RAK PRI OTROCIH

Janez Jazbec

Povzetek. Rak je pri otrocih redka bolezen. Prav zato in ker so otroci posebej ranljiva popula-
cija, veljajo pri obravnavi otrok z rakom nekatere posebnosti, opisane v prispevku. Poleg epi-
demoloskih znacilnosti so predstavljene posebnosti organizacije otroske onkologije na drzavni
ravni. Prikazani so tudi nekateri pereci izzivi otrodkih onkologov.
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Rak je v otroSkem obdobju redka bolezen. Pri mlajSih od 15 let ga je novo
odkritega le manj kot 1 % vseh primerov raka letno. Pred letom 1970 je bil
rak pri otroku, razen v redkih izjemah, smrtna bolezen. S kombiniranim
multidisciplinarnim pristopom k zdravljenju je v sodobnem &asu pri€akovano
5-letno prezivetje otrodkih onkolo$kih bolnikov doseglo 80 %, pri 70 % bol-
nikov pa je mogo€e govoriti o ozdravitvi. Kljub redkosti in napredku v
zdravljenju pa je rak Se vedno eden najpogostejsih vzrokov smrti pri otrocih
(razen v neonatalnem obdobju), saj v razvitem svetu letno umre ve¢ otrok
zaradi raka kot zaradi cisti¢ne fibroze, sladkorne bolezni, astme in priroje-
nih nepravilnosti skupaj. Naceloma lahko otroci zbolijo za katero koli obliko
raka, kot jih poznamo pri odraslih, vendar pa se pogostost posameznih
oblik rakov pri otrocih bistveno razlikuje od pogostosti pri odraslih. Karcinomi
solidnih organov, ki so najpogostejsi pri odraslih, so pri otrocih in mladost-
nikih redki. NajpogostejSa maligna neoplazma otroSke dobe je akutna lev-
kemija, sledijo mozganski tumoriji in limfomi. Pogostost posameznih vrst raka
pri otrocih se spreminja tudi glede na starost. Tako imenovani embrionalni
tipi tumorjev, kot so na primer nevroblastom, nefroblastom in retinoblastom,
se praviloma pojavijo v prvih dveh letih Zivljenja. Akutna limfoblastna levke-
mija ima svoj vrh med drugim in Sestim letom starost, osteogeni sarkom
najpogosteje prizadene mladostnike, Hodgkinova bolezen pa je najpogo-
stejSa v pozni adolescenci.

RAZSIRJENOST OTROSKIH RAKOV V SVETU IN V SLOVENUJI

Incidenca raka v razvitem svetu pri osebah, mlajSih od 19 let, je ocenjena
na 165/1.000.000. V zadnjih 30 letih je bil v svetu opazen blag porast
incidence — s 129/1.000.000 v letu 1975 na 172/1.000.000 v letu 2005,
istoCasno pa je umrljivost padla z 51 na 27/1.000.000. Po podatkih Registra
raka RS je v Sloveniji leta 2008 zbolelo 45 otrok, starih do 15 let (21 deCkov
in 24 deklic) in 28 mladostnikov, starih 15-19 let (15 moSkega in 13 Zen-
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skega spola). Tudi v Sloveniji se incidenca v ¢asu zmerno veca, umrljivost
pa se manj3a.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI OTROSKIH RAKOV

Vzroki za nastanek raka pri otrocih v vecini primerov niso znani, domnevajo
pa, da gre v osnovi za kombinacijo genetskih vplivov in vplivov okolja. V
manj kot 5 % primerov otroskih rakov je mogoce prepoznati katerega od
znanih genetskih vzrokov, ki so povezani z nastankom otrodkih tumorjev.
Otroci z Downovim sindromom so kar 20-krat bolj ogrozeni z akutno levke-
mijo, ki je pogostejSa tudi pri otrocih z nevrofibromatozo tipa 1 in 2, otroci z
Beckwith-Wiedemannovim sindromom z nefroblastomom, mladostniki s
Klinefelterjevim sindromom pa ve€ kot 60-krat bolj z germinativnimi tumoriji
kot splodna populacija. V redkih primerih je mogoc€e opaziti, da je primerov
otroSkega raka vec€ v kaki druZini, kar nakazuje mozni vpliv dednih dejavni-
kov. Le v izijemno redkih primerih gre za tako imenovani sindrom Li-Fraumeni,
kjer se med oZjimi sorodniki zaradi germinativhe mutacije tumorskega su-
presorskega gena pb3, pojavljajo razliéni malignomi (mozganski tumorji,
karcinom dojke, mehkotkivni sarkomi, akutna levkemija), obi¢ajno pred 45.
letom starosti. Dejavniki okolja imajo pri otroSkih rakih verjetno manj jasno
vlogo, kot jo imajo pri nastanku raka pri odraslih (npr. kajenje — karcinom
plju€), vendar sta tudi pri otrocih ionizirajoCe sevanje in izpostavljenost
nekaterim kemikalijam nevarnostna dejavnika. Z dosedanjimi epidemiolo-
Skimi raziskavami ni bilo mogocCe potrditi povezave med nastankom raka pri
otrocih in izpostavljenostjo neionizirajoim sevanjem ali elektromagnetnim
poljem nizkih frekvenc, s pesticidi, nainom prehrane in pasivnhim kajenjem.
Znana je povezava med okuzbo z nekaterimi virusi (na primer Epstein-Bar-
rov virus in endemsko pojavljanje Burkittovega limfoma, virus hepatitisa B
in jetrnoceli¢ni karcinom, HIV in Kaposijev sarkom). Skratka, pri ve€ini otrok
z novo odkritim rakom ni mogoce najti nobenega vzroka za nastanek bolezni.
Citogenetske preiskave sicer lahko, na primer, pri 90 % otrok z akutno lev-
kemijo odkrijejo specificno anomalijo na ravni genov, vendar pa ta nikakor
ne pojasni nastanka bolezni.

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE OTROSKIH RAKOV

Diagnosti¢ni postopek je vsekakor odvisen od klininega suma na rakavo
bolezen. Ker so v vecini primerov potrebni zelo specificni diagnosti¢ni po-
stopki, velja nacelo, da je treba otroka z utemeljenim sumom na raka napo-
titi na diagnostiko v specializirano ustanovo. V Sloveniji je Ze ve€ desetletij
uteen sistem obravnave otrok z maligno boleznijo na Klini€cnem oddelku
za hematologijo in onkologijo Pediatri¢ne klinike, kjer so zaposleni v otrodko
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hematoonkologijo usmerjeni pediatri, v zdravljenju pa sodelujejo tudi drugi
strokovnjaki, predvsem radioterapevti z OnkoloSkega instituta Ljubljana, Ce
je treba, pa tudi kirurgi (bodisi iz UKC Ljubljana ali OnkoloSkega instituta)
ter specialisti s Stevilnih drugih podrocij (patologi, citologi, radiologi, specia-
listi nuklearne medicine, fiziatri, biokemiki...). Pomembno je, da imajo vsi
izkusnje iz otroSke onkologije. Na oddelku zaposleni specialist klinicne psi-
hologije poskrbi tudi za psiholoSko obravnavo otrok in druzine. Ker je zdrav-
lienje otrok z rakom navadno dolgotrajno, bolezen mnogim prepreci redno
obi¢ajno Solanje; njim je namenjena bolnisni¢na Sola.

Naceloma v otroski onkologiji velja, da je zdravljenje najuspesnejSe, ¢e po-
teka v okviru mednarodnih klini¢nih raziskav. V ta namen poteka na ravni
Evropske unije usklajena akcija, katere cilj je harmonizacija obravnave
otroskih rakov. Glavno gibalo akcije je Mednarodno zdruZenje otro$kih on-
kologov (Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique — SIOP). Glavna
teZava tovrstnih raziskav v Evropi je administrativne narave, saj logistiCne
zahteve Direktive 2001/20/ES Evropskega parlamenta in Sveta skorajda ne
dopusc&ajo ve€ akademskih klini¢nih raziskav, torej raziskav, ki jih ne naroca
farmacevtska industrija. Pobuda Evropskemu parlamentu za spremembe
omenjene direktive je v fazi javne razprave. Ena od predlaganih reSitev je,
da bi bile akademske klini¢ne raziskave za optimizacijo zdravljenja obrav-
navane drugace, kot so kliniéne raziskave novih terapevtskih agensov S
tem v zvezi je pere€ tudi problem uporabe Stevilnih zdravil, ki se uporabljajo
v otroski onkologiji, vendar niso registrirana za uporabo pri otrocih. Ocenjeno
je, da ve¢ kot 60 % zdravil, ki se uporabljajo z zdravljenje otrok z rakom, ni
odobrenih za uporabo v otroS8kem starostnem obdobju oziroma niso regi-
strirana za indikacijo, za katero se pri otrocih uporabljajo. Poskus reSevanja
tega problema je tudi Uredba (ES) &t. 1901/2006 Evropskega parlamenta in
sveta z dne 12. decembra 2006, ki uvaja mehanizme, s katerimi bi pospesili
proces registracije zdravil, namenjenih rabi pri otrocih.

POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA RAKA PRI OTROCIH

Ob nara$¢ajocem Stevilu ozdravljenih otrok prihajajo v ospredije tudi pozne
posledice zdravljenja raka v otroSkem obdobju, ki se lahko pojavijo tudi ve¢
desetletij po zakljuéenem zdravljenju. Odvisno od vrste in nacina zdravljenja
so lahko prizadeti prakticno vsi organski sistemi. Znana je pozna kardiomio-
patija, ki je odvisna od kumulativhega odmerka alkilirajoCih agensov. Obse-
vanje osrednjega ZivCevija, zlasti v zgodnjem otro$tvu, ima lahko za posle-
dico zmanjSanje kognitivnih funkcij. Nekateri citostatiki, na primer busulfan,
lahko povzroc€ijo nastanek plju¢ne fibroze. Zastoj v rasti, osteoporoza, ne-
zadostno delovanje Zlez z notranjim izlo€anjem in okvara sluha (cisplatin)
so le nekatere od poznih posledic sistemskega zdravljenja s citostatiki.
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Ne nazadnje je treba omeniti tudi nastanek tako imenovanih novih primar-
nih rakov, ki so definirani kot tumorji, ki se pojavijo pri osebi, zdravljeni
zaradi raka, in so po histopatolo$ki sliki druga¢nega tipa, kot je bil primarni.
Pri odraslih, ki so bili v otroStvu zdravljeni zaradi raka, so posebej pogoste
sekundarne akutne mieloi¢ne levkemije, karcinom §gitnice in karcinom
dojke ter tumorji osrednjega ziv€evja. Predvsem pri slednjih je verjetno
pomembna vzrocna povezava z radioterapijo primarnega tumorja. Zaradi
poznih posledic je pomembno, da so osebe, zdravljene zaradi raka v
otrostvu, pod dosmrtnim nadzorom specializirane ambulante za pozne
posledice.
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