnjo obravnavo, ob tem pa poudarimo pomen nadomestnega
zdravljenja ob prezgodnji menopavzi zaradi tveganj, ki jih predstavlja pomanjkanje
estrogena.

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s kemoterapijo z alkilirajo¢imi agensi, presaditvijo
krvotvornih maticnih celic ali obsevanjem podrocja testisov ali glave oz. imeli
orhidektomijo, je povecano tveganje za gonadotoksi¢nost, motnje plodnosti in spolno
disfunkcijo (tudi pri prisotnem hipogonadizmu). V pred- in peripubertetnem obdobju
spremljamo rast in razvoj, v postpubertetnem pa laboratorijsko kontroliramo jutranji
nivo testosterona, ob sumu na hipogonadizem pa tudi LH vsaj na 2 do 3 leta.

Bolezni &Citnice

Bolniki, ki so obsevali vrat/medplucje, bili zdravljeni z radiojodom, MIBG ali alogeno
presaditvijo krvotvornih maticnih celic so bolj ogroZeni za moteno delovanje $citnice.
Priporoca se spremljanje $¢itnicnih hormonov 1-krat letno do 18. leta, nato vsake 2-3
leta. Bolniki, ki so obsevali predel S¢itnice ali prejeli terapijo z MIBG, so bolj ogroZeni za
nastanek raka $citnice. Spremljamo jih s klini¢nim pregledom ob vsakem obisku oz. z
UZ $cCitnice vsakih 3 do 5 let, z zacetkom 5 let po zdravljenju.

Okvara plju¢

Zdravljenje s kemoterapijo z karmustinom, lomustinom, busulfanom, bleomicinom,
obsevanje predela plju¢, alogena presaditev prsnega kosa ali operacija v predelu
prsnega koSa povecujejo tveganje za okvaro plju. Redno izvajanje preiskav ni
indicirano, opravlja se jih le ob tezavah. Opcijsko jih opravimo prvi¢ ob pricetku
spremljanja poznih posledic. Svetujemo cepljenje proti pnevmokoku in/ali gripi glede
na lokalne smernice. Potrebno je spodbujanje k izogibanju kajenja oz. opustitvi le tega
in zmanjsanju izpostavljenosti okoljskemu dimu.

Okvara ledvic

Bolniki, ki so prejemali zdravljenje z ifosfamidom, cisplatinom, karboplatinom,
obsevanjem predela ledvic in urinarnega trakta ali imeli nefrektomijo ali presaditev
krvotvornih maticnih celic, so ogroZeni za okvaro ledvic. Bolnikom vsaj vsakih 5 let
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opravimo laboratorijsko kontrolo krvi in urina (glomerulna funkcija, proteinurija,
kreatinin, elektroliti v krvi, glukoza in fosfat v urinu). Svetujemo glede previdnosti pri
uporabi nefrotoksi¢nega zdravljenja.

Pozna okvara jeter

V sklopu pozne okvare jeter lahko pride do jetrne fibroze, ciroze, okvare hepatocitov,
hepatobiliarne okvare ali motene sintetske funkcije jeter. Dejavniki tveganja so
obsevanje predela jeter, operacija jeter, kemoterapija z metotreksatom,
merkaptopurinom, tiogvaninom, daktinomicinom, busulfanom, presaditev
krvotvornih maticnih celic, zapleti zdravljenja kot so GVHD, sindrom obstrukcije
sinusoidov ali kr. virusni hepatitisi. Jetrne encime ter feritin (za ugotavljanje
preobremenitve z Zelezom) kontroliramo ob pric¢etku spremljanja v ambulanti poznih
posledic.

Okvare drugih organov:
e  kronic¢na bolecina/nevropatska bolecina
e zrakom povezana utrujenost
e  okvare kosti (osteonekroza, znizana kostna gostota, skolioza in kifoza)
e tezavessluhom
e tezave zzobmi
e limfedem
e pogoste okuzbe.

Sekundarni tumorji

Rak dojk

Zaraka dojk so ogrozene bolnice, ki so prejele RT= 10 Gy na podrocje dojk oz. obsevanje
zgornjega abdomna, kjer so bile v obsevalnem polju tudi dojke. Najbolj so ogrozene
bolnice, ki so se z obsevanjem zdravile v ¢asu pubertete. S presejanjem pricnemo po
25. letu oz. 8 let po obsevanju. Enkrat letno morajo bolnice opraviti MR dojk in/ali
mamografijo. Vsem bolnicam svetujemo tudi redno samopregledovanje dojk, ne glede
na vrsto zdravljenja.

Rak Scitnice - glej zgoraj

Rak centralnega Zivénega sistema

Bolniki, ki so bili izpostavljeni obsevanju glave, so bolj ogroZeni za sekundarni rak
podrocja centralnega Ziv€nega sistema . V okviru spremljanaj se ob vsakem obisku
svetuje nevroloska ocena s poudarkom na simptomih na podrocju centralnega
Zivénega sistema. Za enkrat jasnih priporocil glede redne slikovne diagnostike ni.
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Rak debelega Crevesja in danke

Vecjo ogroZenost za nastanek raka debelega Crevesja in danke imajo bolniki, ki so
obsevali predel kolona in rektuma. Pri spremljanju priporo¢amo kolonoskopijo vsakih
5let po 30. letu in 5 let po koncu zdravljenja. Alternativno lahko na tri leta bolnik opravi
test blata na prikrito krvavitev.

Malignomi koZze

Bolniki, ki so bili zdravljeni z obsevanjem, in tisti, ki so po presaditvi krvotvornih
maticnih celic imeli GVHD koZe, so bolj ogroZeni za nastanek melanomskih in
nemelanomskih koZnih rakov. Bolnikom svetujemo samopregledovanje koZe vsaj
vsakih 6 mesecev ter zdravniski pregled koZe vsaj na dve leti. Ob sumljivih
spremembah je treba bolnika napotiti k dermatologu.

Psiholoske in socialne tezave

e  TeZave z duSevnim zdravjem (anksioznost, depresija, posttravmatska stresna
motnja...)

e  Nevrokognitivne teZave

e Uclnetezave

e  TeZave z zaposlitvijo

e  Socio-ekonomske tezave

Zakljucek

Zdravljenja raka otrok, mladostnikov in mladih odraslih je v zadnjih desetletjih izrazito
napredovalo. PreZivetje bolnikov je visoko, v ¢asu spremljanja pa je prisotna vecja
pozna celostna umrljivost glede na celotno populacijo. Spremljanje poznih posledic je
pomemben del celostne oskrbe bolnikov z zgodnjo prepoznavo poznih posledic Se v
asimptomatski fazi in njihovo zgodnje zdravljenje. Sistematicno spremljanje poznih
posledic nam daje tudi informacije za nadaljnje raziskave in eventualno prilagoditev
zdravljenj za zmanjSevanje tako zgodnje toksicnosti kot tudi pozne. V ambulanti za
pozne posledice bolnik potrebuje celostno obravnavo, za kar bi v ambulanti poleg
zdravnikov in diplomirane medicinske sestre potrebovali glede na teZave bolnikov Se
vsaj pomoc psihologov in socialnih delavcev za obravnavo psiho-socialnih tezav.
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