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Spostovane kolegice in kolegi,

V zborniku smo vam Zeleli prikazali bistvena poglavja iz ofroske onkologije.
Verjetno boste opazili, da se naSe delo prepleta, da smo nekak3na druZina, ki
stalno sodeluje, da eden sam skoraj nikoli ne zadostuje za ozdravijenje otro-
ka.

Kako nase delo prakticno poteka? Otroci z rakom so hospitalizirani na Hema-
toloSko-onkoloskem oddelku ofroSke kiinike, ali v Klinicnem centru kadar so
operirani, obsevajo pa se na OnkoloSkem institutu. Za priblizno 60 obolelih
ofrok z rakom je na razpolago 28 postelj, mnogi pa se zdravijo ambulantno.
Enkrat tedensko se skupina redno srecuje za posvef o vsakem na novo spre-
jetem bolniku in pa o tistih, kjer je prislo med zdraviljenjem do zapleta ali pa do
ponovitve bolezni. Redno sodelujejo pediatrini onkologi in radioterapevti-
onkologi, ob&asno tudi kirurg, nevrokirurg, orfoped, okulist in drugi.

Po kon¢anem zdravijenju so otroci sledeni v ambulanti na otroski kiiniki, ko
odrastejo pa nadaljujejo sledenje v ambulanti za kasne posledice na onkolo-
Skem indtitutu. Tudi tam sodeluje tim onkologov in radioterapevtov, psiholog,
endokrinolog in specialisti drugih strok.

V timu se udimo drug od drugega, za tako sodelovanje bi Zeleli pridobiti ¢im
vel kolegov. Stiki med kolegi razliénih strok so gotovo najplodnejsi naéin uce-
nja v korist bolnika. Zato ste k tem posvefom povabljeni vsi, ki imate mozZnost
in voljo prispevati svoje izkusnje in nas spoznati pri delu.

Postojna, 17. 4. 1998 Berta Jereb






KAJ SO NAS NAUCILI BOLNI OTROCI

Berta Jereb

Izvlecek

Rak pri otrocih je redka bolezen. Otroci ozdravijeni od raka imajo Se dolgo Ziv-
lienje pred seboj, in posledica tega je, da bo Ze v enem desetletjau vec kot
odstotek mladih delovnih ljudi, ki so preZiveli raka. 1992 je bil na od 1000 oseb
med 15 in 45 letom en nekdanji bolnik z rakom. Leta 2000 bo to en od 900 in
leta 2010 bo verjetno Ze en od 250. Ti mladi bolniki, sedaj ozdravijeni, so nas
naudili marsikaj pomembnega. Napredek v genetiki, v multidisciplinarmem
zdravijenju in kliniénih raziskavah s stalnim sledenjem ofrok, ozdravijenih od
raka, so pomembni, zlasti Se, ker se je tudi kakovost preZivetja izboljSala. Ce
danes pogledamo skupino otrok, ki so ozdravijeni od raka v zadnjem deset-
letju, so to mladoletniki in odrasli, ki se vkiju¢ujejo v naso druzbo. Vanjo vnasa-
jo s svojimi edinstvenimi izkudnjami strpnost do drugacnih in smisel za sodefo-
vanje, lastnosti, ki jih nasa druzba potrebuje. To so pokazale naSe studije, pa
tudi to, da ti [judje potrebujejo naso pomoc pri uveljavljanju v druzbi, predvsem
zaradi emocionalnih posledic bolezni in zdravijenja. Ni dvoma, da so vsi
napori, ki jih viagamo v izbolj$anje preZivetja in v kakovost Zivljenja, bogato
popladani s tistimi nekdanjimi bolniki, ki bogatijo naso druzbo, ¢e pogledamo
njih same ali pa tudi otroke, ki so se rodili materam in o¢etom, ki so preZiveli
raka. Vsa ta dragocena poglavja, ki smo se jih naucili od otrok, so zgodba, za
katero smo jim lahko hvaleZni.

Abstract

Cancer in children is rare. The children cured of cancer still have a long life to
live and 1% of the working population will be cancer survivors; in 1992, 1/900
and in 2010 probably already 1/250 people. From cured cancer patients we
have learnt many important lessons. Progress in genetics, multidisciplinary
management, clinical research, and reqular follow ups are important for the
improvement in survival rates and the quality of life of children cured of cancer.
Their unique experience and tolerance towards other different individuals ren-
der these former cancer survivors an important integral part of our society. This
we could confirm with our studies of late effects, but it is also frue that they
need our help, especially because of the effects of cancer treatment on their
emotional performances. There is no doubt that the efforts for improvement of
the survival rates and quality of life are highly rewarding when we look at the
former patients and the children of mothers and fathers who are cancer sur-
vivors. All the precious lessons that we have learnt from those children make a
story for which we should be grateful.



Uvod

V nasi stroki prigakujemo, da se najved naudimo od nasih uciteljev. Ker pa je
otroska onkologija 8e mlada stroka, z mnogimi ugankami in vprasanji, smo se
v zadnjih desetletjih najved naucili od bolnikov samih, to je od bolnih otrok.
Kljub temu, da se otro$ka maligna obolenja razlikujejo od tistih pri odraslih po
biologiji, po histoloSkem tipu in po nacinu zdravljenja, je mnogo stvari, ki smo
Jin opazili pri zdravljenju otrok z rakom, moZno upostevati tudi pri odraslih.
Prvo tako opazanje, ki nas usmerja, da nekatere izkudnje pri otrogkih tumorjih
prenesemo na zdravljenje pri odraslih, je primerjava pogostnosti in umrljivosti
zaradi raka. Pogostnost malignih obolenj naragéa pri otrocih in pri odraslih,
vendar umrljivost zaradi raka naras¢a le pri odraslih, pri otrocih pa upada.
Pogostnost raka pri otrocih, mlajsih od 15 let, je narasla v letih 1973 do 1978 v
ZDA za 4,5 odstotka, pogostnost obolevanja zaradi raka pri odraslih pa jev
istem Casu narasla za 16 odstotkov. V istem ¢asovnem obdobju je umrljivost
pri odraslih narasla za 5,4 odstotkov med tem ko je umrljivost pri otrocih, mia-
j8ih od 15 let starosti, upadla kar za 38,2 odstotka (1). (slika 1 in slika 2)

Slika 1 Pogostost raka v ZDA
Podatki SEER programa’
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IzboljSanje prezivetja pri otrocih je opaziti pri vseh oblikah otrodkega raka in
skupno preZivetje vseh oblik malignih tumorjev pri otrocih je blizu 80- odstotna.
Tako kot lahko opazimo razlike med otroci in odrasfimi v pogostnosti raznih
tumorjev, razlike gostiteljev in rezultatov zdravljenja, lahko opazamo tudi pre-
cej skupnega. Med temi so najpomembnej§i: genetika, spoznavanje dobrih in
slabih prognosti¢nih skupin, prirejeni nagini zdravijenja in raziskave.
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slika 2 Umrljivost zaradi raka v ZDA
Podatki SEER programa’’
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Genetika

Zelo mozno je, da imajo vsi tumorji razlog za svoj nastanek v genetski osnovi.
Na nastanek bolezni vplivajo genetski dejavniki in okolje, pri odraslih je bolj
vplivno okolje, pri otrocih pa so bolj vplivni genetski dejavniki. Prototip otros-
kega tumorja, s pomocjo katerega danes razlagamo genetiko otrodkega raka,
je retinoblastom. Ze pred ve& kot 25 leti je Knudson (2) predstavil svojo hipote-
20, da gre za dominantno obliko dedovanja pri familiarnem retinoblastomu.
Bolnik z retinoblastomom deduje okvarjen gen prizadetega stara, nek zunan-
ji dejavnik pa okvari tudi normalni kromosom drugega star§a. Pri sporadi¢nih
oblikah tumorja pa naj bi prislo do dveh somati¢nih mutacij. Kasneje so odkrili
okvaro kromosoma 13 g 14 pri bilateralnih retinoblastominh praviloma, v&asih
pa tudi pri sporadi¢nih tumorjih. V nadaljnjih raziskavah so Knudsonov model
dveh recesivnih mutacij, ki naj bi vodile do okvare kromosoma, lahko dokaza-
li. Ze kmalu so opazovali pri preZivelih bolnikih z retinoblastomom pogostnost
osteosarkoma, zlasti pri familiarnem tipu retinoblastoma. Danes vemo tudi, da
razli¢ni drugi tumorji vsebujejo abnormalnosti RB gena, na primer karcinom
dojke, plju¢ ali mehurja. Vemo, da je defekt RB gena lahko predispozicija za
tumorje tudi v drugih tkivih. Ta zapaZanja tudi razloZijo pogostnost sekundarnih
tumorjev pri otrocih s familiarnim retinoblastomom; saj se pri okoli 90 odstotkov
otrok z dedovanim retinoblastomom v 30 letih po zdravljenju razvije sekun-
darni tumor. Zanimivo pa je, da ni povecanega tveganja za sekundarne tumor-
je pri otrocih z unilateralnim nefamiljarnim retinoblastomom in da priblizno dve
tretjini sekundarnih malignih tumorjev pri otrocih, ki so se zdravili zaradi
retinoblastoma, nastaneta na glavi, v obsevalnem predelu; tretjina pa oddal-
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jeno od glave in vratu. Za pojav sekundarnih tumorjev pri retinoblastomu so
imeli za glavnega krivca radioterapijo, in to predvsem konvencionalno radioter-
apijo z rentgenom; vendar je postalo jasno, da je radioterapija le drugotnega
pomena, kak$nega, pa 3e ni Cisto pojasnjeno. Naucili smo se, iz zgodbe o
retinoblastomu, da ni pri vseh otrocih, ki jih obsevamo zaradi retinoblastoma,
tveganje za nastanek sekundarnega tumorja enako; ampak da je pri tistih z
genetsko predispozicijo tveganje mnogo visje kot pri tistih, ki genetske predis-
pozicije nimajo (3,4).

Zanimiva so tudi zapaZanja familiarnega Li-Fraumeni sindroma raka (5). Prvo
porodilo raziskovalcev, po katerih se ta sindrom imenuie, je opredelilo skupino
otrok z rabdomiosarkomom in mehkotkivnim sarkomom, ki so bili bratje ali bra-
tranci in so njihovi stardi ali drugi sorodniki prav tako imeli maligne tumorje, kot
so rabdomiosarkom, osteosarkom, adrenokortikalni karcinom, glioblastom,
pljuéni karcinom in karcinom dojke. Nasli so, da defekten gen, ki je osnova tej
sicer redki genetski okvari, in sta ga opisala Li in Fraumeni, vsebuje tumor
supresor gen p 53. Pri sindromu Li-Fraumeni je ta mutantna oblika p 53 gena
autosomno dominantna. Trenutno se o tem zelo veliko piSe ter raziskuje in ¢im
ved informacij dobivamo, tem bolj je ta zgodba o genu p 53 in njegovi vlogi v
onkogenezi zapietena. Dognano je, da je pri bolnikih, ki imajo p 53 gen, tudi
povedano tveganje, da zbolijo za rakom. Okrog 50 odstotkov teh oseb, ki nosi-
jo gen p 53, bo v starosti okrog 30 let dobilo raka in 90 odstotkov pri 70 letih
starosti. Ta podatek implicira poleg genetskih vprasan;j tudi eticna. Kot je nekdo
rekel: »Druzina Nilsonovih ima mutant p 53. So sicer prijazni ljudje ampak ne
bi pa si Zelel, da se moja héi poroci z enim od njih«. Ceprav je Li-Fraumeni sin-
drom zelo redek, je pa pojav mutanta gena p 53 bolj raz$irjen tako med otroci
s sarkomom kot tudi med odraslimi s karcinomom dojke. Tako je torej prva lek-
cija, ki smo se je naudili iz genetike raka, zanimiva za otroke in za odrasle (6).

Opredelitev prognosti¢nih skupin

Zlasti pri otrocih Zelimo uspeh doseéi s ¢&im manj zdravljenja, zdravljenje torej
skugamo &m bolj krojiti, se pravi, prirediti posameznemu otroku ali vsaj neka-
terim skupinam. Z analizo vegjih skupin otrok smo lahko opredelili »dobre«
skupine bolnikov, za katere vemo, da manj zdraviti ni tvegano, in tiste »slabe«
skupine bolnikov pri katerih vemo, da je potrebno za zdravljenje uporabiti vsa
razpolozljiva sredstva. Razlika med dobro in slabo skupino boinikov je mo¢no
izraZena pri otrocih z nefroblastomom. Otroka, ki ima tumor v zgodnjem stadi-
ju in z nizko riziénim histoloskim tipom, pozdravi samo operacija brez dodat-
nega zdravijenja. Nasprotno pa je ozdravljivost otrok, ki imajo tumor v bolj raz-
girjenem stadiju in z visoko rizi¢nim histolo$kim tipom, tudi z operacijo, obse-
vanjem in agresivno kombinacijo kemoterapevtikov le 50 odstotna (7).

Podoben primer imamo tudi pri otrocih z nevroblastomom. Otroka s tumorjem
v zgodnjem stadiju, ki se ga da popolnoma odstraniti; pozdravimo s samo
kirurgijo. Od tistih z raz&irjenim tumorjem pa z razpolozljivimi sredstvi, med
katerimi sta tudi presaditev kostnega mozga in obsevanje vsega telesa, po-
zdravimo le okrog &etrtino bolnikov. Na sreco je takih otrok, pri katerih smo tudi
z vsemi razpoloZijivimi sredstvi brez mo¢i, vse manj. Za te bolnike se Se isCe-
jo in uvajajo novi nacini zdravljenja.
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Zdravljenje raka pri otrocih

Najbolj uspedno zdravijenje prakticno vseh otrok z rakom je naértovano, kom-
binirano zdravljenje, ki vkljuguje vse tri glavne metode, to je kirurgijo, obse-
vanje in kemoterapijo. Prva rutinska uporaba adjuvantne terapije, na primer
kemoterapije, je bila pri otrocih. Ta nadin je prinesel revolucijo v rezultatih
zdravljenja otrok z embrionalnimi tumorji in limfomi. Potem se je razsiril na
onkologijo pri odraslih, predvsem pri karcinomu dojke, pri limfomih in tumorjih
kli¢nih celic. Skoraj brez izjeme je kombinirano zdravijenje bolj uspeéno kot
zdravljenje z eno samo metodo. Primerov v otrogki onkologiji za uspesnost
kombiniranega zdravijenja je mnogo. Ne gre le za uspesnost, izraZeno v sta-
tistiki preZivetja, ampak tudi za kakovost Zivijenja. Pri otrocih, ki imajo pred
sabo Se dolgo Zivljenjsko dobo, je tveganje za kasne uginke zdravljenja veliko,
zato so se pediatri onkologi posebno trudili, da bi se izognili kasnim
posledicam zdravljenja; da bi bilo ¢im manj vidnih posledic zdravlienja in da bi
bile funkcije prizadetih organov ohranjene.

Ce bi radi prikazali statistiCne podatke o uginkih izbolj8ane terapije, si moramo
pomagati z veliko skupino bolnikov. Velike skupine otrok z rakom so opazo-
vane le v velikih deZelah in s sodelovanjem &tevilnih centrov. V ZDA je ve& kot
80 odstotkov otrok vkljuéenih v razne kooperativne Studije, ena od teh se
imenuje IRS (Inter group rabdomiosarkoma study) in vkljuduje veliko vegino
otrok z embrionainim rabdomiosarkomom. Ce spremljamo njihove podatke
ve¢ desetletij, vidimo izbolj$anje rezultatov zdravljenja, izraZeno v prezivetju in
tudi v ohranitvi funkcije organa, na primer mehurja (9). Z vkljuéevanjem miadih
bolnikov v $tudijo in analizo rezultatov ter izbolj$avami zdravljenja s tem, da se
lahko kombinirajo tri metode na razliéne nacine; z uvedbo neoadjuvantne
kemoterapije, sta se izbolj$ala ne samo prezivetie ampak tudi kakovost Ziv-
lienja.

Drug tak primer je lahko prikazan za bolnike v isti IRS skupini, ki so imeli para-
meningealni rabdomiosarkom, to je rizi¢na skupina rabdomiosarkoma otrok v
predelu giave z nevarnostjo invazije v meninge. V teh primerih se je pokazalo,
da sta na€in kombiniranja in zaporedje uporabe razliénih metod lahko
bistvenega pomena za preZivetje, da je uspesno uvesti ob primarni kemoter-
apiji obsevanje ¢im prej. (slika 4)

Tretja lekcija, ki smo se je torej naudili iz otroskih tumorjev, bi bita predvsem ta,
da se zdravljenje nadrtuje v timu, da sta prava kombinacija in zaporedje zdravl-
jenja zelo pomembna za kongni uCinek tako prezivetja kot tudi za kakovost
zdravljenja. Tudi ta spoznanja smo prenesli na onkologijo pri odraslih, saj se
neadjuvantna kemoterapija vedno bolj uporablja pri malignih tumorjih odraslin,
na primer pri tumorjih glave in vratu, pri karcinomu dojke in celo karcinomu
pliuc. Vsekakor se ni mogoce izogniti pomembnosti tega, da vsi specialisti
onkologi, ki otroka zdravijo, tesno sodelujejo, izmenjujejo svoja mnenja,
izkugnje, nacrtujejo in si prizadevajo, da se rezultati stalno izbolj$ujejo. Tako
zdravljenje je mozno le v centrih, zlasti pa je to §e vazno za deZele, kot je
Slovenija, kjer je bolnikov malo, kjer se izkugnje z leti le podasi nabirajo.

Vendar nobeni rezultati in nobeni statisticni podatki ne morejo povsem nado-
mestiti osebnih izkusenj. Ker smo majhna dezela in rabimo ve¢ ¢asa, da pride-
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slika 4 5-letno prezivetje 230 ofrok s
parameningealnim rabdomiosarkomom

0 | ) N A -
% ] . el e 4T %
40 130 RS- N - 39%
. 37} Zgodnje obsevanje ~ 36 %
10_’ w= w20 2~ 3 druge koop. Skupine
] — == 44
e T S T S e A
1 2 3 4 5 6

leta

mo do osebnih izkuSenj, je zelo pomembno, da zato opazujemo nase boinike
¢im bolj natan&no in da z analizo posebnosti, izjem in nenavadnostmi, prispe-
vamo na svoj nacin k napredku pediatriCne onkologije.

Kooperativne Studije

Kooperativne skupine v Evropi v ZDA so imele velik delez pri uspehih pedi-
atricne onkologijie. Redki otroski tumorji so se centralizirali, citoloSke klasi-
fikacije tumorjev in stadiji so postali bolj klinicno smiselni, bolja osnova za
zdravijenje; s podatki iz randomiziranih klini¢nih serij smo lahko zdravljenje
vedno bolj prilagajali posameznemu bolniku. S sodelovanjem razli¢nih skupin
smo lahko pridli do izkuSenj dokaj hitro in jih na Siroko uporabljali tudi v
Sloveniji (10). V Sloveniji imamo letno okrog 50 otrok, ki zbolijo zaradi raka
razlicnih oblik. V eni Zivljenjski dobi se ne bi dovolj nautili, ¢e bi se posluzevali
le fastnih izkusenj (13).

Primer, kjer je prislo do izbolj8anja preZivetja zaradi vedno bolj »krojenega«
zdravljenja, so Klini¢ne $tudije nefroblastoma v SIOP-u (Societé Internationale
d Oncologie Pediatrique), v katerih so vklju€eni tudi otroski onkologi v Slove-
niji. Ze v retrospektivni $tudiji je bilo dokazano, da je preoperativno obsevanje
bistvenega pomena za prezivetje pri bolj razsirjenih tumorjih, s€asom se je pa
pokazalo, da je tudi preoperativna kemoterapija ravno tako ucinkovita kot pre-
operativho obsevanje. V nadaljnjih Studijah je bilo vedno bolj opud¢ano obse-
vanje, ki je eden izmed vzrokov za kasne posledice, kljub temu pa je prezivet-
je stalno narascalo (7).
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PosluZevali smo se torej izkuSenj kooperativnih $tudij, v katere se sicer nismo
dovolj vkijucevali, s katerimi smo Zal premalo sodelovali, uporabili pa smo nji-
hove rezultate. Ni zanemarljivo, da smo v koraku z velikimi deZelami. Tudi v
ZDA poudarjajo, da je rak pri otrocih redka bolezen, saj je manj kot odstotek
vseh rakastih bolezni pri otrocih. Zato so se prakti¢no vsi centri v ZDA ali blizu
90 odstotkov otrok z rakom vkljucili v razne $tudije in skupine.To, da je otroski
rak redek, je sililo pediatricne onkologe delati v vegjih skupinah, da bi prigli do
izkusenj, kar je verjetno tudi eden od razlogov za uspeh v pediatri¢ni onkologi-
Ji. Zato je umestno vpraSanje, ali bi morda tak nacin dela in ve€ kooperativnih
Studij tudi pri odraslih bolnikih z rakom izbolj$ali rezultate zdravijenja. V ZDA je
vec kot 80 odstotkov otrok zdravljenih v kooperativnih skupinah za izmenjavo
izkudenj, vendar sta vkljuCena v take in podobne Studije samo 2 odstotka
odraslih. Rezultati zdravljenja pri otrocih so 80-odstotno prezivetje, kar je mno-
go ved, kot pa je to pri odraslih bolnikih z rakom.

Raziskave - kasne posledice

Med prvimi porogili o kasnih efektih so bila opazovanja na otrocih, zdravljenih
zaradi Hodgkinove bolezni, kjer so Ze kmalu dosegli odliéno prezivetje, a zato
opazili tezke posledice kot: zavora rasti skeleta, sterilnost in sekundarni tumor-
ji. Studije iz Stanforda so pokazale, kako volumen in odmerek obsevanja ter
starost vplivajo na rast. Najhuj$e posledice so imeli otroci, ki so bili zdravljeni
pred puberteto z obsevanjem vseh limfnih regij (TNI). Obsevanje, zlasti
pelvisa, je povzrotilo sterilnost in to pri priblizno 50 odstotkov deckov.
Kemoterapija po kombinaciji MOPP pa je imela za posledico veé kot 80%
sterilnosti pri fantih, s tem da so bile okvare gonad pri deklicah manj pogoste,
z obsevanjem tudi okrog 50%, s kemoterapijo pa le okrog 10%. Sekundarne
levkemije so se pojavile le po kemoterapiji v okrog 6%, pri samo obsevanih
otrocih pa levkemij ni bilo. Kooperativna skupina, ki $tudira kasne posledice je
poro€ala, da je v priblizno 20% prislo do sekundarnih solidnih tumorjev v 20
letih po zdravijenju Hodgkinove bolezni. Od teh so bili najbolj pogosti karcino-
mi dojke, sarkomi, kostni sarkomi in tudi drugi karcinomi, &€itni¢ni na primer.
Sé&itnicni karcinom je bil najden tudi pri pacientih, pri katerih je bila doza na ¢it-
nico nizka, v glavnem pa so bili solidni tumorji bolj pogosti pri tistih, ki so imeli
visoke doze obsevanja ali pa predispozicijo za maligni tumor (11).

Pri nas smo doslej registrirali 34 otrok s sekundarnim tumorjem (12).

Ker so okvare rasti, sterilnost in sekundarni maligni tumorji zelo tezke posle-
dice, se je zdravljenje Hodgkinove bolezni spremenilo. Danes se obsevajo le z
nizkimi odmerki, z manj$im volumnom obsevanja in manj kemoterapije. 1z ke-
moterapije so opusCeni tudi alkilirajodi agensi, ki so za take kasne posledice
najbolj odgovorni. PrezZivetje se s tem ni zmanjsalo, $e vedno je okrog 90%.
Ista ustanova, ki je pred 20 leti poroéala o tem odstotku kasnih posledic, danes
s tem spremenjenim zdravljenjem s kombinacijo bolj konzervativne kemotera-
pije in bolj konzervativne radioterapije ne opazuje ve¢ sekundarnih malignih
tumorjev pri primerljivih bolnikih.

Opazovali pa so druge teZave, na primer zmanj$ano funkcijo plju¢ ali pa okva-
re srca po zdravijenju z antraciklini, tudi tu se iSCejo varnejse alternative; tako
so izboljSave zdravljenja stalen proces, da bi se ¢im bolj zmanj$alo tveganje za
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kasne posledice. Vse to pa je moZno le v sodelovanju mnogih centrov, saj je
stevilo bolnikov sicer premajhno za tako opazovanje.

Pri otroku danes ozdravljenje raka ni ve¢ dovolj, omogoditi mu je potrebno tudi
kakovostno Zivijenje. Ta cilj je vzbudil po svetu in pri nas $tudije kasnih ucinkov
pri otrocih, ki so se zdravili zaradi raka.

Na Onkolo$kem indtitutu imamo tako Studijo Ze od leta 1986, od 1993 pa je
organizirana s programom, v katerega so vkljuCeni mladi raziskovalci in spe-
cialisti s posameznih podrocij iz Kliniénega centra in Pediatri¢ne klinike. Sle-
dimo »mladoletnike«, ki so se zdravili zaradi raka v otro$ki dobi, so najmanj 18
let stari in vsaj tri leta po konCanem zdravljenju.
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ZNAKI RAKA PRI OTROKU

JoZica AnzZi¢

Izviecek

Rak je redka bolezen v otroStvu. Pozna prepoznava ima lahko neugodne po-
sledice za izid bolezni. Znaki otroskih novotvorb so posledica tumorske bule in
motenj, ki jih bula povzro¢i na okolnih zdravih tkivih. Izrodne celice lahko
izloGajo snovi, ki povzrocijo sistemske znake bolezni. Opisani so klinicni znaki
najbolj pogostih vrst raka pri otroku. Nekatere podedovane motnje so pove-
zane s povedanim tveganjem za nastanek raka. Tudj pri otrocih, ki so preboleli
raka, je visja verjetnost nove novotvorbe. Zdravniki se morajo zavedati moz-
nosti raka v ofroStvu. Pri pregledu vsakega bolnika mora zdravnik posku3ati
nafti razlago za bolezenske znake. Skrbna anamneza in pregled lahko pripo-
moreta k zgodnjemu odkritju bolezni.

Abstract

Cancers in children are rare diseases. A delayed recongnition could have
adverse effects on the outcome of the disease. Signs and symptoms of child-
hood malignancies are due to a tumor mass and its effect on surrounding nor-
mal tissues. Substances secreted by the neoplastic cells can produce sys-
femic disturbances. Usual presenting clinical features of the most common
childhood cancers are described. Some genetic disorders are associated with
an increased risk of malignancy. The survivors of pediatric cancer also have an
increased disposition for a second neoplastic disorder. Fhysicians must be
aware of childhood cancer. In evaluating any patient the physician should try fo
find an explanation for his / her signs and symptoms. A careful history and
examination could help for an earlier recognition of cancer.

Uvod

Rak pri otroku je redka bolezen in zdravnik v osnovni zdravstveni mreZi bo zelo
redko sre¢al onkolosko bolnega otroka. Po drugi strani pa je rak pri otroku v
zdravstveno razvitih deZelah populacijsko pomembna bolezen, ker sodi med
najpogostejse vzroke smrtnosti otrok. Prepozna prepoznava bolezni ima lahko
usodne posledice za izid zdravljenja.

Rak nima zanj specificnih simptomov in znakov. Vidne bule so lahko tudi po-
sledica vnetja, malformacija ali nedolZen tumor. Tudi sistemski paraneopla-
sticni znaki novotvorbe niso specifiCni in so lahko izraz nerakavih bolezni.

Vzroki za simptome in znake raka
Vidne bule

Vidna bula je lahko opozorilni znak primarnega tumorja ali pa ze predstavlja re-
gionalne zasevke (poveane bezgavke) ali sistemske zasevke. Tumoriji, ki po-
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gosto opozore nase z nastankom vidne bule na povrsini telesa, so: maligni lim-
fomi, tumorji mehkih tkiv, kostni tumorji, nekateri teratomi. Pri zunanjem pregle-
du otroka lahko pogosto opazimo oddaljene zasevke pri nevroblastomu (infil-
tracija orbite, podkozni zasevki). Nekateri limfomi in otroske levkemije tudi za-
sevajo v koZo. Akutna limfati¢na levkemija lahko povzrogi povecanje testisov.

Nekateri tumoriji, ki vzniknejo globoko v notranjosti telesa, hitro toliko naraste-
jo, da razoblicijo telesne obrise in vzbudijo sum na bolezen (npr. velik trebuh
zaradi Wilmsovega tumorja, nevroblastoma ali hepatoblastoma).

Moteno delovanje in poskodba zdravih thiv zaradi ekspanzivne bule

Simptomi in znaki, ki so posledica okvare zdravih sosednjih struktur, so odvis-
ni od mesta bule in njene velikosti. Ni pomembno, ali jih povzrogajo primarni
tumor ali njegova metastaza, tudi vrsta tumorja ni pomembna.

Bolecina je pogost simptom, ki nastopi zaradi okvare sosednjih tkiv ob ekspan-
zivni tumorski radéi (npr. bolegine v kosteh pri akutnih levkemijah, glavoboli pri
moZzganskih tumorjih, bolecine v trebuhu zaradi tam nastajajoCega tumorja,
boledina pri kostnem raku).

Zaradi pritiska tumorja na moZganske Zivce ali zaradi njihove neoplastitne
infiltracije se pojavijo izpadi v delovanju mozZganskih Zivcev. Zaradi ovire pre-
toka likvorja se pojavlja bruhanje.

Tumorji v orbiti ovirajo premike oCesnega zrkla in povzrocajo eksoftaimos.

Tumorji v mediastinumu povzroc€e lahko klini€no sliko sindroma zgornje votle
vene zaradi motenj odtoka iz drenaznega podrodja te vene, tj. oteklino obraza,
vratu in tudi zgornjih udov.

Intraluminalni B limfomi prebavil povzroCajo prebavne motnje kot npr. obsti-
pacijo ali celo subileus pri otroku, ki je imel poprej urejeno prebavo.

Razrast tumorja ob zadajsnji telesni steni v spinalni kanal ali epiduralni zasev-
ki tumorja povzroce Zaris¢ne nevroloske znake vklju¢no z motnjami sfinktra
secnega mehurja in analnega sfinktra.

Sistemski znaki zaradi novotvorbe

Sistemski znaki in simptomi, ki spremljajo raka, so pestri in 8tevilni. Ti znaki so
posledica aklivacije citokinske mreZe, patolodke presnove zaradi tumorskih
celic, specificnih hormonov in hormonom podobnih snovi, ki jih izlotajo
tumorske celice. Tako npr. maligne limfome spremiljajo tako imenovani B simp-
tomi: vroc€ina, hujSanje in pretirano znojenje. Z laboratorijskimi preiskavami
lahko odkrijemo 8e pospeseno SR eritrocitov in anemijo.

Pri bolnikih z akutno limfaticno levkemijo je lahko motena presnova kalcija s
klinicno izraZenimi znaki hiperkalcemije.

Nevroblastom, nekateri jetrni tumorji, tumorji germinalnih celic in adrenalni
tumorji izlo€ajo hormone ali hormonom podobne snovi s sistemskim ucinkom.

Znaki in simptomi pogostih vrst oiroskega raka
Akutne levkemije

Najpogostejsa vrsta otroSke levkemije je akutna limfatitna levkemija, njena
najpogostejSa razliCica pa tako imenovani obi¢ajni tip otrogke akutne levkemi-
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je (po imunofenotipu ustreza nezrelim B celicam). Pojavlja se najveé pri otro-
cih v starosti od treh do pet let (1). Zgodnji opozorilni znaki bolezni so zaradi
pomanjkljive dejavnosti kostnega mozga in znaki zaradi $irjenja bolezni znotraj
kosti. Zaradi razvijajoCe se anemije postaja otrok bled, nerazpoloZen, manj
telesno zmogljiv. Zaradi granulocitopenije pogosteje zboleva za okuzbami.
Konéno se pojavijo tudi pikCaste krvavitve in modrice zaradi trombocitopenije.
Bolezen pogosto spremljajo boledine v skeletu, najvet v spodnjih udih.

Biolosko agresivnej$e podvrste bolezni kot npr. levkemija T celicnega izvora in
levkemije zrelih B celic opozorijo nase z drugacno kliniéno sliko. Zaradi hitre
proliferacije tumorskih celic in njihovega ekstramedularnega kopi€enja véasih
tezko log¢imo, ali gre za raz&irjen limfom ali levkemijo. Govorimo o sindromu
levkemije/limforna (po definiciji govorimo o levkemiji, kadar maligne celice
predstavijajo ve€ kot 30 % celic z jedrom v kostnem mozgu). Na takéno bole-
zen pogosto opozorijo mocno povecane bezgavke, simptomi zaradi pove€ane
vranice in jeter ali sindrom zgornje votle vene. Izjemoma bolezen odkrijemo
slu€ajno, npr. pregled hemograma zaradi banalne sofasne okuzbe odkrije
hudo levkocitozo in limfoblaste v diferencialni krvni sliki.

Zelo redko opozore najprej na bolezen znaki ekstramedularne levkemiéne infil-
tracije kot npr. enostransko pove&anje mod ali priapizem pri deckih.

Ceprav je leptomeningealna levkemiéna infiltracija ob diagnozi akutne lim-
fatine levkemije pogosta, pa jo obi¢ajno ne spremijajo kliniéni simptomi in
znaki.

Tudi akutna mieloi¢na levkemija se lahko kaZe z znaki zatajevanja funkcije
zdravega kostnega mozga, véasih tudi z bole€inami v kosteh. Pri tej vrsti
bolezni redkeje najdemo povedane bezgavke, lahko pa otipamo znatno
povecano vranico ali jetra. V&asih bolezen spremijajo infiltrati v dlesnih, koZzi ali
orbitalni klorom. Bolezen lahko spremljajo znaki nagnjenosti h krvavitvam, ne
samo zaradi tromobocitopenije ampak tudi zaradi koagulacijskih moten], ki jih
sprozi mieloi¢na levkemija.

Maligni limfomi

Ne-Hodkinovi maligni limfomi so pri otroku visoko maligne novotvorbe. Zacetni
simptomi/znaki ne-Hodgkinovih limfomov so odvisni od primarnega mesta
bolezni in hitrosti maligne proliferacije. Bulo lahko zgodaj opazimo, &e neopla-
stiCna precobrazba nastopi v periferni bezgavki.

Primarno mesto limfoma in hitrost rasti sta pogosto povezana z imunofeno-
tipom limfoma. T celiéni limfomi s hitro rasto¢im mediastinalnim tumorjem
lahko zgodaj ogroze Zivljenje zaradi pritiska na zgornjo votlo veno ali zaradi
dihalne stiske.

B celi¢ni limfomi pogosto za¢no na mestih, ki so Ze fiziolodko bogata z B celi-
cami, tj. na sluznicah zgornjih dihal, Zrela in ustne votline ter v votlih prebavnih
organih trebuha. B limfomi v nazofarinksu zapirajo pot zraku skozi nos,
povzroCe dihanje skozi usta in no&no smréanje otroka, lahko tudi krvav izcedek
iz nosnic. Limfomske mase iz obnosnih votlin lahko infiltrirajo v orbito ali raz-
obli¢ijo obraz. Zaradi limfoma se lahko zaéno majati in izpadati zobje. Primarni
limfomi tonzil in parafaringealni limfomi lahko motijo poZiranje in vasih
povzroCe opazno povecanje bezgavk na vratu.
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B limfomi v trebuhu povzrodijo pasazne motnje. Otrok, ki poprej ni imel tezav z
odvajanjem blata, postane nenadoma obstipiran. lleocekalni limfom lahko
povzroci intususcepcijo in je tako odkrit ob kirurékem posegu zaradi akutne
zapore Crevesja. Manj pogosto pa abdominalne limfome odkrijemo, ker zati-
pliemo tumorsko maso pri pregledu frebuha zaradi (ponavljajocih se) boleéin.

Primarni limfomi koze (vidni infiltrati), skeleta (boleéine) in drugih organov so
redki.

Ne-Hodgkinovi limfomi se pojavljajo vse otrostvo, vendar so redki pri otrocih
mlajsih od 2 let (2). Hodgkinova bolezen je pogostejsa pri otrocih starejsih od
10 let, pod 5. letom starosti je redka (3). Zadenja obicajno v bezgavkah zgorn-
je polovice telesa, pogosto je pridruzena tudi mediastinalna bolezen. llustra-
tivno opisujejo, da tipliemo paket zaradi Hodgkinove bolezni poveéanih bez-
gavk podobno, kot bi tipali orehe v vrecki. Ce zadenja bolezen v trebusnih bez-
gavkah, lahko dalj Casa poteka prikrito.

Hodgkinovi bolezni so pogosto pridruzeni B znaki, tj. vrogina, huj$anje in preti-
rano znojenje. Ti znaki lahko spremijajo tudi ne-Hodgkinove maligne limfome.
Pri Hodgkinovi bolezni je pogosten tudi hujsi srbez koze.

Mozganski tumorji

MozZganski tumorji so najpogostej$e solidne novotvorbe v otrodki dobi.
HistoloSko gre za razli€ne vrste tumorja. Za otrostvo so bolj znadilni embrion-
alni tumorji (npr. meduloblastom, PNET, germinalni tumorji). Pojavijajo pa se
tudi tumorji glialnega izvora, podobni tumoriji kot pri odrasiih. Znaki tumorja so
zaradi zviSane intrakranialnega pritiska in/ali zari§éni znaki nevrologkih okvar
zaradi pritiska tumorja, ki okvarja ali izpodriva zdravo ortotopno tkivo.
Pojavljajo se glavoboli, jutranje bruhanje in slabost, lahko pa se otrok le subtil-
no vedenjsko spremeni. Pri manj8em otroku lahko zatipamo napeto fontanelo,
(pri bolj pocasni ra&di, se razvije tudi makrocefalija). Zarid&ni znaki so odvisni
od mesta tumorja. Tako meduloblastom zadnje kotanje pogosto povzroda
ataksijo in nistagmus. Gliomi debla lahko povzroajo cbsirne lezije mozgan-
skih zivcev. Pri supraoptiénih tumorjih so lahko prisotne motnje vida in nistag-
mus, spremembe miSicnega tonusa in motorike. Zaradi svoje lege (okvara
hipotalamicno-hipofizarne osi) ali ker je tumor sam hormonsko aktiven, se pri
mozganskih tumorjih lahko pojavijo endokrinoloski simptomi.

Nevroblastom

Pogosto Ze prvi pogled na otroka z nevroblastomom odkrije, da je otrok hudo
kroniéno bolan. Na nevroblastom lahko opozore zelo nenavadni in pestri klin-
i¢ni znaki, ki nastanejo zaradi oddaljenih zasevkov in sistemskih udinkov
tumorja. Tumor lahko zgodaj zaseva v kosti, bezgavke, jetra, kostni mozeg,
podkoZje in orbito. Zasevki v orbito povzroe oéesni hematom in proptozo
zrkla. Tumor pogosto izlo¢a kateholamine s posledi¢nimi sistemskimi znaki
(hipertenzija, bledica, znojenje). Nevroblastom lahko izlo¢a tudi enterohormon,
ki povzroca hude diareje.

Poredkoma nevroblastom lahko spremlja nenavaden opsomioklonus sindrom
(poplesavanje zrkel, ataksija telesa in miokloni¢ni trzljaji), ki ga verjetno
povzrodi avtoimunski proces, povezan s tumorjem.
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Primarno mesto nevroblastoma je lahko kjerkoli v poteku perifernega simpatic-
nega Zivéevia, najpogostejde pa zacne v trebuhu (bodisi v retroperitonealnih
ganglijih ali v sredici nadledvi¢nice, bolj redko pa v medenici). Primarni tumor
se pojavija tudi v zadajnjem mediastinumu, kjer lahko povzro¢a znake bolezni
dihal. Tako iz retroperitonealnega prostora kot iz mediastinuma lahko lokalno
vragéa v spinalni kanal in povzro&a nevroloke motnje (pareze, motnje delova-
nja sfinktrov).

Nevroblastom, ki izrad¢a iz vratnega ganglija, lahko povzroéi Hornerjev sin-
drom.

Vedinoma se pojavija nevroblastom pri otrocih do 5 let starosti, kar priblizno
polovica bolnikov pa je mlaj$a od 2 let (4).

Wilmsov tumor

Wilmsov tumor lahko sludajno opazijo svoici ali zdravnik ob preventivnem pre-
gledu ali pregledu zaradi druge bolezni. Tumor se razteza nekako navpiéno
izpod rebrnega loka navzdol in obi¢ajno ne sega prek mediane Crte. Tumor se
redkeje pokaze z makroskopsko hematurijo. Zaradi vras¢anja v urotrakt se
pojavijo motnje mikcije, kar pa je le iziemoma prvi ali vodilni simptom bolezni.
Ob diagnozi splogni videz otrok praviloma ni prizadet.

Wilmsov tumor je lahko obojestranski.

Najpogosteje obolevajo otroci okoli 3. leta starosti (5).

Rabdomiosarkom

Rabdomiosarkom je najpogostejdi na podrogju glave in vratu. Pogosto nastane
tudi v urogenitalnem podrogju ali na udih. Druge lokalizacije (telesna stena,
retroperitonej, znotraj prsne votline, prebavila, peringj, paraanaino) so manj
pogoste.

Rabdomiosarkom v orbiti povzrota proptozo. Ce se &irl iz ORL podrogja,
povzro&a znake zaradi infiltracije okolnih struktur: bolecine v podrogju obnos-
nih votlin ali srednjega usesa, disfagijo, oteZeno dihanje na nos, epistakse.
Kon&no lahko razobli¢i obraz ali zaradi prodora skozi lobanjsko bazo povzroci
znake zviSanega intrakranialnega pritiska ali pareze moZganskih Zivcev.
Pojavi se lahko tudi kot neboleca bula v mehkih delih obraza in vratu. V uro-
genitalnem podrog&ju tumor pogosto povzroca mikcijske motnje s hematurijo.
Pri deklicah se ko&&ki tumorja lahko izlocajo skozi noznico. Pri deckih se lahko
pojavlja neboleda skrotalna oteklina zaradi paratestikularnega tumorja. Na
udih in telesni steni opazimo rabdomiosarkom kot neboleco bulo. Ta tumor je
najpogostejsi v starosti 2 do 6 let, vi$ja incidenca bolezni pa je tudi pri adoles-
centih (6).

Kostni tumorji

Osteosarkom se pojavljia predvsem v metafizah dolgih kosti. Najpogostejsa
mesta so: distalna stegnenica, proksimalna tibija in proksimalni humerus. Le
redko prizadene ploscate kosti ali aksialni skelet. Ewingov sarkom pa naj-
pogosteje nastane v medenici ali v diafizah dolgih kosti. Pogosto prizadene
tudi plo8&ate kosti. Prizadeti del telesa opozarja z bole€ino, ki je lahko sprva
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nestalna, kasneje pa vse moc¢nejSa. Nad prizadetim mestom se najprej pojavl-
ja oteklina, kasneje lahko tudi jasen tumor. Ewingov sarkom pogosto spremlja
tudi zvisana telesna temperatura, z osnovnimi laboratorijskimi pregledi pa
najdemo pospeseno SR eritrocitov, v€asih tudi anemijo in zviSane levkocite,
kar vse zavaja na misel o vnetju. Tipi¢na rentgenska slika za osteosarkom je
krona kostnih spikul v mehkih tkivih nad tumorjem, za Ewingov sarkom pa
spremenjena kostnina, ki jo primerjajo z videzom prerezane ¢ebule. Oba kost-
na tumorja sta pogostejsa v drugi dekadi Zivljenja (7).

Germinalni tumorji

Tumorji izrodnih celic so lahko zreli, nezreli (sCasoma se maligno izrode) ali
maligni. Pri majhnem otroku so ti tumorji pogosto zunaj gonad v mediani liniji
ali paraaksialno (v trebuhu, prsnem kosu, na vratu ali glavi). Pri vegjih otrocih
pa so ti tumorji pogostejsi v gonadah. Pokazejo se kot vidne bule blizu povrsja
telesa ali pa nas opozarjajo z znaki motenega delovanja sosednjih organov, na
katere pritiska velika bula v notranjosti telesa. Pri deklicah lahko bula povzroci
torzijo ovarija. Ce tumorji izlogajo horiogonadotropin, se pokaZejo tudi znaki
prezgodnje pubertete (8).

Povedano tveganje za raka

Nekatere razmeroma pogoste podedovane nepravilnosti so povezane z vi§jim
tveganjem za razvoj raka, npr. nevrofibromatoza in nekateri drugi nevrokutani
sindromi. Tudi sporadi¢ne kongenitalne malformacije so lahko pogosteje
povezane z rakom, npr. aniridija (Wilmsov tumor), hemihipertrofija vsega tele-
sa ali le enega telesnega dela (Wilmsov tumor, hepatoblastom, karcinom
nadledviénice). Tudi pri nekaterih bolnikih s kromosomskimi nepravilnostmi,
kot so npr. osebe z Downovim sindromom ali Fanconijevo anemijo so rakave
bolezni pogostejSe. Povetano tveganje za nastanek raka imajo tudi bolniki s
prirojenimi ali pridobljenimi stanji imunske pomanjkljivosti. Pri ozdravelih od
raka je tudi veja nevarnost za ponovno maligno novotvorbo (9).

Zakljucek

Le malo verjetno je, da bi zdravnik spregledal rakavo bolezen, Ce jo v diferen-
cialno diagnosti¢nem razmisljanju uposteva in pozna bolezenske znake raka
pri otroku. Poleg skrbne anamneze in pregleda otroka Ze nekaj osnovnih labo-
ratorijskih pregledov (hemogram, RTG slikanje prsnega kosa ali okostja, UZ
preiskava trebuha) dovolj utrdijo sum na maligno bolezen, da zdravnik lahko
pravo¢asno napoti otroka na nadaljnje preiskave in zdravlienje v onkoloski
center.
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VLOGA CITOPATOLOGIJE PRI OTROSKIH TUMORJIH

Marija US-KRASOVEC

Pri citopatologki preiskavi skusamo opredeliti patolo$ki proces iz vzorca spon-
tano odluétenih celic (eksfoliativna citopatologija) in iz vzorca, ki ga odvza-
memo iz tumorja z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (aspiracijska citopatologi-
ja). V diagnostiki neoplastinih procesov ima aspiracijska biopsija pomembnej-
$0 vlogo. S preiskavo vzorca aspiracijske biopsije je, glede na izrazenost pato-
logkih sprememb na celicah, mozno osnovno razlikovanje med benignim in
malignim procesom in tudi histogenetska opredelitev malignega tumorija. Sled-
nja pogosto temelji na imunocitokemi¢nih metodah in elektronsko-mikroskops-
ki preiskavi. Iz vzorca aspiracijske biopsije, ki ga sestavljajo izolirane celice,
celidne skupine, drobci tkiva, elementi strome, medceliCnina in eventualno dru-
ge celiéne in necelitne sestavine, ni mogoce opredeliti vseh parametrov, ki jih
mora danes vsebovati histopatologka diagnoza. Patolog mora opredeliti ne sa-
mo vrsto malignega tumorja, temve¢ tudi njegovo podskupino, morfoloske prog-
nosti¢ne dejavnike in razseZnost bolezni. Tako celostno diagnozo oblikuje pa-
tolog po operativni odstranitvi tumorja. Nasteti parametri so pomembni za
oceno prognoze bolezni in nadrtovanje nadaljnjega zdravljenja. Vendar vseh
tumorjev ne zdravimo primarno kirurgko, pri nekaterih bolnikih pa je primarno
kirurdko zdravljenje zaradi napredovale bolezni kontraindicirano ali mogoce
Sele po zmanjsanju tumorja s kemo- ali radioterapijo. V teh primerih za zacetek
zdravljenja zadostuje morfologka diagnoza tumorja, ki jo z veliko mero zane-
sljivosti in natan¢nosti opredelimo z aspiracijsko biopsijo.

V primerjavi s kirur§ko biopsijo je aspiracijska biopsija:
m enostavnej$a, neinvazivna, hitrej$a in ekonomicnejsa,
B opravimo jo pri ambulantnem pregledu otroka ali ob bolnikovi postelj,

® splodna anestezija ni potrebna; le pri malem bolniku ali nemirnih otrocih je
potrebna blaga sedacija, izjemoma kratka anestezija,

B po posegu ni neposrednih ali kasnih posledic,

B |lahko jo veckrat ponovimo,

B priprava vzorca za mikroskopsko preiskavo je enostavna in hitra. V nujnih
primerih diagnosti¢ni postopek traja manj kot uro.

Pri otrocih, katerih organizem se svojstveno odziva na bolezen in zdravljenje in

kjer je spekter patologkih sprememb $irok in pester, je tako enostavna diag-

nosti¢na metoda, kot je aspiracijska biopsija, v veliko pomaoc.

# Maligni tumorii so v otrogki dobi redki. Mnogo bolj so pogosti psevdotumor-
ji, tumorjem podobne malformacije, benigni tumorji, vnetne in reaktivne
spremembe. Bolnikom z benignimi patolo$kimi procesi prihrani aspiracijska
biopsija operativni poseg. Predoperativna morfoloska diagnoza prihrani bol-
niku z malignim tumorjem, ki ga ne zdravimo primarno z operacijo, diagno-
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sticno kirursko biopsijo z anestezijo, pooperativno okrevanje in omogodi
takoj$nje zdravljenje.

@ Maligni turmorji v abdominalni votlini dolgo Casa rastejo brez simptomov.
Poleg tega mali bolnik ne zna in ne more okolice opozoriti na svoje tezave.
Zato odkrijemo maligni tumor v abdominalni votlini nemalokrat v napredo-
valem, inoperabilnem stadiju. Bolniku z napredovalim tumorjem, ki ga ne
moremo zdraviti primarno kirursko, prav tako prihrani diagnosti¢no kirursko
biopsijo, prepreci pa tudi eventualno razraSCanje tumorja v operativni braz-
gotini po incizijski biopsiji.

® Pri vitalno ogroZenih otrocih je aspiracijska biopsija edina metoda, s katero
pridemo do morfoloske diagnoze, ki omogoca ustrezno zdravljenje.

@ Med specifitnim zdravljenjem hitro ugotovimo, ali bolezen napreduje ali pa
S0 nastale spremembe posledica oportunisticne infekcije, nekroze z reak-
tivnimi spremembami itd.

# Med zdravljenjem z aspiracijsko biopsijo lahko kontroliramo uginek kemo ali
radio terapije na tumorske celice.

@ Pri uspednem zdravijenju malih bolnikov z maligno boleznijo je pove&ano
tveganje, da na novo zbolijo za drugo vrsto maligne bolezni. Pri sledenju teh
bolnikov po zdravijenju z aspiracijsko biopsijo hitro in enostavno preverimo,
ali se je bolezen lokaino ponovila, razsirila ali pa je bolnik dobil nov tumor.

. Maligne neoplazme pri otrocih niso ved smrtna, neozdravljiva bolezen. Pre3i-
vetje bolnikov, ne glede na vrsto maligne bolezni, po letu 1960 stalno naragda.
Nekatere oblike malignih tumorjev pa so danes v 70-80% ozdravljive. K boljgim
rezultatom zdravijenja so prispevali Stevilni dejavniki. Med temi dejavniki sta
nemalo pomembni natanénejsa klasifikacija tumorjev in zgodnej$a diagnoza,
ki ju omogotajo sodobne metode.
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v KAJ LAHKO PATOLOG POVE O RAKU PRI OTROKU?

Rastko Golouh

Izvlecek

V skupini zdravnikov, ki naértuje zdravijenje ofroka z rakom, je pomemben tudi
patolog. V zadnjem casu so odkrili nove histoloske tipe tumorjev, jih vkljucili v
klinicne sheme zamejitve, izboljsali nacine zamejitve in natancneje opredelili
zdraviljenje glede na prognosti¢no kategorijo bolnika. V pregledu opisujem
patologovo delo pri postavijanju diagnoze in fenotipske klasifikacije tumorja,
pri ugotovitvi prognosticnih dejavnikov v tumorskem tkivu, pri oceni ucinka
zdravijenja in pri opredelitvi poznih posledic specificnega onkoloskega zdrav-
ljenja.

Abstract.

The role of the pathologist among the members of a therapeutic team dealing
with childhood cancer patients is crucial. Recently, new histologic subtypes
with implications for prognosis have been identified and incorporated in sys-
tems of clinical staging, the precision of staging has improved and treatment
has been refined fo match the patient's risk status more closely. The objective
of this review is to focus on the pathologist's work establishing the diagnosis
and phenotypic classification of childhood cancer, in assessment of prognostic
factors in tumor tissue, in establishing the effect of therapy, and in diagnosing
complications caused by treatment of neoplasia in childhood.

V skupini zdravnikov, ki se loti diagnosti¢nih in terapevtskih odloéitev
pri otroku z neznanim tumorskih procesom, je tudi kirurski patolog.
Zakaj?

Pri malem bolniku povzroajo »tumor« najveckrat hamartomi, vnetja, benigni
in maligni neoplasicni procesi. Navadno lahko postavimo natacno diagnozo
Sele z analizo klini¢nih in morfoloskih, posebej mikroskopskih, podatkov. Do
njih pridemo z biopsijo ali resekcijo tumorskega tkiva ter s celo vrsto dodatnih,
preprostih ali zapletenih diagnosti¢nih preiskav. Ker je razlikovanje med vzroki
za nastanek »tumorja« osnova za odlo¢anje o nacinu zdravljenja takega bolni-
ka, je patologova diagnoza nepogresljiva.

Kaj lahko torej patolog po svojih analizah tumorskega tkiva pove
klinikom, ki bodo skrbeli za bolnika?

Se pred enim ali dvema desetletjema je patolog svojo naloge zadovoljivo opra-
vil s tem, da je postavil diagnozo malignega procesa in vsaj nakazal moznost
histogenetske opredelitve malignoma. V sodobni medicini pa so na eni strani
biolosko znanje in tehnicne moznosti patologov mnogo vecje, na drugi strani
pa so vedje tudi zahteve klinikov, saj se terapevtski protokoli za malignome
med sabo bistveno razlikujejo.
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Med najpomembnejSe naloge kirur§kega patologa v pediatri¢ni tumorski pato-
logiji sodijo zato:

1. Opredelitev natancne diagnoze in fenotipske klasifikacije

2. Opredelitev prognosti¢nih dejavnikov v tumorskem tkivu

Ker je uspeh zdravijenja pri bolniku mnogokrat nepredvidljiv, mnogokrat pa
tako uspesen, da pride kasneje pri sicer ozdravijenem bolniku do zapletov prav
zaradi tega zdravljenja, sta dodatni nalogi patologa tudi:

3. Ocena ucinka zdravijenja
4. Opredelitev posledic specificnega onkoloskega zdravljenja

1. Opredelitev natanéne diagnoze in fenotipske klasifikacije

Tudi z izdatno biopsijo tumorja ni vedno enostavno postaviti diagnoze otro$-
kega tumorja. Ker so malignomi otrok navadno bicloS§ko agresivni in ker hitro
rastejo, so si fenotipsko, to je po znacilnosti celic, mocno podobni.

Med najpogostejsimi otroskimi malignomi kosti in mehkih tkiv so tako imeno-
vani drobno-okroglo celi¢ni tumorji - DOCT, ki so v resnici velika in heterogena
skupina malignomov. Njihova skupna znaciinost so drobne, okrogle, nezrele
celice. V skupino DOCT uvr§€amo povsem razliéne nozologke enote: limfome,
akutne levkemije, rabdomiosarkome, Ewingov sarkom, periferni primitivni nev-
roektodermalni tumor, Askinov tumor, intraabdominalni dezmoplasti¢ni drob-
noceliéni tumor in redkejSi nevroektodermaini tumor otrostva (1). Ali gre res za
povsem razlitne bolezni, z razlicnim bioloskim potencialom, razlitno progno-
zo, razli¢no obcutljivostjo na terapijo, so vprasanja, na katera lahko samo del-
no odgovorimo. Ker so razlicni terapevtski protokoli vezani na razli¢ne nozo-
loSke enote in ker se zdi, da ima razlikovanje tudi klinien pomen, Zelijo kliniki
tudi v teh primerih ¢imnatancnej$o opredelitev. V diferencialni diagnozi, ki ob-
sega zgoraj nastete bolezni, si patolog pomaga s klasi¢nimi histoloskimi, pa tu-
di s sodobnimi imunohistokemicnimi in molekularno biologkimi metodami. Na-
tan&nej$a opredelitev razlicnih bolezni v tej skupini z novimi imunohistokemic-
nimi znac&ilnostmi in odkritji v citogenetiki in molekularni genetiki pa je privedla
do na videz absurdnega spoznanja, da so si fenotipsko razli¢ni tumorji iz sku-
pine DOTC genotipsko podobni (2).

2. Opredelitev prognosti¢nih dejavnikov v tumorskem tkivu

Rezultati multicentricnih klini¢no-patoloskih raziskav so dokazali, da za napo-
ved prognoze bolezni ne zadostuje samo natancna diagnoza tumorja, ampak
Se cela vrsta znadilnosti bolezni. Med najpomembnej$e sodijo razsirjenost bo-
lezni - stadij in nekatere morfoloske znacilnosti. Za primer si oglejmo napoved-
no vrednost morfoloskih znacilnosti tipicnih ledvicnih tumorjev otrok.

Najpogostejsi ledvicni tumor otrok je Wilmsov tumor, nefroblastom, ki je mezo-
dermalni tumor z ve¢ smermi diferenciacije. Klasicni trifazni nefroblastom ses-
tavijajo blastemska, epitelna in stromalna komponenta, dokaj pogosta pa sta
tudi bifazni in monofazni nefroblastom. Zaradi klinicnih razlogov so dotlej dokaj
neurejeno histogenetsko klasifikacijo ledvicnih tumorjev otrok v zadnjih dveh
desetletjih kondenzirali v eno, ki zajema danes poleg nefroblastoma tudi druge
redkej$e ledvi¢ne tumorje otrok (3, 4).
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Patolog mora torej pri ledvicnem tumorju najprej postaviti diagnozo bolezni,
nato pa opredeliti znacilnosti, ki bodo napovedale, v katero prognosti¢no sku-
pino bo uvrsen bolnik.

Ker zdravimo danes skoraj vse ledvi¢ne tumorje otrok s preoperativno kemo-
terapijo, je zaradi uspe$nega zdravljenja v€asih tezak Ze prvi del naloge. Ceso
nekroze, fibroza in proliferacija ksantomskih celic zaradi kemoterapije obsez-
ne, bo vitalnega tumorskega tkiva malo in bo histoloSka opredelitev nezaneslji-
va.

Kako pa je z napovedjo prognoze? Napoved bo odvisna delno od vrste tumor-
ja, delno pa od specificnih morfolodkih znacilnosti v tumorskem tkivu. Ceprav
s0 mezoblasti¢ni nefrom, svetloceli¢ni tumor ledvice in rabdoidni tumor verjet-
no histogenetsko razli¢ni od nefroblastoma, bomo prvega uvrstili v ugodno
prognosti¢no skupino, zadnja dva pa v neugodno skupino. Nasprotno temu pa
bo uvrstil patolog glede na histoloske znacilnosti, kot so fibroadenomatoidne
strukture, visoka epitelijska diferenciacija, obseg nekroze ali anaplazija,
nefroblastom v ugodno, v standardno ali v neugodno prognosti¢no skupino.

3. Ocena uéinka zdravljenja

Poleg natatne opredelitve bolezni in ugotavljanja prognosticnih znacilnosti,
ugotavlja patolog tudi uc¢inke zdravijenja. Tak primer je analiza ucinka preoper-
ativne kemoterapije pri bolnikih z osteogenim sarkomom kosti. Po preopera-
tivni kemoterapiji resecirajo prizadeti del in patolog dobi v analizo delno rese-
cirano kost s tumorjem. Tumor in okolna tkiva analizira po zahtevnem pro-
tokolu in mikroskopsko ugotavlja uginek zdravljenja. Ta je sorazmeren obsegu
nekroze v tumorju (5). Cim boljsi je bil uginek kemoterapije, tem vedji je obseg
mikroskopsko ocenjenih nekroz. Danes je dolo€ena meja med dobrim in
slabim uginkom preoperativhega zdravljenja pri 90 odstotkih nekroze tumor-
skega tkiva. Glede na izvid patologa, se bo nato klinik odloCal o nadaljnjem
nacrtu terapije. Zdi se, da potrebujejo bolniki z dobrim ucinkom primarne
kemoterapije manj intenzivno postoperativno zdravljenje, oni s slabim pa
dodatek drugega citostatika.

4. Opredelitev posledic specifiénega onkoloskega zdravljenja

S sodobno terapijo malignomov smo pri otrocih dosegli mnogo daljSe prezZivet-
je, bolj$o kakovost Zivljenja ali ozdravitev. Ob tem pa se nismo mogli povsem
izogniti kasnim posledicam kemoterapije ali kemoterapije v kombinaciji z radio-
terapijo. Najpogostej$e komplikacije zdravljenja nastanejo na srcu, pljucih,
mehurju, jetrih, kostnem mozgu, Zivénem sistemu, skeletu in gonadah. Kadar
odkrijemo pri zdravljenem bolniku nov tumor, navadno precej kasno po pri-
marnem zdravljenju, skuda patolog ugotoviti, ali gre za lo¢en istovrstni tumor,
za eventualne zasevke ali za prave sekundarne malignome, ki so nastali zara-
di specificnega zdravljenja. Sekundarni malignom je histologko drugacen od
primarnega tumorja in ga odkrijemo navadno precej kasneje.

Nastanek pravih sekundarnih malignomov lahko povezemo z zdravljenjem pri-
marnega tumorja, s tipom primarnega tumorja ali z genetsko predispozicijo (6, 7).
1. Po zdravljenju primarnega tumorja s kemoterapijo, posebej z alkilirajoCimi
snovmi, nastajajo najpogosteje zgodnje, navadno mieloicne levkemije. Po-
javijo se Ze tri do $tiri leta po konCanem zdravijenju. Pogostnost levkemij je
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sorazmerna velikosti prejete doze. Na drugi strani pa se pojavijo solidni
tumorii, predvsem sarkomi, karcinomi dojke in §citnice ter tumorji koze in
moZganov, kasneje, deset do petnajst let po koncanem primarnem zdravl-
jenju. Najpogosiejsi so v obsevanem podrodju.

. Nastanek sekundarnega malignoma je vezan tudi na primarni tumor. Sekun-

darni tumoriji so redki pri bolnikih z Wilmsovim tumorjem, mnogo pogostejsi
pa pri bolnikih z Ewingovim sarkomom, s sarkomi mehkih tkiv in pri Hodg-
kinovi bolezni.

. Genetska predispozija za nastanek drugega malignoma je dokazana pri

retinoblastomu in osteosarkomu. Multipli asinhroni tumoriji so vezani tudi na
nevrofibromatozo, pogosto genetsko bolezen in na sindrom Li-Fraumeni z
druzinskim kopiCenjem nekaterih karcinomov.

Patolog mora torej ugotoviti, Ce gre pri bolniku res za neoplastiéni proces in ¢e
to potrdi, fenotipsko in biolosko opredeliti sekundarni tumor. Morda je $e bolj po-
membno, da bo skusal ugotoviti, ali gre za katerega od sindromov, kjer lahko
predvidevamo nastanek novih, sukcesivno pojavijajo¢ih se bolezni. Vasih bo
lahko celo napovedal, v katerem organu lahko pri¢akujemo tak tumor.
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ULTRAZVOCNA SLIKOVNA DIAGNOSTIKA ABDOMINALNIH
TUMORJEV PRI OTROCIH

Jereb Simona, Kenig Anton

Izvlecek

Ultrazvodna (UZ) diagnostika, ki je temeljna slikovna diagnostika pri abdomi-
nalnih tumorjih v otroski dobi, je zahtevna. Namen Studije je bil pokazati
napovedno vrednost UZ preiskave pri ugotavijanju mesta izvora tumorja.

Pri 33 otrocih z malignimi abdominalnimi tumorji smo v retrospektivni Studiji
pregledali zakljucke UZ preiskav, ki smo jih opravili na radioloskem oddelku
med 2.8.1994 in 6.10.1997, in jih primerjali v 31 primerih s kirurSko najdbo, v
enem primeru z izidom slikanja z magnetno resonanco in v enem primeru z
izvidom racunalnisSke tomografije. :

Starost otrok ob prvi UZ preiskavi na naSem oddelku je bila od dva dni do
sedemnajst let (povprecna starost pet let, mediana dve leti in sedem mese-
cev). Preiskovali smo sedemnajst deklic in $estnajst deckov. Devet otrok je
imelo tumor ledvice in pri vseh smo UZ za organ izvora opredelili ledvico. Pet
otrok je imelo tumor nadledviéne Zleze. UZ smo za organ izvora opredelili
nadledvidnico le v dveh primerih. Pet otrok je imelo retroperifonealne tumorje,
ki niso pripadali ledvicam ali nadledvi¢nim Zlezam in v vseh petih primerih smo
jih UZ opredelili kot retroperitonealne lezije, ki ne pripadajo ledvici ali nadled-
vicnici. Devet otrok je imelo medeniéne tumorje (Stirje presakralne teratome,
trije tumorje ovarijev, eden tumor uterusa in eden tumor vagine). Le v enem
primeru smo pravilno napovedali organ izvora, ki je bil ovarij, v osmih primerih
nismo mogli opredeliti mesta izvora. Pri dveh otrocih z malignomom testisa je
bilo mesto izvora UZ jasno. Dva otroka sta imela tumor jeter, v obeh primerih
smo UZ ugotavijali pravilni organ izvora. En otrok je imel ne - Hodgkinov lim-
forn antruma Zelodca, pri katerem organa izvora tumorja nismo pravilno opre-
delili.

Skupine pregledanih otrok so majhne, tako jasna statisticna vrednotenja niso
mogoda. Viis je, da je napovedna vrednost UZ izvida za dolocanje mesta izvo-
ra tumorja pri ledvicnih tumorjih, pri retroperitonealnih tumorjih, ki ne pripadajo
ledvici ali nadledviénici, pri tumorjih testisov in pri jetrnih tumorjih visoka. Pri
tumorjih nadledvi¢nic napovedna vrednost UZ preiskave ni visoka. UZ je na
nasem oddelku slaba metoda za opredeljevanje mesta izvora pri medenicnih
tumorjih.

Abstract

The aim of our study was to evaluate the efficacy of ultrasound (US) imaging
in detecting the site of fumor origin.
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US findings from 33 children with abdominal malignant tumors were retro-
spectively reviewed and correlated with surgical findings, computed tomogra-
phy and magnetic resonance imaging.

Seventeen girls and sixteen boys (mean age five years) underwent abdominal
ultrasonography. Nine children had kidney tumor and all were determined with
US imaging. Only two of five adrenal tumors were properly located. All other
retroperitoneal tumors (five cases) were properly located. Nine children had
pelvic tumors; in only one case the organ of origin could be determined. Two
testicular and two hepatic neoplasms were properly located. The organ of ori-
gin couldn't be determined in case of antral non-Hodgkin lymphoma.

Because of small groups statistic evaluation was not possible. But the impres-
sion was that the predictive value of US examination in renal tumors, non-renal
and non-adrenal retroperitoneal tumors, testicular and hepatic tumors was
high. For adrenal tumors the predictive value was lower. US has limitations in
the evaluation of pelvic tumors in which the organ of origin can not be deter-
mined mostly.

Uvod

Abdominalni tumorji predstavljajo priblizno getrtino malignomov v dobi do 15.
leta starosti. Najpogostejsi med abdominalnimi tumorji je Wilmsov tumor, v
prvem letu Zivijenja pa je najpogostejsi solidni tumor v abdomnu nevroblastom.
PribliZzno polovica rakavih bolezni se pojavi v obdobju prvih &tirih let starosti.

UZ pregled abdomna je najbolj koristna zacetna slikovna metoda pri preisko-
vanju otroka z abdominalno maso. Z UZ preiskavo vecdinoma lahko razloéimo
solidno in cistitno maso, pogosto lahko dologimo organ izvora tumoria, identi-
ficiramo pridruzene spremembe bezgavk in velikega Zilja. UZ preiskava je
neskodljiva, dobro dostopna In ni obremenjujoca za bolnika. Slabost metode je
njena odvisnost od aparature in preiskovalca. Z naso $tudijo smo Zeleli
pokazati, kako to€ni smo pri napovedovanju mesta izvora tumorja na nasem
oddelku.

Preiskovanci in metode

V retrospektivni &tudiji smo pregledali podatke 33 otrok (3estnajstih degkov in
sedemnajstih deklic), ki so bili zdravijeni na oddelku za hematologijo in onko-
logijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani. V $tudijo smo zajeli le otroke, pri katerih je
bila zacetna slikovna diagnostika opravijena na nagem oddelku. Pri UZ preis-
kavah sva sodelovala dva preiskovalca. Casovno obdobje prvih preiskav zaje-
ma ¢as od 2. 8. 1994 do 6. 10. 1997. Pri vseh otrocih, ki so bili operirani, smo
zakljucke UZ preiskav primerjali s kirurko najdbo. Dva otroka nista bila operi-
rana. Pri njiju smo zaklju¢ek UZ preiskav primerjali z najdbami radunalnidke
tomografije in slikanja z magnetno resonanco.

Rezultati

Otroci so bili ob prvem pregledu na nasem oddelku stari od dveh dni do
sedemnajst let (povprecna starost je znasala pet let, mediana pa 2 leti 7/12).
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Tabela 1.
14

14
12
10

0-2 leti 4-6 let 8-10 let 12-14 let 16-18 let

V tabeli 1 je prikazana razporeditev otrok po starosti ob prvem UZ pregledu.

Devetnajst otrok je imelo retroperitonealne tumorje. Devet otrok je imelo tu-
morje ledvic, osem od njih Wilmsov tumor, v enem primeru pa je $lo za svetlo-
celi¢ni karcinom. Pet otrok je imelo tumorje nadledvicnic, Stirje od njih nevrob-
lastom, ena bolnica pa adenokarcinom. Stirje otroci so imeli nevroblastome
retroperitonealno zunaj nadledviéne Zleze, en otrok je imel retroperitonealni
primitivni nevroektodermalni tumor. Devet otfrok je imelo medeni¢ne tumorje,
&tirje od njih presakralne teratome, dve pacientki teratom ovarija, ena ovarial-
ni tumor rumenjakove vreéke, ena rabdomiosarkom vagine in ena cistade-
nokarcinom uterusa. Dva pacienta sta imela maligni germinalni testikularni
tumor. Dva pacienta sta imela malignoma jeter (prvi hepatoblastom in druga
fibrolamelami karcinom). En pacient je imel ne - Hodgkinov limfom antruma
Zelodca.

KC-PEDIATRICNA Kt

Slika 1.

Nefroblastom
desne ledvice.
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ia 2.

Nevroblastom leve nadledviéne Zleze (UZ neopredeljen).

Tabela 2.

mesto izvora tumorja Stevilo ofrok
(opredeljeno kirurdko,
z MRl ali s CT)

Stevilo toénih UZ  §tevilo UZ

opredelitev

neopredeljenih

ledvica 9

9

(83}

nadledviénica

2

retroperitonej zunaj
ledvice ali nadiedvic¢nice

medenica

jetra

5
9
testis 2
2
1

antrum Zelodca

5
1
2
2
/

ol ~i~lo |~

V tabeli 2 prikazujemo rezultate UZ ocen mesta izvora tumotja.

Zakljudek in razprava

Za statisti¢no vrednotenje rezultatov so skupine otrok, ki so uvr§éeni v $tudijo,

premajhne.

Pri ledvicnih tumorjih smo v vseh primerih (devet od devetih) UZ pravilno
dolo¢ili mesto izvora tumorja. RaéunalniSko tomografska preiskava abdomna
je superiorna metoda za potrditev mesta izvora pri ledvicnih tumorjih, hkrati pa
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lahko opredeljuje tumorsko invazijo v sosednja tkiva in prikazuje eventualno
prizadetost kontralateralne ledvice. Tumorske trombe v renalni veni oz. spod-
nji votli veni je mogo&e prikazovati z UZ preiskavo, najbolje pa so Ziina raz-
merja prikazana pri slikanju z magnetno resonanco.

Pri tumorjih nadledvi¢nic smo pravilno dolocili mesto izvora le pri dveh otrocih
od petih. Pri prvem od preostalih treh je tumor lezal dokaj nizko, segal je do
spodnjega pola leve ledvice. Pri drugem otroku smo ugotavljali tumor, ki izpol-
njuje vso levo polovico abdomna in odriva ledvico navzdol. Pri tretjem otroku
tumorja desne nadiedvicnice nismo mogli lo¢iti od tumorja ledvice. Skladno z
literaturo je, da zgolj UZ opredelitev primarnega mesta pri nadledviénih tumor-
jih, ki so ve€inoma nevroblastomi, ne zado$¢a. Verjetno je slikanje z magnet-
no resonanco tista metoda, ki sama zado$&€a za oceno lokalne razsirjenosti
nevroblastoma.

Pri retroperitonealnih tumorijih, ki niso pripadali ledvicam ali nadledviénim
Zlezam, smo v vseh petih primerih z UZ pregledom ocenili, da gre za retroperi-
tonealne lezije, ki ne pripadajo ledvicam in nadledvitnicam. Lega zunaj
nadledvi¢nih loZ in omejenost od ledvic ni bila v nobenem primeru dvomiljiva,
Vsi retroperitonealni tumorii, ki jim z UZ nismo mogli dologiti mesta izvora, so
se izkazali za nadledviéne tumorje.

Pri medeni€nih tumorjih z UZ pregledom v osmih od devetih primerov nismo
mogli opredeliti mesta izvora tumorja. Le v enem primeru je bilo mogoce
dolociti pripadnost tumorja ovariju. Skladno z literaturo je, da je UZ preiskava
korisina za zaCetno razpoznavo tumorjev v medenici. Za oceno mesta izvora
in raz8irjenosti bolezni pa sta metodi izbora ra¢unalni§ka tomografija in / ali
slikanje z magnetno resonanco. UZ ocena je $e oteZkocena ob meteorizmu
Srevesnih vijug in pri velikih medeni¢nih tumorjih.

Pri obeh testikularnih malignomih UZ opredelitev ni bila teZavna. Tudi po liter-
aturi je ocena senzitivnosti UZ preiskave za razpoznavo testikularih tumorjev
in za razlikovanje med intratestikularnimi in ekstratestikularnimi lezijami blizu
100%.

Z UZ smo pravilno uspeli opredeliti tudi oba malignoma jeter. Dologitev pripad-
nosti lezije jetrom omogo&a predvsem poznavanje anatomije hepatalnih in por-
talnih ven, kar omogoca razlogitev jetrnih lezij od velikih tumorjev sosednjih
organov.

NeizkuSenosti preiskovalca pripisujemo nezmoznost doloéitve pripadnosti ne -
Hodgkinovega limfoma antrumu Zelodca.
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ULTRAZVOCNO VODENE TANKOIGELNE CITOLOSKE BIOPSIJE
OTROSKIH TUMORJEV

Franc Guna, Miljeva Rener, Tomaz Vargazon

Povzetek

Prikazani so moZnosti in metoda ter lastni rezultati ultrazvodno vodenih
tankoigelnih citoloskih biopsij, ki so bile opravijene v obdobju od 1989 do 1997
pri skupno 142 ofrocih, napotenih z Univerziteine pediatridne klinike v Ljub-
ljani, zaradi suma na ekspanzivni proces. Cifoloski izvidi vzorcev so bili v 80
odstotkih primerov diagnosti¢ni (49 odstotkov pozitivnih, 31 odstotkov nega-
tivnih), v 5 odstotkih je bil izvid suspekten, v 15 odstotkih pa je bil biopsifski
vzorec neuporaben. Med pozitivnimi izvidi je bilo najve¢ nefroblastomov (13
odstotkov celotnega Stevila otrok) in prav toliko nevroblastomov (13 odstotkov
celotnega Stevila otrok). Glede na rezultate menimo, da je metoda uspesna,
vredna uporabe in minimalno invazivna.

Abstract

The report presents the method and possibilities of US-guided fine needie
cytology, together with the results of procedures carried out in a group of 142
children referred to us in the period 1989-1997, from the University Depart-
ment of Pedjatrics in Ljubljana, because of a suspected expansive process.
The findings of cytological specimens were diagnostic in 80 % of cases (49 %
positive, 31% negative), equivocal in 5 %, and diagnostically irrelevant in 15 %
of cases. The greatest proportion of positive findings were associated with the
diagnoses of nefroblastoma (13 % of all cases) and neuroblastoma (13 % of all
cases). With respect to the results obtained, we believe that the method can be
regarded as successful, useful and minimally invasive,

Uvod

UltrazvoCno vodenje posega v kateremkoli delu telesa je omogoceno s
pomocjo tekocih ultrazvoénih slik - realnih sonogramov. Tankoigelna biopsija -
citoloska ali histoloska - je odvzemanje vzorcev tkiva z iglo, ki je tanja kot 1
milimeter. Poseg je skoraj brez izjeme mozZen, &e je le bolezenska sprememba
ali bolezenska tvorba ultrazvoéno vidna (1).

Ultrazvok se v mehkih tkivih odbija bistveno manj kot na povrsini kovinske igle
in ta relativna hiperefleksivnost logi iglo od okolnega tkiva in hkrati omogoca
njeno tekoCe spremljanje na sonogramih.

Metoda je indicirana predvsem takrat, kadar ni mozna biopsija zgolj po
fizikalnem izvidu, bodisi da je ta razmeroma skromen ali pa bi bil poseg brez
kontinuirane vizualizacije igle lahko neuspesen ali celo tvegan.

35



Preiskovanci in metoda

V preteklem devetletnem obdobju, to je od leta 1989 do 1997, je bila na Onko-
lo&kem indtitutu v Ljubljani opravljena ultrazvoéno vodena tankoigelna citolo-
$ka biopsija (v nadaljevanju tudi biopsija) pri skupno 142 otrocih, ki so bili na-
poteni na poseg iz Univerzitetne pediatricne klinike zaradi suma na Zari$cni ali
infiltrativni ekspanzivni proces (2, 3). Pri vseh preiskovancih so bile Ze prej
opravijene potrebne kiinicna, humoralna ter slikovna diagnostika in je bila biop-
sija torej premislieno indicirana.

Ceprav na splosno tankoigelne biopsije niso bolj bolece kakor venepunkcija ali
intramuskufarna injekcija, smo jin pri otrocih skoraj vse opravili v splosni
anesteziji - najveckrat v zgodnjih dopoldanskih urah. Tako otrokom zaradi
predvidene anestezije in najte$de transabdominalnega posega ni bilo treba
ostati predolgo tes¢ (4).

Biopsije smo nadzirali s pomogjo ultrazvotnih aparatov Philips SDR 1550 XP,
TOSHIBA SSA 240A ter 340A s pripadajocimi sektorskimi, konveksnimi in lin-
earnimi ultrazvodnimi sondami, frekvenc 3,0 do 7,5 MHz. Hkrati s sondami
smo vedno uporabljali tudi pripadajoda igelna vodila, ki zagotavljajo skupaj z
ratunalnidko izrisano biopsijsko linijo na sonogramu, predvidljivo, zanesljivo in

Slika 1.

Konveksna ultrazvoéna sonda z igio
v igelnem vodilu

varno vodenije igle do sonografsko izbranega cilja - tumorja (Slika 1, Slika 2).
Najée$&e smo uporabljali igle debeline 0,7 mm, ki pa so bile tudi fleksibiine, kar
je nujno potrebno, ko punktiramo respiratorno pomitne organe ali strukture.
Povriino koZe smo pred posegom razkuZili s Cetavlonom in 70 odstotnim izo-

Slika 2.

Shema ultrazvo¢no vodene biopsije
na sonografskem vidnem polju




propilnim alkoholom, povrsino sonde pa le z izopropilnim alkoholom. Igelno
vodilo je bilo razkuZeno z raztopino glutaraldehida, sonologove roke pa
oblecene v sterilne rokavice za enkratno uporabo. Kot kontaktno sredstvo med
koZo in sondo smo uporabljali sterilni gel Aquasonic, proizvajalca Parker, v
zadnjem obdobju pa z enako dobrim uspehom tudi fiziolo&ko raztopino.

Pri jemanju vzorca s tanko iglo si lahko pomagamo z rahlo aspiracijo s po-
mocjo brizgalke, vendar moramo ob tem paziti, da ne pride do vdora krvi, ki
nam pokvari vzorec. Prav zaradi te moZnosti opravimo prvo biopsijo raje brez
aspiracije (5), le s pomikanjem igle v tumorju naprej in nazaj (Slika 3). Sele, e

Slika 3.

Konica tanke igle v levkemic¢no infiltri-
ranem levem otro$kem testisu

sodelujodi citolog, ki opravi takoj$nji mikroskopski pregled vzorca, ugotovi, da
punktat ni diagnosti¢en, ponovimo biopsijo z rahlo aspiracijo.

Rezultati

Uspesnost ultrazvotno vodenih tankoigelnih citoloskih biopsij smo ugotavljali
glede na citologke izvide doblienih vzorcev: diagnostiéni (pozitivni ali negativni)
izvidi so pomenili tudi uspedno biopsijo, suspektni citolodki izvidi ter tisti, kjer je
bil vzorec opredeljen kot neuporaben, pa so oznacevali neuspesno biopsijo,
pa Ceprav je bilo mo¢ zagotoviti, da je konica igle bila v leziji in je bil vzorec
torej vzet iz Zelenega mesta. Po teh merilih dobljeni rezultati so prikazani v
tabeli. Iz nje je razvidno, da je bila biopsija uspesna v 114 primerih (80 odstot-

Tabela

Citoloski izvidi Stevilo %
Nefroblastomi 18 13
Nevroblastomi in

ganglionevroblastomi 18 13
PNET, Ewing 4 3
Limfomi 7 5
Drugi malignomi 22 15
Pozitivni skupaj 69 49
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Citologki izvidi Stevilo %

Benigni tumorji 6 4
Vnetja 17 12
Drugo 22 15
Negativni skupaj 45 31
Diagnosti¢ni skupaj 114 80
Suspekini 7 5
Neuporabni 21 15
Skupaj 142 100

Tabela. Prikaz rezultatov (citologkih izvidov) ultrazvoéno vodenih tankoigelnih
citolodkih biopsij pri 142 otrocih.

kih), neuspesna pa v 28 primerih (20 odstotkih). Nasproti celotnemu $tevilu je
bil citoloski izvid v 69 primerih (49 odstotkih) oznagen kot pozitiven, kar pomeni
malignom, v 45 primerih (31 odstotkih) pa negativen, kar pomeni benigen pro-
ces (benigni tumorii, vnetja, drugo). Med pozitivnimi izvidi je bilo diagnosticira-
nih 18 nefroblastomov in 18 nevroblastomov, kar znasa 26 odstotkov celotne-
ga Stevila biopsij, v 33 primerih (23 odstotkih) biopsij pa je $lo za druge maligne
tumorije.

Diskusija

Rezultati so primerljivi z rezultati, objavijenimi v literaturi (6, 7). Poseben prob-
lem so diagnosti¢no neuporabni vzorci. 1z opisov mikroskopskih pregledov ma-
teriala je razvidno, da je $lo v teh primerih pogosto za nekroze ali pa vzorec, v
katerem ni bilo celic. Sonolog lahko zagotovi, da je bila konica igle v leziji, ne
more pa zagotoviti, da bo vzorec, dobljen s tistega mesta, diagnosticen. Prav
zato je ob sami biopsiji potreben citolog, ki s takoj$njim mikroskopskim pregle-
dom oceni uporabnost vzorca.

Med vsemi 142 biopsijami je bil zaznan tudi en zaplet: postpunkcijsko iztekan-
je sicer citolodko negativne tekocine iz enormne ciste v vranici. Posledica je
bila tolik8no drazenje peritoneja, da je bila opravljena operativna odstranitev
ciste skupaj z vranico Ze nekaj dni po punkciji in ne kasneje, kar je bilo sicer
predvideno. Iz takSnega zapleta se tudi potrjuje pravilo, da je punkcijo ciste, e
je le mozno, potrebno opraviti na mestu, kjer je njena stena najdebelejsa ali
skozi parenhim organa, ki mu pripada. Ti dve strukturi namre¢ lahko prepreci-
ta postpunkcijsko iztekanje tekoCine.

Zakljudek

Ultrazvoéno vodena tankoigelna citolo$ka biopsija je ucinkovita in tudi najman;
invazivna verifikacijska metoda plitvo in globlje leZecih otrogkih tumorjev. De-
beline naj¢edce rablienih tankih igel ne presegajo debeline kirurgke Sivanke,
tekodi sonogrami opazovanega podrocja pa nam omogocajo stalno nadziran-
je in vodenje igle ter tako pomagajo izogibati se obcutljivim tkivnim strukturam
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in hkrati pripeljati konico igle na Zeleno mesto (8). Skupaj z izkusenim citolo-
gom metoda omogo¢i otroku in njegovemu le¢emu zdravniku razmeroma krat-
ko pot do diagnoze.
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ZDRAVLJENJE S KEMOTERAPIJO

JoZica AnZi¢, Majda Benedik Dolnicar

Izviecek

Citostatik so prvi¢ uporabili za zdravijenje otroske levkemije pred 50. leti. Da-
nes s pomocjo kemoterapije (KT) ozdravi vedina otrok z akutno limfoblastno
levkemijo in tudi vecina otrok s solidnimi novotvorbami. Citostatiki delujejo na
vse celice, ki se deljjo ali pripravljajo na delitev. Relativno selektivnost citosta-
tikov omogoca sorazmerno vedji delez celic, ki proliferira v tumorju kot v zdrav-
ih tkivih. Za zdravljenje ofroskega raka obiéajno kombiniramo veé citostatikov.
Njihov zdravilen ucinek je odvisen od Sasovne intenzivnosti zdravijenja in
dovolj velikih odmerkov zdravila. Zdravijenje s KT spremijajo toksicne okvare
zdravih tkiv. Najpogostejs§i nezaZeleni ucinki KT so: slabost, bruhanje, alopeci-
Jja, zavora kostnega mozga in poskodba sluznic prebavil. Osnovna naloga KT
Jje njen sistemski ucinek, 4. zatrije subkliniénih zasevkov raka. Nekateri deli
telesa predstavijajo zavetisGe za rakave celice pred delovanjem citostatikov in
so polrebni posebni nacini dajanja, da je ucinek zavetiéa premagan. Pri
otroku ima KT veliko viogo tudi pri lokoregionalnem nadzoru bolezni. Zaradi
fiziolo$kih posebnosti so lahko toksicni udinki KT pri otroku specifiéni in
daljnoseZni. Posebnosti otroskega telesa viasih zahtevajo drugadne terapevt-
ske odmerke zdravil kot pri odraslem.

Clanek podaja e kratek pregled o viogi kemoterapije pri zdravijenju naj-
pogostejSih vrst ofroskega raka in perspektiv nadaljnjega razvoja KT.

Abstract

50 years ago, the first anticancer drug for pediatric leukemia has been used.
More than half of children with acute lymphatic leukemias or solid tumors are
cured today. Anticancer drugs have an effect on actively dividing cells or cells
that are preparing themselves for mitosis. A higher proportion of cell population
is usually proliferating in tumors than in normal tissues, thus enabling relative-
ly selective effect of chemotherapy. For the treatment of pediatric cancers
mostly multiple drugs regimens are used. Adequate doses of drugs and fime
dose intensity are important. Chemotherapy may produce adverse effects in
normal tissues. Nausea and vomiting, alopecia, myelosupression, mucositis are
the most common toxicities. The most important role of chemotherapy is its
systemic effect ie. to destroy micrometastases. Some parts of the body func-
tion as sanctuaries for cancer cells and special routes of drug delivery are
needed to overcome the protection. Chemotherapy is important for the loco-
regional disease control in pediatric cancer patients. The growing child may be
more vulnerable than an adult patient to the adverse effects and delayed
sequelae of anticancer drugs. Due to physiological differences, therapeutic
doses are also sometimes different for a child opposed to an adult. The current
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chemotherapy for common childhood malignancies is briefly described and
some possibilities for future development are mentioned.

Uvod

Leto 1947 Stejemo za rojstno leto onkoloSke KT, ker je bilo takrat objavljeno
porocilo o protirakavem delovanju nitrogen mustarda. Ze leto zatem je skupina
raziskovalcev iz Bostona z metotreksatom dosegla prepricljive, Ceprav le za-
Casne, remisije otro$ke akutne levkemije (1). Prav uspehi zdravljenja otroske-
ga raka s citostatiki so v naslednjem desetletju pomembno prispevali k do-
konéni uveljavitvi KT (npr. uspesnost aktinomicina D v zdravljenju Wilmsovega
tumorja, ucinkovitost ciklofosfamida pri zdravljenju endemskega Burkittovega
limfoma, novi uginkoviti citostatiki za zdravljenje otrogke levkemije) (1,2,3).

Odkritja vse vel novih zdravil proti raku in uporaba ve¢ citostatikov hkrati so
omogocili prave ozdravitve otrok z levkemijo in pomembne uspehe pri zdravl-
jenju solidnih vrst otrodkega raka. Pred kemoterapevtsko ero je s pomocjo
operacije in obsevanja ozdravelo manj kot 20 odstotkov otrok s solidnimi
tumoriji, otroci oboleli z levkemijo pa so zaradi bolezni vsi umrli. S pomocjo KT
(in seveda tudi drugih izboljSav zdravljenja) danes ozdravi dale¢ vec kot po-
lovica otrok, obolelih z rakom (4).

Velike uspehe KT je omogogilo tudi zgodnje spoznanje, da so potrebni stan-
dardni kriteriji in metodologija za oceno empiri¢nih izkugenj in da le Studije, ki
zajamejo dovolj veliko Stevilo bolnikov, hitro in prepregljivo odgovorijo na za-
stavljena vprasanja. Ze konec 50. let in v zadetku 60. let so se najprej v ZDA in
nato v Evropi, zaceli povezovati otroski onkologi v klini¢ne raziskovalne sku-
pine, kar je omogocilo hiter razvoj KT in sodobne dobre rezultate zdravljenja
otrodkega raka.

Delovanje citostatikov

Podobno kot ionizirajoCe sevanje vecina citostatikov deluje predvsem na celi-
ce, ki se delijo ali se na delitev pripravljajo. Motijo presnovo in podvajanje jedr-
nih kislin ali pa spreminjajo znotraj celi¢ne tubularne strukture, ki oblikujejo
delitveno vreteno. Njihovemu ucinku so zato izpostavljena vsa tkiva, ki se hitro
obnavljajo. Praviloma je delez celic, ki proliferirajo vecji v rakavem tkivu, kot v
drugih tkivih bolnika. To omogoca relativno selektiven ucinek citostatikov in nji-
hovo klini¢no uporabo. Podobno kot so mikrobi lahko odpeorni za antibiotike, so
tudi rakave celice lahko odporne (ali tak8ne postanejo) za delovanje enega ali
veC citostatikov. Mehanizmi, s katerimi se lahko rakave celice izmuznejo ugin-
kom zdravila, so razlicni. V otroski onkologiji je danes morda najve¢ znanega
o tako imenovanem P-glikoproteinu celicne membrane, ki kot nespecifitna
grpalka izganja citostatike iz celice in onemogoc¢a doseganje terapevtske kon-
centracije citostatikov v njej. Celice, ki imajo veliko P-glikoproteina v celi¢ni
membrani, so zato odporne za delovanje kemicno zelo razliénih citostatikov (5).

Ce so v novotvorbi tudi kloni, ki so odporni proti delovanju enega ali veé cito-
statikov, pridobe selekcijsko prednost pod vplivom zanje neucinkovitih zdravil
in sCasoma predstavljajo ve¢ino maligne populacije.
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Klini¢na uporaba citostatikov

Znanje o KT je empiri¢no.

Zdravilo, ki v predklini¢nih preizkusih izkaze prepri¢ljivo protirakavo delovanje,
se mora preizkusiti e v kliniénih Studijah, ki potekajo v treh zaporednih fazah.
V prvi fazi ugotavljajo primerne terapevtske odmerke, farmakoloske lastnostiin
spekter toksi¢nosti zdravila. V drugi fazi preucujejo ucinek zdravila proti raz-
linim novotvorbam. V tretji fazi klinicnega preizkuSanja pa se ugotavlja, Ce
rezultati uporabe novega zdravila prekasajo uspehe standardnega zdravljenja
dolo¢ene rakave bolezni (8,7).

Podobno potekajo klini¢na preizku$anja novih kombinacij citostatikov, od kate-
rih je vsak posamicen Ze priznano zdravilo.

Danes praviloma za zdravljenje otroSkega raka kombiniramo vec citostatikov
hkrati in/ali zaporedno. Zdravila so izbrana tako, da se njihov terapevtski uci-
nek na tumorske celice sesteva ali celo potencira, toksi¢ni ucinki na zdrava
tkiva pa kar najmanj prekrivajo. S kombiniranim zdravijenjem torej dosezemo
bolj$i zdraviini u¢inek in manj toksi¢nih sopojavov kot z monoterapijo. Hkrati
preprecujemo razvoj rezistence za ucinek KT. Ce je klon tumorskih celic neob-
Cutljiv za enega ali celo vec citostatikov, je e vedno lahko dovzeten za delo-
vanje vsaj enega izmed zdravil v kombinaciji.

Za zdravilen ucinek citostatikov je kritiéno pomembna Casovna intenzivnost
zdravijenja (v angle$ki literaturi DI = dose intensity), ki jo izrazamo z miligrami
zdravila/m2/teden (5). KT vedno uniéi le del rakavih celic. Ce so razmiki v da-
janju citostatikov kratki, KT po doloCenem ¢asu toliko zmanjsa tumorsko bre-
me, da je organizem sposoben zatreti preostanek bolezni z lastnimi mehaniz-
mi (ki seveda, danes $e zdale¢ niso povsem pojasnjeni). Predolgi intervali med -
dajanjem citostatikov dovolijo, da del prej spefega tumorja znova proliferira do
take mere, da s KT ne doseZzemo tolik&ne tumorske razbremenitve, da bi orga-
nizmu omogod&ili ozdravitev (6).

Tudi prenizki odmerki zdravil ogrozijo kon¢ni uspeh KT. Za zadovoljiv zdravilni
ucinek je potrebno, da so rakave celice dovolj dolgo izpostavljene terapevt-
skim koncentracijam zdravila (v angleski literaturi AUC = area under the drug
concentration time curve). Tako npr. za polovico znizan odmerek zdravila lahko
pomeni kar nekajkratno poslab8anje tumoricidnega ucinka (4).

Toksiénost KT

Vsi citostatiki imajo nizek terapeviski indeks. KT lahko spremijajo zgodnji
nezazeleni ucinki, ki nastopijo Ze med samim zdravljenjem, nekaj dni ali ted-
nov po njej. Nekateri citostatiki so lokalno toksi¢ni: povzroe vnetje periferne
vene skozi katero dajemo zdravilo {npr. nitrogen mustard), ob ekstravazaciji pa
hudo poskodujejo tkivo in povzroZe njegovo nekrozo (npr. nitrogen mustard,
melfalan, antraciklini, aktinomicin D, vinka-alkaloidi, epipodofilini, lomustin in
karmustin, dakarbazin). Stevilni citostatiki draZijo kemoreceptorje v sluznici
prebavil in sprozijo slabost in bruhanje. Veliko citostatikov poSkoduje tkiva, ki
se hitro obnavljajo: odtod prehodna zavora kosthega mozga, mukozitisi in
izguba las. V tabeli so navedeni zgodnji toksiéni sopojavi citostatikov, ki jih
pogosto uporabljamo za zdravljenje raka pri otrocih.
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Toksi¢nost citostatikov (povzeto po 6 in 7)

LT S/B KM A M

Antimetaboliki

metotreksat -+ -+ + dermatitis, hepatitis,
pnevmonitis, nevro in
nefrotoksicnost,

osteoporoza

arabinozid C + + + hepatitis, nevrotoksi¢nost,
konjuktivitis, dermatitis

6-tiogvanin -t + S hepatotoksicnost

6-merkaptopurin -+ + ~+ hepatotoksitnost,
bolecine v trebuhu

Alkilirajoci

citostatiki

ciklofosfamid + + + + hemoragicni cistitis,
hiperpigmentacije, motnje
prometa vode,
kardiotoksi¢nost

ifosfamid + + + + hemoragi¢ni cistitis,
nefrotoksiénost,
nevrotoksi¢nost

nitrogen mustard + + + + + nevrotoksi¢nost

melfalan + + + + diareja

lomustin in karmustin + + + + nefrotoksiénost,
pulmotoksi¢nost,
hepatotoksi¢nost

cisplatin + -+ + nevrotoksicnost,
ototoksic¢nost, nefrotoksi¢nost

karboplatin + + + hepatotoksi¢nost

dekarbazin + + -+ -+ + hepatotoksi¢nost

prokarbazin + + + nevrotoksiénost,
dermatitis, mialgije

Rastlinski alkaloidi

vinkristin + -+ -+ nevrotoksi¢nost, motnje
prometa vode, obstipacija,
boletine v Celjustih

vinblastin + -+ + -+ + nevrotoksiénost

etopozid in tenipozid  + + + + + nevrotoksi¢nost, anafilaktitne

reakcije
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LT S/B KM A M

Antibiotiki

daunomicin, + + * + + kardiotoksiénost
doksorubicin in
epidoksorubicin

aktinomicin D + + * + + hepatotoksi¢nost,
hiperpigmentiranost,dermatitis

bleomicin -+ -+ + dermatitis,

hiperpigmentiranost, alergi¢ne
reakcije, pulmotoksiénost

Drugi citostatiki

L-asparaginaza anafilaktine reakcije,
koagulacijske motnje,
pankreatitis, hepatotoksicnost,
nevrotoksiénost, hiperglikemija

L.T = lokalna toksi¢nost ob ekstravazaciji
S/B = slabost in bruhanje

KM = zavora kostnega mozga

A = alopecija

M = mukozitis

DoloCene kombinacije zdravil in bolezenskih stanj lahko sproZijo nenavadno
toksi¢no klinicno sliko, kot je npr. veno-okluzivna bolezen, ki jo sreCujemo
predvsem pri zdravljenju Wilmsovega tumorja lcdvic z aktinomicinom D in
vinkristinom in po presaditvah kostnega mozga. Poskodba kapilar povzrodi
klini¢ne in biokemi¢ne znake jetrne okvare, lahko tudi ascites in porast telesne
teze. V posebno hudih primerih toksi¢na okvara vodi v progresivno multior-
gansko odpoved (9,10)..

Kasne neugodne posledice zdravljenja so podrobneje opisane v drugih
prispevkih zbornika tega srecanja.

Nacini dajanja KT

Osnovni cilj KT je njen sistemski ucinek, {j. zatrije bolezni v oddaljenih subklini-
¢nih Zari$cih, ki bi lahko ogrozila Zivljenje bolnika kljub uspes$ni lokoregionalni
ozdravitvi bolezni z operacijo in/ali obsevanjem. Nekateri citostatiki (npr. ciklo-
fosfamid) pridobe protirakavo uginkovitost Sele po biotransformaciji v telesu
(6). Da lahko doseZejo zdravila zazelen sistemski ucinek jih dajemo intraven-
sko (bolj poredko subkutano ali inframuskularno) in peroralno. Z dolzino infuzi-
je vplivamo tudi na terapevtski indeks citostatika. Dalj$e infuzije nekaterih cito-
statikov lahko zmanjSajo toksi¢ne sopojave, tumoriciden ucinek zdravila pa se
ohranja ali celo povecuje (5).

Nekateri predeli telesa lahko nudijo zaveti§Ce tumorskim celicam, kjer se
izognejo ucinkom sistemske KT. Tako npr. celice na obrobju mozganskega tu-
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morja parazitirajo Zilje zdravega mozganskega tkiva, ki predstavlja relativno
prepreko za prestop zdravil. Nekatere Studije so ugotovile tudi povi§ano eks-
presijo P-glikoproteina na endotelijskih celicah tumorskega oZilja (11).

Moda pri de¢kih, obolelih z akutno limfoblastno levkemijo, tudi lahko nudijo za-
veti§ce levkemiénim celicam (12).

Da zdravila delujejo tudi na tumorske celice v zaveti§&ih, uporabljamo v klinicni
praksi uporabljamo predvsem dve tehniki:

@ regionalno dajanje citostatikov ali/in
# intravensko dajanje citostatikov v posebno visokih odmerkih.

Za prepreCevanie infali zdravlienje infiltracije mening z levkemicnimi (ali lim-
fomskimi celicami) vhbrizgavamo kortikosteroide, arabinozid C in metotreksat v
likvorski prostor ob lumbalni punkciji ali prek Ommaya rezervoarja.

Dajanje zdravil skozi arterijo, ki tumor prehranjuje, tudi lahko izbolj$a terapevt-
ski indeks citostatikov. Zdravilo v tumorju doseze viSjo koncentracijo kot po
intravenskih odmerkih.

Podporno zdravljenje v&asih omogoca tako visoke odmerke citostatikov, da ti
dosezejo terapevtske koncentracije v likvorju in/ali drugih zaveti§Cih raka.
Zdrave celice aktivno prenasajo folinsko kislino v svojo notranjost, levkemicne
celice pa tega ne zmorejo. Ob zdravljenju z visokimi odmerki metotreksata,
lahko s folinsko kislino prepre¢imo poskodbe zdravih tkiv (13).

Visoki odmerki ciklofosfamida imajo zdravilen u¢inek na nekatere mozganske
tumorje. Z rastnim faktorjem za granulocite sku§amo omiliti in skrajSati posle-
di¢no tezko nevtropenijo (14).

Posebnosti KT v otroski dobi

Vrste raka, ki se pojavljajo pri otrocih, so vecinoma novotvorbe s hitro prolif-
eracijo in zato tem bolj dovzetne za ucinke kemoterapije. KT ima v zdravljenju
otrodkega raka zato pomembno viogo pri obviadovanju lokalne in regionalne
bolezni. Prvotno prevelike bule za radikalno operacijo lahko s KT toliko zman-
j8amo, da je mozna popolna odstranitev tumorja. Tudi tako obseZne operacije,
da bi otroka iznakazile ali funkcijsko okvarile, praviloma niso vec potrebne. KT
lahko odpravi potrebo po obsevaniju, ali vsaj zmanjSa potrebno dozo obseva-
nja in s tem zmanj$uje njegove neugodne posledice.

Po drugi strani pa je pomen adjuvantne kemoterapije za zdravljenje otrogkega
raka e vedji kot v zdravijenju raka pri odraslih. Rak pri otroku je od vsega
zadetka sistemska bolezen, kjer pogosto oddaljene mikrometastaze spremlja-
jo 8e majhen primarni tumor.

Zaradi biologkih posebnosti so otrogka tkiva lahko posebej in specificno ranlji-
va za citostatike. Okvare zaradi KT se lahko pokaZzejo Sele v odrasli dobi (npr.
steriinost), nekatere s¢asoma celo napredujejo (npr. okvare srca zaradi
antraciklinov). lzbor zdravil mora biti zato e posebej pretehtan. Potrebno je
tudi iskanje morebitnih zgodnjih toksi¢nih znakov, saj se nekatere poskodbe
popravijo, e prenehamo dajati zdravilo, ki jih je povzro€ilo. KT mora spremljati
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dobro podporno zdravijenje, s katerim prepre¢imo ali omilimo marsikateri tok-
sicni ucinek citostatikov.

Zaradi posebnosti otroSkega metabolizma ter drugaénega delovanja organov,
ki zdravilo eliminirajo iz telesa, je tudi farmakokinetika citostatikov pri otrocih
drugaéna kot pri odraslih. V¢asih so za primerljiv zdravilen uginek pri otrocih
potrebni drugaéni odmerki zdravil na kilogram telesne teZe (ali enoto telesne
povrsine) kot pri odraslih bolnikih (4)

Sodobna KT za najbolj pogoste vrste otro$kega raka

Akutne levkemije

Akutne limfaticne levkemije predstavljajo vecino otrogkinh levkemij. Zdravljenje
levkemije poteka praviloma te s KT, le pri manj$ini otrok je e potrebno obse-
vati glavo zaradi prepreevanja ali zdravljenja meningealne infiltracije z lev-
kemicnimi celicami. Primarno zdravljenje poteka v ve¢ fazah. Najprej skusamo
z intenzivno KT dosedi kliniéno remisijo bolezni, emur sledi podobno intenziv-
na faza za konsolidacijo remisije. Vse sodobne uspe$ne kemoterapevtske
sheme kombinirajo v obeh intenzivnih fazah zdravijenja §tevilna zdravila, ne-
katere tudi citostatike v posebno visokih odmerkih. Tudi ¢asovna intenzivnost
zdravljenja je visoka v obeh fazah. Sledi manj intenzivno veémesecno zdravl-
jenje, ki pri bolnikih z limfati¢no levkemijo poteka praviloma le s peroralnimi
zdravili. V prvi remisiji je presaditev mati¢nih krvotvornih celic priporodljiva le
za bolnike z dologenimi podvrstami mieloine levkemije in le za zelo redke bol-
nike z akutno limfaticno levkemijo, pri katerih je tveganje za ponovitev bolezni
posebno visoko. Presaditev krvotvornih maticnih celic je oblika posebno inten-
zivnega podpornega zdravijenja, ker omogoéi uporabo visokih odmerkov KT
in/ali obsevanje celega telesa pri Eemer uni¢imo za konvencionalno zdravijen-
je ze rezistenten preostanek bolezni. Hkrati s takim zdravljenjem nepopravljivo
poskodujemo kostni mozeg bolnika. Pri zdravijenju akutnih levkemij imajo alo-
geniCne presaditve lahko Se dodaten zdravilen ucinek, ker vneene imunske
celice pripomorejo k zatrtju novotvorbe v prejemniku (15,16).

S sodobnim zdravijenjem dosezemo dolgotrajno remisijo bolezni, ki jo enadi-
mo z ozdravitvijo pri ve€ kot 70 odstotkov otrok z akutno limfati¢no levkemijo.
Ceprav doseze remisijo tudi vedina otrok z akutno mieloiéno levkemijo, pa je
Stevilo otrok, ki trajno ozdravijo, dosti manjge (17).

MozZganski tumorji

Redki primarni mozganski tumorji zasevajo zunaj centralnega Zivénega sis-
tema, pa 8e ti manj pogosto kot bioloS§ko sorodne ekstrakranialne novotvorbe.
Sele v 80. letih se je KT dokonéno uveljavila kot uspedna metoda za lokalni
nadzor mozganskih tumorjev. Danasnji rezultati zdravljenja s KT pa so zelo
razlicni glede na vrsto tumorja. Za nekatere tumorje e ni uspesne KT (npr.
viscko maligni gliomi moZganskega debla), pri drugih so rezuitati vzpodbuja-
joc€i, a 8e ne povsem zadovoljivi (npr. pri meduloblastomu). Nekateri tumorji pa
so zelo dovzetni za ucinek citostatikov (npr. nekateri germinalni tumorii, nizko
maligni supraopti¢ni gliomi), kar omogoc¢a zmanj$anje ali odlozitev obsevanja
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glave, ki bi imelo za otroka neugodne kasne nevropsihologke in nevroen-
dokrine posledice (18).

Ne-Hodgkinovi maligni limfomi

Pri otroku so ne-Hodgkinovi maligni limfomi visoko maligne bolezni. Zdravlje-
nje s KT poteka po istih nagelih kot zdravljenje akutne limfaticne levkemije, za
nekatere oblike ne-Hodgkinovih limfomov uporabljiamo sploh iste sheme zdrav-
lienja kot za levkemije. Obsevanje vedinoma ni vec potrebno. Uspehi zdrav-
lienja so tudi podobni rezultatom zdravljenja akutnih limfaticnih levkemij (19).

Hodgkinova bolezen

Sodobne sheme zdravljenja Hodgkinove bolezni pri otrocih se med seboj pre-
cej razlikujejo glede na to, kolikSen poudarek dajejo viogi KT v razmerju z
obsevalnim zdravijenjem. Razvoj se nagiba k poudarjanju vlioge zdravljenja s
KT in zmanj§evanju obsevanja. Ob tem pricakujemo vsaj enakovredne rezul-
tate glede ozdravljenja bolnikov, obenem pa manj neugodnih kasnih posledic
zdravljenja. Rezultati zdravljenja Hodgkinove bolezni so podobni rezultatom
zdravlienja ne-Hodgkinovih malignih limfomov in akutnih limfati¢nih levkemij
(20).

Nevroblastom

Nevroblastom je bolezen pri kateri danes §e ne znamo dobro predvideti njene
biologke agresivnosti. |zid zdravijenja je vsekakor odloCilno odvisen od stadija
bolezni in starosti otroka. Lokalno omejeno bolezen ozdravi operacija. Pri
razsirjeni bolezni pa tudi s kombiniranim zdravljenjem (operacija, obsevanje in
intenzivha KT) veéini bolnikov le podaljSamo Zivljenje, ozdravitve pa ne do-
sezemo (21).

Wilmsov tumor

Wilmsov tumor je veéinoma zelo obdutljiv za delovanje citostatikov. Za ozdra-
vitev bolezni, ki je malo raz§irjena, zadostujeta le operacija in zdravljenje s KT.
Pri vi§jih stadijih bolezni pa je za mozZnost ozdravitve potrebno tudi obsevanje.
Velika vegina bolnikov z Wilmsovim tumorjem ozdravi (prek 80 odstotkov) (22).

Tumorji mehkih tkiv - rabdomiosarkom

Najpogostejsi mehkotkivni tumor otrodke dobe je rabdomiosarkom. Kemosen-
zitivnost tumorja je odvisna od histologkega tipa: alveoclarni rabdomiosarkom je
manj dovzeten za citostatike. Za zdravljenje kombiniramo operacijo, obsevan-
je in KT. Ce je bolezen le lokalno ali regionalno raz$irjena, se rezultati kom-
biniranega zdravljenja priblizujejo uspehom zdravljenja limfati¢nih neoplazem,
le pri riziénih parameningealnih lokalizacijah bolezni ali alveolarni histologiji tu-
morja so manj ugodni. Prognoza bolezni pri bolnikih z oddaljenimi metastaza-
mi pa je slaba (23).

Kostni tumorji

Osteosarkomi so dovzetni za delovanje nekaterih citostatikov. Predoperativna
KT pogosto zmanj$a tumor, tako da amputacija ni potrebna. Sodobno zdrav-
lienje omogo&a ozdravitev vec kot polovici bolnikov. V zdravijenju Ewingovega
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sarkoma kombiniramo KT z operacijo infali obsevanjem. Kemoterapija bistve-
no pripomore, da je potrebna operacija manj obseZna in tudi lahko zmanjsa
potrebno obsevanje (24).

Germinalni tumorji

Dovzetnost teh tumorjev za KT je odvisna od histologke slike tumorja. Malig-
nejSe razliCice so obitajno kemosenzitivne. Izid celokupnega zdravijenja je
odvisen od velikosti in lokalizacije bolezni, njene razéirjenosti in histoloske
zvrsti.

Zakljuéne misli o KT za zdravljenje otroshega raka

Letos je minilo 50 let od objave prvega porocila o moznostih zdravijenja otro-
$kega raka s KT. V dosedanji klini¢ni uporabi se je KT izkazala kot uspegno
orozje proti vecini novotvorb, ki se pojavljajo v otroski dobi. Njena prva naloga
Je unitenje mikrometastaz, ni¢ manj pa ni pomembna njena vioga pri zatrtju
raka na primarmnem mestu in na mestih klini¢no vidnih zasevkov. Tudi s po-
mocjo KT pa danes Se ni mogoc¢e ozdraviti raka pri vsakem otroku. Tako pri
nekaterih vrstah raz8irjenega raka (npr. nevroblastom) KT ni dovolj uéinkovita,
da bi ozdravela vecina otrok. Tudi pri boleznih, kjer s KT doseZemo ozdravitev
vecine bolnikov (npr. akutna limfaticna levkemija), nekateri otroci $e vedno
umirajo zaradi bolezni. Klini¢ne raziskave i$¢ejo razli¢ne poti, da bi rezultate
KT Se izbolj$ale: odkrivanje novih citostatikov, izbolj$anje terapeviskega indek-
sa Ze znanih zdravil z novimi oblikami citostatikov, visoko odmerjanje citosta-
tikov ob intenzivnem podpornem zdravljenju, kombinacije KT z imunoterapijo.
MoZen napredek se kaZe tudi z izsledki nekaterih predklini¢nih raziskav, pred-
vsem s pomocjo molekularno genetskih tehnik.
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PODPORNO ZDRAVLJENJE OTROK PRI ZDRAVIJENJU RAKA

Majda Benedik-Dolnicar

Izviecek

Clanek obravnava razlicne oblike podpornega zdravifenja: ukrepe za prepre-
&itev in zdravijenje okuzbe, prepreCitev bruhanja, laj$anje bolecine, nadome-
§&anje krvnih pripravkov pri slabokrvnosti in krvavitvah, prepreCevanje pod-
hranjenosti fer strahu in tesnobe. Uspe$nost podpornega zdravljenja odpira
nove moznosti zdravijenja maligne bolezni. Ena od njih je tudi presajanje
krvotvornih maticnih celic.

Abstract

This review addresses various supportive measures: management of infec-
tion, emesis, pain, anemie, bleeding, malnutrition and psychological problems.
Improvement of supporting therapy allows more intensive regimens of cancer
therapy. Among them is aslo transplantation of blood stem cells.

Uvod

Zdravljenje raka pri otrocih z operacijo, obsevanjem in citostatiki je v zadnjih
treh desetletjin izredno povedalo prezivetje teh otrok. Danes jih ozdravi Ze 60
odstotkov. Ta nacin zdravljenja pa spremijajo Stevilni stranski ucinki, ki so
neprijetni, puscajo trajnejde posledice ali pa celo ogrozajo Zivijenje. Zato je
hadvse pomembno podporno zdravijenje, ki zajema poleg intenzivne medicin-
ske tudi psihosocialno oskrbo, torej ukrepe, ki zmanj$ajo oziroma odstranijo
neZelene udinke zdravljenja, povetajo moznosti ozdravljenja in izbolj$ajo ka-
kovost Zivijenja. Kajti uspesnost intenzivnejSega zdravljenja je odvisna tudi od
uginkovitega podpornega zdravljenja. Na drugi strani pa tudi ucinkovito pod-
porno zdravljenje omogoca razvoj Se bolj intenzivnega zdravljenja in obratno.
Podporno zdravijenje je usmerjeno v prepregevanje okuzb, bruhanja, boleCine,
slabokrvnosti in krvavitev, podhranjenosti ter strahu in tesnobe. Ukrepi pod-
pornega zdravijenja spremenijo Zivljenje s krvavitvami, okuzbo, bolecino, bru-
hanjem, razocaranjem in obupom v znosno in veckrat tudi preprecijo smrt.

Prepredevanje okuzb

Okuzbe so pogost in resen zaplet citotoksiénega zdravijenja in pogosto tudi
vzrok smrti otrok z rakom. Najpogostej§i povzroCitelji so bakterije, virusi in tudi
glive. Najveckrat se razvijejo pri zdravljenju hematolodkih malignih bolezni in
po presaditvi kostnega mozga, lahko pa tudi pri zdravljenju solidnih tumorjev,
predvsem v obdobju zacetne kemoterapije. Ze sama maligna bolezen veli-
kokrat povzro¢i imunske motnje. Na strani gostitelja pa moZnost okuzbe po-
vedajo slaba higiena, Ze obstojeta bolezen koZe, bolezni zob in dlesni in slaba
prehranjenost. Zdravljenje s citostatiki, obsevanjem, operacijo, kortikosteroidi
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spremeni obrambo pred okuzbo na vec nacinov. KoZa in sluznice izgubijo svo-
jo integriteto. Spremenjena bakterijska flora ne zavira vec razmnozevanja po-
tencialno Skodljivih bakterij in gliv. Namestitev Zilnih katetrov dodatno zmanjsa
naravno obrambo koZe. Nastopijo spremembe v vzorcu prepoznavanja mole-
kul zaradi motenj komplementa, reaktantov akutne faze, imunoregulatorjev
(citokini, interferoni) ter pomanjkanja in motenega delovanja celic ubijalk. Zmanj-
8a se Stevilo fagocitnih celic (nevtrofilci in monociti), nastopijo pa tudi napake
v delovanju teh celic. Tudi celidna in humoralna imunost se spremenita. Stevilo
cirkulirajogih limfocitov pade, porusi se ravnoteZje podvrst limfocitov in njihovo
delovanje ni ve€ normalno. Tudi limfocitov B in imunoglobulinov je manj (1).

Tveganje za okuZbo najbolj poveca nevtropenija. Pomembna sta tako stopnja
(najvelje tveganje je pri absolutnem Stevilu nevtrofilcev pod 500, zlasti pa pod
100/uly kot trajanje nevtropenije (dalj kot 7 dni, 8e posebej pa, ¢e je dalj$a od
30 dni).

Zelo pomembno je upostevanje ukrepov za preprecitev okuzb. Najucinkovitejsi
in najenostavnej8i ukrep je dosledno skrbno umivanje rok (2). Vedina organiz-
mov, ki povzro&a okuzbo, izhaja iz endogene flore, skoraj polovico te flore bol-
nik pridobi v bolnidnici. Za prenos mikroorganizmov pa je obigajno kijucen
Clovek. Da bi zmanjSali naseljevanje novih mikroorganizmov, uZivajo bolniki v
obdobju nevtropenije zgolj prekuhano hrano. Pri negi je treba uporabljati ste-
rilne rokavice in pripomocke, namenjene le negi enega bolnika. Pri pogostej§i
okuzbi z glivo rodu Aspergillus je nujna namestitev posebnih zracnih filtrov in
sistema za precis€evanje vode. V okolju, kjer se dosledno izvaja umivanje rok,
tehnika popolne izolacije bolnika ni nujna. Neogibna pa je pri presaditvi kost-
nega mozga in predvideni ve¢ kot 30 dni trajajodi teZki nevtropeniji (3).

Ker mikroorganizmi prebavnega sistema pri nevitropeni¢nem bolniku povzro-
¢ajo vedino okuzb, je smiselna selektivna dekontaminacija Crevesne flore z
antibiotiki npr. trimetoprim-sulfometoksazolom (TMP), ki ohranijo anaerobno
floro. S tem zagotavljajo odpornost pred naselitvijo aerobov in gliv. Pri preven-
tivni uporabi TMP pa moramo pretehtati nevarnost uc¢inka na podalj8anje nev-
tropenije in se zavedati, da se lahko razvijejo rezistentni soji. Potrebno je res
dosledno jemanje zdravila in skrben nadzor kuznin, kar pa je tudi zelo drago.
Ceprav fluorokinoloni zmanjajo okuzbe s po Gramu negativnimi bakterijami,
studije niso prikazale prednosti preventivnega dajanja pred TMP (4).

Okuzbe z glivami so resen in vedno pogostejsi problem. Ce jih uspemo pre-
preciti, se znadilno zniza obolevnost in umrljivost zaradi kemoterapije, pred-
vsem pri presaditvi kostnega mozga. Pri nevtropeni¢nem bolniku skusamo
prepreciti glivicno okuzbo tako, da zmanjSamo naselitev gliv na sluznici ust,
Zrela in prebavnega sistema, ¢eprav povezava med naselitvijo gliv in sistem-
sko okuzbo ni povsem pojasnjena. Flukonazol in amfotericin (nizko odmerjen
i.v.) preventivno enako uspesno zmanj$ata sluzni¢no in sistemsko okuzbo, ¢e
ni povzrocitelj vrsta glive iz rodu Candida ali gliva rodu Aspergillus, ki sta na
azole manj obCutljivi. Obstaja pa nevarnost, da se z njuno uporabo naselijo
rezistentne glive. Studije kazejo, da natantna analiza gliviénih kultur v ustih in
blatu ter Stevilo gliv/gr blata napove tveganje za kandidemijo. V tem primeru
lahko antiglivicno preventivo uporabimo selektivno. Namestitev centralnih
Zilnih dostopov je najbolj pogost vzrok glivicnih okuzb. Odstranimo jih le, ¢e so
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znaki okuzbe jasni in ¢e ni odgovora na protigliviéno zdravljenje (npr. Izolacija
Candide parapsilosis, ki izloa polisaharidno sluz). Ugotovijeno je, da imajo
bolniki z neobvladano sistemsko gliviéno okuzbo bolj oslabljeno obrambo pred
okuzbo in da nadzorne kulture niso koristne (5).

Bolniki z visokim tveganjem za okuzbo so tisti, ki imajo nevtropenijo vet kot 7
dni, neobvladano maligno bolezen, pred tem zelo intenzivno kemoterapijo,
klini¢no jasno mesto okuzbe, izraZene znake sréno-Zilnega neravnoteZja ali
vnetje sluznice prebavil. Bolnikom z nizkim tveganjem za okuzbo se telesna
temperatura hitro normalizira, v vzorcu krvi za hemokulturo bakterije ne pora-
stejo in $tevilo nevtrofilcev se hitro dvigne. Vrocina in tezka nevtropenija terja-
ta takoj8njo obravnavo v bolnisnici. Pri nevtropeniji, ki jo spremlja poviana te-
iesna temperatura, je najvaznej$a hitra prepoznava okuzbe in zgodnje izku-
stveno zdravljenje z antibiotiki. V&asih pa se lahko pojavijo le lokalni znaki
okuzbe brez vrogine. Glavno in pogosto tudi edino opozorilo okuzbe je povisa-
na telesna temeratura 2- ali veckrat na 38° C v 12 urah ali 1- krat prek 38,5° C.
Zari§éni znaki vnetja so lahko tudi prisotni kljub nevtropeniji. Skrbno je treba
pregledati bolnika v celoti, $e posebej pa prsni ko§, Zrelo, trebuh in vstopna
mesta katetrov. Po odvzemu krvi za hemokulturo (2-krat iz razlicnih mest ven
okondin in iz katetrov), vzorca urina za Sanford, glede na anamnezo tudi pre-
gled $e drugih kuznin, ter po morebitnih biokemignih preiskavah dobi bolnik ti.
izkustveno antibioti¢no zdravijenje intravensko. Danes je jasno, da na zacetku
povsem zadostuje le zdravijenje s ceftazidimom ali imipenemom in da ni
potrebna kombinacija dveh antibiotikov s $irokim delovanjem. Vsekakor pa
ima ceftazidim prednost, kajti imipenem lahko povzro€a bruhanje in krce ter
poveca pogostnost okuzbe s Cl. Difficile. Kasneje zdravijenje prilagodimo klin-
itnemu poteku. Sedmi dan poviSane telesne temperature kljub uporabi ve¢
antibiotikov Sirokega delovanja ponovno odvzamemo kri za hemokulturo in
dodatno $e za dolocitev glivi¢nih antigenov. Uvedemo $e izkustveno antigli-
viéno zdravljenje tj. amfotericin v odmerku 0,5-0,6 mg/kg i.v. dnevno. Osamitev
bolj agresivne Candide tropicalis v hadzorni kulturi pomeni opozorilo za zgod-
nej$i zaCetek antiglivicnega zdravljenja, e vrolina in nevtropenija vzirajata
kljub ustreznemu antibioti¢nemu zdravljenju. Antibiotik dajemo 10 do 14 dni po
dokazani okuzbi, sicer ga pa ukinemo, ko bolnik nima ve¢ vrogine in ko tezka
nevtropenija izzveni. Amfotericin pa bolnik dobiva 8e naprej do celotnega od-
merka samo, kadar je glivicna okuZba potrjena; sicer ga ukinemo, ko postane
telesna temperatura bolnika normalna.

Razvoj citokinov, kamor sodi tudi granulacijski (G-CSF) in granulacijsko-ma-
krofagni (GM-CSF) stimulirajoci faktor, je zelo koristno odkritie na podrogju
podpornega zdravljenja bolnika z rakom. G-CSF in GM-CSF povecata brsten-
je in dozorevanje predhodnikov nevtrofilcev in funkcijo nevtrofilcev, GM-CSF
pa dodatno poveca $e Stevilo in delovanje monocitov. G-CSF je najbolj ucin-
kovit, ¢e ga pri¢nemo dajati preventivno (5-10 pg/kg dnevno i.v. oz. subkutano)
prvi dan po kon&ani kemoterapiji, za katero pricakujemo, da bo povzrocila tez-
ko nevtropenijo in takoj po presaditvi kostnega mozga. Ce G-CSF uporabimo
$ele, ko se pojavi nevtropenija, s poviSano telesno temperaturo ali brez nje, se
trajanje nevtropenije ne skraj$a, pa tudi kakovost Zivijenja se ne izbolj$a. GM-
CSF lahko izbolj$a uspesnost zdravljenja tezkih okuzb gliv rodu Candida, ima
pa toksi¢ne stranske ucinke (6).
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Virusi herpesa, kot so herpes simpleks virus (HSV), varicelazoster virus (VZV),
citomegalovirus (CMV), pogosto povzro¢ajo okuzbo pri bolniku z oslabljeno
obrambo. Kajti virusi, ki so se naselili v telesu v zgodnji starosti, mirujejo in ne
postanejo ponovno aktivni, dokler je celi¢na imunost u€inkovita. Sicer pa tahko
povzro¢ajo lokalno vnetje sluznic (HSV), lokalen ali razsirjen zoster (HZV) in
intersticijsko vnetje plju¢ (CMV). Aciklovir per os/i.v. uCinkovito prepreci po-
novno aktivnost HSV in tudi HZV ter CMV pri bolniku z dokazanimi protitelesi
po presaditvi kostnega mozga ali po intenzivni kemoterapiji. Po dolgotrajni ali
vegkratni uporabi pa se lahko pojavi rezistentnost HSV. Tudi ganciklovir pre-
ventivho lahko zmanj§a pogostnost sistemske okuzbe s CMV po presaditvi
kostnega mozga (7). Ker pa delovanje kostnega mozga zavira, ga dajemo pre-
ventivno le, &e je dokazano ponovno aktiviranje CMV v nadzornih kuZninah in
to ele po 35. dnevu od presaditve. Ce pride bolnik v stik z noricami v obdobju
po presaditvi kostnega mozga ali po intenzivni kemoterapiji, mora vedno dobiti
varicelazoster imunoglobutin, najkasneje v prvih 96 urah. Enkrat tedensko pre-
ventivno intravensko dajanje imunoglobulinov po alogeni presaditvi kostnega
mozga zmanja pogostnost in izrazenost reakcije presadka proti gostitelju,
intersticijskega vnetja plju¢ s CMV in nasploh pogostnost okuzb (4).

TMP preventivno prepreéi okuzbo s parazitom Pneumocistis carinii. Manj
gkodijivo in hkrati tudi uspegno je le 3-krat tedensko jemanje per os. Potrebno
je pri intenzivni kemoterapiji in v bolniSnicah, kjer je ta okuzba pogosta.

Bruhanje

Bistveni napredek v podpornem zdravijenju bolnika z rakom je razvoj novih
zdravil proti bruhanju, to so antagonisti serotoninskih receptorjev prebavnega
sistema in moZganov (3). Pravilna uporaba teh zdravil zahteva, da jih zatnemo
uporabljati pred draZljajem za bruhanje in toliko ¢asa, dokler drazljaj traja. Z
njimi prepreéimo slabost in bruhanje pri ve€ini bolnikov. Zato moramo vedeti,
kako pogosto in s kak&no mocjo posamezni citostatiki sproZijo slabost in
bruhanje ter upostevati velike razlike med posameznimi bolniki, pa tudi to, da
vedina citostatikov povzro&a manj teZav pri mlaj§ih otrocih. UpoS&tevati je treba
tudi druge vzroke za bruhanje. Logimo akutno slabost in bruhanje, ki se pojavi-
ta prvih 24 ur po kemoterapiji, in kasno, ki nastopi $ele 24 do 120 ur po kemo-
terapiji. To opazamo predvsem po dajanju cisplatinola. T. im. psihogeno bruha-
nje nastopi $e pred kemoterapijo pri 25 odstotkov boinikov, ki so Ze prej dobi-
vali kemoterapijo. Zato je tako pomembno, da pri prvi kemoterapiji uspesno
prepredimo bruhanje. Ucinkovitost zdravil je odvisna od odmerka (ondan-
setron 0,45 oz. tropisetron 0,20 mg/kg TT 1-krat dnevno i.v.). Uspeéno pa ju
lahko uporabljamo per os pri citostatikih, ki povzro€ajo manj izrazeno bruhan-
je. Uginek obeh zdravil je vedji, ¢e hkrati intravensko dajemo deksametazon
(priblizno 6 do 10 mg dnevno pred kemoterapijo). Studije kaZejo bolige rezul-
tate z ondansteronom kot s tropisetronom (8).

Boledina

Obg&utek boletine je subjektiven in nanj vplivajo razlicni dejavniki. Po klasicni
definiciji Mc Caffreya je boleina vse, kar neka oseba doZivlja kot bolegino, in
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je prisotna vedno, kadar bolnik tozi za bole¢ino (9). Obravnava bolegine pri
otroku mora biti celovita. Poskrbeti moramo, da je otrok spro$&en, udobno
names$cen in ima obCutek, da obvladuje poloZaj. Njegovo pozornost skusamo
usmeriti drugam. Ni nacina, ki bi bil splogno uspeden pri vsakem otroku. Pato-
fiziolodko boledino delimo v organsko in v preteZno psihogeno (redka pri bol-
niku z rakom, lahko je prisotna pri invalidnosti). Organski bolecini pa sta noci-
ceptivna, ki nastane zaradi drazenja nepo$kodovanih Zivénih konéidev, ter
nevropaticna, ki jo povzro¢i draZzenje pogkodovanih perifernih ali centralnih
zivenih kondicev; le ta je pogosto »pekota« in z obiGajnimi sredstvi za lajanje
bolegine velikokrat neobvladliiva. Med neopioidnimi sredstvi za laj8anje bole-
¢ine pri otroku najpogosteje uporabljamo paracetamol, Varen odmerek je 15
mg/kg TT per os vsake 4 ure. Aspirin zaradi nepovratnega uginka na delova-
nje trombogitov veckrat ni primeren. Nesteroidna antivnetna zdravila za laj$a-
nje bolecine tudi motijo delovanje trombocitov, vendar le, dokler se zdravilo ne
razgradi. Zavedati se moramo, da so pogosto boleéine zelo hude in da jih je v
vsakem primeru treba obvladati. Zato pri mocnejsi boledini dajemo opioidna
zdravila (codein per os v zatetnem odmerku 0,5 do 1 mg/kg TT vsakih 4 ure;
morfij per os v zacetnem odmerku 0,3 mg/kg TT vsake 3 do 4 ure oz. pred-
pisemo morfij s podaljanim delovanjem, alii.v. 0,1 mg/kg /3 do 4 ure) sama ali
skupaj z neopioidnimi zdravili. Na zacetku lahko damo zdravila po potrebi, ven-
dar pa se moramo zavedati, da je uspes$nost vseh sredstev za lajSanje
bole¢ine odvisna od toénega dajanja ob predpisani uri. Psihiéna odvisnost od
opioidov se razvija le v primeru, ¢e je otrok prej zlorabljal drogo, fiziena pa pri
nenadni odtegnitvi zdravila, ¢e ga je otrok jemal dolgo v velikih odmerkih.
Pogosto pa se razvije navajenost na zdravilo, zato za enak ucinek potrebuje-
mo vedno vecje odmerke morfija. Odmerek povecujemo, dokler ni toksi¢nost
prevelika. NajpogostejSe napake pri uporabi morfija so preveliki Sasovni pre-
sledki, neustrezno odmerjanje zaradi strahu pred razvojem odvisnosti in pred
teZzavami z dihanjem. Ce ni mozno dajati morfija per os, ga damo v nepretrgani
intravenski ali subkutani infuziji. Dodatna sredstva za laj$anje bolecine (tricik-
liéni antidepresivi, antikonvulzanti, nevroleptiki, kortikosteroidi, psihostimulan-
si) uporabljamo kot dodatek pri lajdanju nevropati¢ne boledine (10, 11, 12).

Enako pomembno je tudi odpravijanje strahu pred posegom in boledine ob

posegu. Pri tem se uspedno uporablja kombinacija midazolama per os/intra-
vensko (kratko delujoci benzodiazepin) in ketaminhidroklorid intravensko.

Slabokrvnost in krvavitve

Pri koncentraciji hemoglobina pod 10 g/l se pri otroku, ki se zdravi zaradi raka,
obi€ajno odlocimo za transfuzijo koncentriranih eritrocitov v obi¢ajnem odmer-
ku 10 do 15 mlfkg TT. Praviloma uporabljamo koncentrirane eritrocite, pripravi-
jene s posebnimi filtri, ki odstranijo vecino levkocitov. Na ta nacin prepreéimo
tvorbo protiteles proti kompleksu humanih levkogitnih antigenov in neodzivnost
na koncentrat trombocitov. Dodatno obsevanje koncentratov eritrocitov (1000
do 5000 cGy) povzrodi, da propadejo 3e preostali limfociti. Tako lahko vpliva-
mo na reakcijo presadka proti gostitelju po presaditvi kostnega mozga. Sicer
pa nujnost uporabe obsevanih koncentratov za bolnike na kemoterapiji ni
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povsem pojasnjena. V nekaterih bolnignicah uporabljajo le obsevane, v drugih
pa neobsevane koncentrate. Ker pa obsevanje Skoduje le limfocitom, lahko
obsevane koncentrate uporabliamo brez zadrzkov. Za prepreCitev okuzbe s
CMV po presaditvi kostnega mozga uporabljamo le krvne pripravke krvodajal-
cev brez protiteles za CMV. Tudi uporaba filtrov za odstranitev levkocitov
zmanj$a to okuzbo (13).

Transfuzija koncentriranih trombocitov enega (plazmafereza) ali ve€ dajalcev
je smiselna za preprelitev oz. zaustavitev krvavitev, ne pa le zaradi dviga
nizkega tevila trombocitov. Nadome$&anje trombocitov je nasploh najbolj ner-
aztiseno podrogje otroske onkologije. Ce otrok ne krvavi, se za nadomescan-
je trombocitov odlo¢imo pri veliki operaciji ob Stevilu trombocitov pod 50 x
109/1, pri manj$i operaciji ob §tevilu trombocitov pod 20 x 109/, pri zelo bolnem
otroku s povigano vro&ino in $tevilom trombocitov pod 20 x109/1 in pri otroku s
Stevilom trombocitov pod 5 x109/1 v primeru, &e ne pri¢akujemo dviga Stevila
trombocitov v enem do dveh dneh (13).

Podhranjenost

Rak obigajno vpliva negativno na prehranjenost ali zaradi same bolezni ali pa
zaradi posledic zdravljenja. Ni pa nujno, da dejansko pripelje do podhran-
jenosti. Ce prehrani ne posveéamo izredne pozornosti, pa pomanjkanje teka in
poslediéno manjde uzivanje hrane vodita v zaCarani krog brezvoljnosti,
nejesenosti, depresije, kar vse vodi do izrazene slab$e podhranjenosti. Zato je
izredno pomembno, da ob sodelovanju dietetika nagrtujemo prehrano v skladu
z zeljami bolnika. Pravo&asno pa se moramo odlociti za enteralno prehrano po
nazogastrigni sondi oz. skozi gastri¢no stomo ali pa za ¢imkraj$o popolno par-
enteralno prehrano.

Strah in tesnoba

Psihosocialna podpora otroka z rakom in njegove druZine je danes nujni ses-
tavni del celovitega podpornega zdravljenja. Otrok in mladostnik se morata
zdraviti le v posebnih, njim namenjenih enotah. Zavedati se moramo, da se
otrok v obdobju pubertete $e posebej tezko sprijazni s to hudo boleznijo.
Pomembno je, da otroku z rakom zagotovimo tudi nemoteno nadaljnje Solanje
v bolnignici in kasneje. Tesnobo in stiske preprecujemo z iz&rpnimi pogovori z
otrokom in stari, z delom v skupinah in s posameznikom. Po potrebi vkljucimo
tudi ustrezno psihiatriéno pomoc.

Zakljucek

Uspesnost podpornega zdravljenja odpira nove moznosti zdravijenja maligne
bolezni. Ena od njih je tudi presajanje krvotvornih mati¢nih celic. Za presaditev
krvotvornih matiénih celic se odlodimo takrat, ko pricakujemo, da obicajno
zdravljenje ne bo dovolj uspesno. Izbor maticnih krvotvornih celic je lahko kost-
ni mozeg, periferna kri ali popkovna kri. Pri bolnikih s solidnimi tumorji {nevrob-
lastom, Ewing sarkom, moZganski tumorji ...) obigajno izvedemo avtologno
presaditev kostnega mozga ali mati¢nih krvotvornih celic, zbranih iz periferne

55



krvi. Pri akutni limfoblastni levkemiji (ALL), kadar pricakujemo, da je obi¢ajno
zdravijenje neuspes$no (starost pod enim letom, doloGene citogenetske
nepravilnosti, e ni remisije po 28 dneh obi¢ajnega zdravljenja, ¢e je zadetno
Stevilo levkocitov nad 100 x 109/L in po relapsu ob dosezeni drugi remisiji
bolezni), akutni mieloblastni levkemiji (AML) v prvi remisiji in pri kroni¢ni
mieloiCni levkemiji 8e v t im. kroni¢nem obdobju bolezni obiGajno izvedemo
alogeno presaditev sorodnega oz. nesorodnega dajalca kostnega mozga ali
krvi iz popkovnice novorojen¢ka. Ce pri bolnikin z ALL in AML nimamo
ustreznega dajalca kostnega mozga, je primerna tudi avtologna presaditev
krvotvornih maticnih celic (14).

[zpopolnjene in nove oblike podpornega zdravijenja omogocajo torej inten-
zivnejSe nacine zdravljenja in dajejo novo upanje za uspeh zdravljenja.
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VLOGA RADIOTERAPIJE V ZDRAVLJENJU OTROK
Z MALIGNIMI OBOLENJI

B Kragelj

Izvlecek

Zdravijenje ofrok z malignimi tumorji zahteva usklajeno delovanje vrste stro-
kovnjakov, s katerimi se ti otroci srecajo med diagnostiko, terapijami in kasnej-
Sim sledenjem. Radioterapija pri tem ostaja nepogresijiv ¢len pri zdravijenju
vrste ofroskih malignih tumorjev. Najvedji privlacnosti obsevalnega zdravijenja
sta moZnost ohranitve s tumorjem prizadetih organov ter odsotnost krizne re-
zistence med kemo in radioterapijo, oviri pa sta nizek terapevtski prag ter
okvare organov, zajetih v obsevalno polje. Uspesnost obsevalne terapije lahko
zato ocenjujemo samo v luéi kronicnih okvar, ki jih povzroéa obsevanje. Nova
spoznanja v radiobiologiji kot tudi tehni¢ne izboljSave obsevanja omogodajo
ucinkovitej$e in manj toksicéno zdravljenje.

Abstract

The treatment of children with malignant tumors requires a coordinated action
of various experts involved in the course of diagnosis, therapy and consequent
follow up. Within this context, radiotherapy remains an indispensable element
in the treatment of several childhood malignancies. Among the advantages of
irradiation treatment is the possibility of organ sparing approach, as well as the
absence of cross-resistance between chemo- and radiotherapy, the draw-
backs being the low therapeutic threshold and damage to the organs included
in the radiation field. Therefore, the success of radiation therapy can only be
assessed in terms of the radiation-induced chronic damage. New findings in
radiobiology as well as advances in radiotherapy techniques enable a more
effective and at the same time less toxic treatment.

Se pred tremi desetletji je vecina otrok, zbolelih z rakom, zaradi raka tudi
umrla. Pristop k zdravljenju teh otrok je lahko danes bistveno bolj optimisticen.
Sprememba je nastopila v naslednjih desetletij z uvajanjem citostatikov v pedi-
atri¢no onkolo$ko terapijo. Ti danes predstavljajo temelj otrodke onkologke ter-
apije velikega dela matignih bolezni otrok - v prvi vrsti malignomov krvotvorne-
ga sistema, kot tudi solidnih tumorjev z lastnostmi subkliniénega ali Ze klini¢no
jasnega razsoja. Vendar pa je sedanja ozdravljivost, ki presega 80 odstotkov,
mozna tudi zaradi ve¢je ozaveéCenosti starev, zdravstvenih delavcev, zgod-
nejéega odkrivanja ter tudi skrbno naértovane uporabe vseh drugih postopkov
s katerimi se sre€ujejo mali bolniki med diagnostiko, zdravijenjem in kasnejim
sledenjem bolezni. Klju¢ do uspeha je skupinsko delo strovnjakov, ki so vklju-
Ceni v celoten potek zdravlienja. Tu je radioterapija Ze ve¢ kot &tiri desetletja
pomemben &len - vse od zacetka SirSe uporabe megavoltnih obsevalnih apa-
ratov v zaCetku 60-tih let.
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Zaradi nara$€anja Stevila ozdravljenih otrok so zdaj v ospredju posledice
dostikrat agresivnega zdravljenja. PriblizZno 40 odstotkov otrok, ozdravljenih
rakove bolezni, ima okvare, ki pomembno vplivajo na nacin Zivljenja, porast
sekundarnih malignomov pa je 10- do 20- kraten. Tezi§Ce sodobne onkoloske
pediatriCne terapije in s tem tudi radioterapije zato ni vec zgolj povelanje
ozdravljivosti, temve¢ tudi iskanje postopkov, s katerimi bi lahko v kar naj-
vedji meri omejili posledice zdravljenja. Uspesnost obsevanja kot sicer tudi
kemo in operativne terapije, lahko zato ocenjujemo le z razmerjem med stop-
njo tumorske kontrole ter z zdravljenjem povzrocenih okvar.

Patogeneza obsevalnih okvar je pri otrocih, tako kot pri odraslih, posledica
uni¢enja parenhimskih celic ter okvar Zilja, vendar je specificna v tem, da so
te §e dodatno vplivane z rastjo in dozorevanjem. Stopnja rasti je najpomeb-
nejsi dejavnik, ki s strani otroka vpliva na verjetnost okvar. Hitro proliferirajoCe
ter dozorevajocCe (diferencirajoce) celice rastoéih tkiv so bistveno bolj obcut-
ljiive na obsevanje kot Ze diferencirane celice zrelih tkiv. Zato je stopnja okvar
odvisna od razvojne stopnje tkiv, ki so zajeta v obsevainem polju.

Pri obsevanju je koli¢ina obsevanja najpomembnejsa, tako za tumorsko kon-

trolo kot tudi okvaro zdravih tkiv. V tabelah 1 in 2 so prikazane obsevalne do-
ze ob katerih lahko na eni strani pri¢akujemo kontrolo tumorja ter na drugi
strani trajne okvare v obsevalno polje zajetih organov. Prekrivanje zrcali nizek
prag med $e ucinkovitimi ter z ozirom na pozne okvare 8e sprejemljivimi do-
zami ter mozno toksiCnost obsevalnega zdravljenja.

Kljub okvaram, ki jih povzrogi obsevanije, je radioterapija Se vedno standard-

na in tudi ucinkovita terapija vrste malignih otroskih tumorjev (tabela 3). Radio-

terapija pri tem uspesSno dopolnjuje kemo in operativno terapijo, pri Cemer iz-

haja iz treh osnovnih znacilnosti:

1) radioterapija je v prvi vrsti lokoregionalna terapija, usmerjena na zdravljen-
je omejenih podrocij telesa prizadetih s tumorjem;

2) radioterapija sicer okvarja normalna tkiva, vendar obenem omogo&a ohra-
nitev s tumorjem prizadetih tkiv in organov;

3) radioterapija, Ceprav skoraj praviloma manj ucinkovita ob slabem ucinku
citostatikov ni v kriZni rezistenci s kemoterapevtskim zdravljenjem.

Radioterapija tako dopoinjuje kemoterapijo npr. z obsevanjem podrodij, v ka-
tere je dostop citostatikov omejen, kot je to pri obsevanju centralnega ZivCev-
ja v sklopu zdravljenja akutnih levkemij, ali pa npr. pri obsevanju tumorjev, kjer
bodisi zaradi velikosti ali omejene ob&utljivosti na citostatsko zdravljenje s sa-
mo kemoterapijo ne moremo pri¢akovati ozdravitve, kot je to slucaj pri zdrav-
lienju vecline bolnikov z mehkotkivnimi sarkomi. Operativno terapijo v tem, da
s preoperativnim obsevanjem zmanj$a velikost ter vitalnost tumorjev bodisi z
uniéenjem t.i. mikroskopskega ostanka po predhodni operativni terapiji, pa
omogodi t.i nemutilanten kirurski poseg - operativni pristop, s katerim ni pri-
zadet ne videz, ne kvaliteta Zivljenja otroka.

Tako kot radioterapija dopolnjuje kemo in operativno terapijo, tako tudi ti dve
dopolnjujeta obsevalno zdravljenje. Zmanj$anje tumorjev pred obsevanjem s
predhodno kemoterapijo ali operacijo, ter sinergisticen uc€inek obsevalnega in
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citostatskega zdravljenja ob so¢asnem obsevanju in kemoterapiji omogodata
vecjo ucinkovitost zdravljenja.

Tabela 1: Prikaz doz nad katerimi lahko ob klasicnem nadinu obsevanja (eno
obsevanje dnevno, pet dni na teden s frakcijo 1,7-2 Gy) pricakujemo trajne
okvare. Razvrstitev glede na velikost doz ter prizadet organski sistem.

Pod10Gy 10-20Gy 2030Gy  3040Gy .
ovarij, testis:| CZS* (nad 10 Gy) neuroendokrini sistem | srce
fertiliz. (nad 20 Gy) (30-35 Gy)
(2,5-5 Gy)
hormoni
(nad 12 Gy)
muskuloskeletni sistem | §€itnica (26 Gy) GIT**
(nad 15 Gy) (30-40 Gy)
pljuca (15-20 Gy) GUT **(20-30 Gy)
ledvica,maternica,mehur
koza (10-20 Gy)
zobje (12 Gy)

* CZS: centralni Zivéni sistem
** GIT: gastrointestinalni trakt
*** GUT: genitourinarni trakt

Drugi lastnosti, od katerih so odvisne posledice obsevanja, sta poleg celotne
doze 3e velikost odmerka prejetega ob vsakem posameznem obsevanju, ter
volumen v obsevaino polje zajetega normalnega tkiva - ta je odvisen tudi od
tehnicnih in fizikalnih lastnosti obsevalnih aparatov:

a) z zmanjSevanjem posamezne doze obsevanja se tako zaradi vetjega dele-
Za s tem ohranjenih zdravih kot ohranjenih tumorskih celic omogogi, da se
ob isti stopnji kontrole tumorjev zniZa $tevilo okvarjenih normalnih celic in s
tem stopnja kroni¢nih okvar.

b) natancna lokalizacija tumorjev, ki jo omogoc¢a sodobna diagnostika, in indi-
vidualno oblikovanje obsevalnih polj, kot tudi bolj§a kvaliteta sodobnih lin-
earnih pospe8evalnikov, omogocajo natan¢nej§a obsevanja, zmanj$anje
obsevalnih podrocij ter s tem vecjo uspesnost obsevanja.
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Tabela 2: Prikaz doz pri katerih lahko ob klasi¢nem nacinu obsevanja pricaku-
Jemo kontrolo tumorja. Razvrstitev z ozirom na velikost obsevalnih doz, vrsto
ter obseznost tumorija ob pricetku obsevanja. ObseZnost je opredeljena s sub-
klini¢nim (mikroskoskim) obsegom bolezni - vrsta tumorja zapisana z majhnimi
Srkami, ali jasnim (makroskopskim) tumorjem - zapis z velikimi Crkami.

10-20 Gy  20-30 Gy = 30-40 Gy 40-50 Gy prek 50 Gy
leukemija | LEUKEMIJA | LIMFOM EWING SA | MOZGANSKI
TUMORJI
(12-18 Gy) | (24 -30 Gy) | (30-36 Gy) (45-50 Gy)
limfom meduloblastom | MEHKOTKIV.

SA (45-50 Gy)
(20 Gy)) (30-36 Gy)

wilms WILMS ewing sa.
(15 Gy) (30 Gy) (30-40 Gy)
NEURO mehkotkivni

BLASTOM sarkomi
(24-30 Gy) (30-40 Gy)

Tabela 3: Udinkovitost obsevanja, izraZzena s stopnjo lokaine kontrole z ozirom
na vrsto tumorfev ter dodatne dejavnike, ki vplivajo na uspesnost obsevanja

vrsta tumorja stopnja lokalne dodatni dejavniki, ki vplivajo
kontrole tumorja | na u€inkovitost RT

mehkotkivni preko 80% odgovor na kemoterapijo,

sarkomi histologija, lokalizacija

ewing sarkom | 40 - 80% zaCetna velikost tumorja

ALL/RT prek 90% odgovor na kemoterapijo

glave

Mb Hodgkin prek 85% odgovor na KT, velikost tumorja

ob priCetku RT

Wilms 70-95% histologija, odgovor na kemoterapijo

maligni gliomi | manj kot 20% histologija, adjuvantna KT

meduloblastom | 40 - 70% velikost tumorja pred RT

Ob kopici novih spoznanj, ki jih omogo&ajo Stevilne za razvoj pediatri¢ne onko-
logije sicer klju¢ne mednarodne tudije, prispevajo pomemben del k uspesnej-
gemu zdravljenju tudi novosti v obsevalni tehniki, ki jih omogocajo sodobna
tehnologija in nova spoznanja v radiobiologiji. Ob izraziti multidisciplinarnosti
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zdravljenja otrok z malignimi obolenji, pa ostaja usklajeno delovanje vseh stro-
kovnjakov, ki sodeljujejo pri zdravljenju otrok z rakom, najpomembnejée za
kon¢&ni uspeh zdravijenja.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE TUMORJEV PRI OTROCIH

Bojan Trsinar

Izvlecek

Avtor opisuje tehniko kirurSkega zdravijenja Wilmsovega tumorja in nevrobla-
stoma pri otrocih. Zdravijenje Wilmsovega tumorja z operacijo, kemoterapijo in
obsevanjem je uspedno v ved kot 80 odstotkov. Pri lokalizirani obliki nevrobla-
stoma z dobrimi prognosticnimi faktorji je najveckrat dovolj Ze kirurska od-
stranitev primarnega tumorja. Pri napredovalem nevroblastomu je kirursko v
vedini primerov mozZna le biopsija tumorja.

Abstract

Author describes surgical technique of Wilms tumor and neuroblastoma in chil-
dren. The treatment of Wilms' tumor is successful in more than 80% and con-
sists of surgery, chemotherapy and radiation therapy. In the treatment of well-
localised favorable neuroblastoma a simple surgical extirpation of the primary
tumor is the main mode of the treatment. Other than perhaps performing a
biopsy of the tumor, there appears to be little the surgeon is able to contribute
fo patients in the advanced, unfavorable type of neuroblastoma.

Uvod

Kirur8ka odstranitev ledvice z nefroblastomom (Wilmsovim tumorjem), najpo-
gostej§im malignim tumorjem secil pri otrocih, je e vedno osnovni nadin
zdravljenja teh bolnikov. Dodatna kemoterapija in obsevanje pa sta nam omo-
gocila, da je postal kirurki del zdravljenja otrok z Wilmsovim tumorjem lazji in
ucinkovitej8i, z manjsim Stevilom zapletov in z redkej8imi primeri inoperabil-
nosti. Prvo uspesno nefrektomijo nefroblastoma pri otrocih je napravil Jessop
Ze leta 1877 (1). Z leti se je sicer kirurSka tehnika precej izbolj$ala, vendar pa
samo kirursko zdravljenje ozdravi najve¢ 25 odstotkov bolnikov z nefroblasto-
mom (2). Dokazano je tudi, da brez radikalne nefrektomije ni prezivetja otrok z
Wilmsovim tumorjem (3). S kombiniranin zdravijenjem Wilmsovega tumorja z
operacijo, kemoterapijo in radioterapijo dosezemo ve¢ kot 80 odstotno ozdra-
vitev teh bolnikov.

Operacija, citostatiki in obsevanje pa so potrebni tudi pri velini otrok z nevrob-
lastomom, zelo malignim otro$kim tumorjem, ki vznikne iz Zivénih celic sim-
pati¢nih ganglijev in sredice nadledvi¢ne Zleze. 55 odstotkov nevroblastomov
se pojavlja v trebuhu, dve tretjini od teh vznikneta iz sredice nadledviCne Zleze
(4). Vrsta in zdravljenje teh bolnikov sta odvisna predvsem od stadija bolezniin
bioloskih prognosticnih dejavnikov. Pri bolnikih z lokalizirano boleznijo (stadij |
in I1) je popolna kirurSka odstranitev tumorja primarna, medtem ko naj bi dodat-
na kemoterapija in obsevanje doprinesla k povelanju prezivetja (5). Prezi-
velost teh bolnikov je okrog 80 odstotkov. Pri zdravljenju napredovalega nevro-
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blastoma (stadij Il in V) je kirurgija neucinkovita in omejena najveckrat le na

biopsijo tumorja. PreZivelost teh bolnikov je §e vedno majhna (20 do 30 odstot-

kov) (4).

Namen prispevka je opisati tehniko operativnega posega pri otrocih z nefrob-

lastomom in z nevroblastomom, ki vznikne iz retroperitonealnih, simpati¢nih
ganglijev ali iz sredice nadledvi¢ne Zleze.

Kirurska tehnika pri Wilmsovem tumorju in nevroblastomu

Tehnika radikalne nefrektomije pri otrocih z Wilmsovim tumorjem je stan-
dardizirana in prilagojena priporocilom SIOP. Kirurski pristop je vedno dolg,
precen, subkostalni transabdominalni rez, ki je znan Ze ve¢ kot 40 let in nam
omogoCa natantno kirurSko tehniko ter prepre€uje intraoperativni razsoj
tumorskih celic. Ruptura tumorja med operacijo namre¢ povecuje pogostnost
ponovitve tumorja v trebusni votlini.

Pred nefrektomijo si najprej ogledamo in otipamo trebusne organe in poi§éemo
morebitne metastaze v jetrih, bezgavkah in peritoneju. V kolikor jih najdemo,
jih odstranimo, e je le mogoce, sicer pa napravimo njihovo biopsijo in zazna-
mujemo njihov polozaj. Nato si iztipamo drugo ledvico in odpremo njen retro-
peritonalni prostor, e je palpatorni izvid druge ledvice sumijiv, ali pa je bil Ze
pred operacijo z ultrazvokom, CT ali magnetno resonanco postavljen sum na
obojestranski Wilmsov tumor.

Nato sledi odstranitev s tumorjem prizadete ledvice. Najprej moramo ugotoviti
njeno operabilnost, saj ni tako redko, da tumor prerasca ledvicno kapsulo in je
priradCen ali pa celo vra€en v sosednje organe (nadledvi¢no Ziezo, dvanajst-
nik, trebusno slinavko, vranico, prepono, debelo &revo in v migi¢no trebusno
steno). V primerih, ko odstranitev ledvice ni mogoca, napravimo punkcijo ali
biopsijo tumorja.

Pri nefrektomiji najprej podvezemo ledvi¢no arterijo, da prepreéimo otekanje
ledvice s tumorjem, s &imer bi se povecali njena krhkost in moznost razsoja
tumorskih celic skozi perforantne perinefrititne vene. Najlazji dostop do vedjih
ledvinih tumorjev, levo ali desno, je z mobilizacijo dvanajstnika po Kocherju.
V¢&asih je moZno odstraniti ledviéni tumor tudi z incizijo parietalnega peritoneja
lateralno od debelega Crevesa.

Prizadeto ledvico zacnemo mobilizirati najveckrat proti spodnji zadnji trebusni
steni in vzdolz vegjih Zil medialno. Se€evod prekinemo zgodaj, &imblizje me-
hurju. Tako je preparacija ledvice ¢im bolj stran od tumorja, moznost rupture
tumorja pa je manjSa. Pred podvezavo venoznega oZilja si vedno natancno
ogledamo ledvino veno in veno kavo zaradi morebitne prisotnosti trombusa,
ki jih po potrebi odstranimo skozi venotomijo. Ledvi¢na vena in vena kava sta
zajeti pri 6 odstotkov bolnikov z Wilmsovim tumorjem (6). Vra&€anje tumorja v
venozno ozZilje lahko dokazemo Ze pred operativnim posegom. Pri priblizno 30
odstotkov bolnikov z Wilmsovim tumorjem pa ugotovimo vra$¢anje tumorja v
oZilje Sele med operativnim posegom. Na tumorsko obstrukcijo ledviéne vene
kazejo napete retroperitonaine venske kolaterale. Posebno je treba biti previ-
den, da s podvezavo ledvi¢ne vene ne oddvojimo morebitnega tumorskega
embolusa (7). :
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Nadledvitno zlezo pustimo, Ce je med operacijo vidno zdravo tkivo med tumor-
jemin Zlezo.

Patolo§ko spremenjene bezgavke v hilusu ob aorti (regionalne bezgavke) ter
nad tem mestom in pod njim (ekstraregionalne bezgavke) odstranimo. Radi-
kalna limfadenektomija pri bolnikih z Wilmsovim tumorjem sicer ne vpliva na
bolnikovo prezivetje, kljub temu odstranimo patologke bezgavke zaradi dolo-
Citve stadija tumorja in zaradi njegovega pravilnega zdravijenja (8). Vzrok po-
ve€anja bezgavk je najveckrat reaktivno vnetje.

V primerih obojestranskega nefroblastoma napravimo nefrektomijo bolj priza-
dete ledvice, na drugi strani pa delno nefrektomijo v zdravo. PreZivetje teh bol-
nikov je na splodno zelo dobro. Pri priblizno tretjini bolnikov postavimo diagno-
zo obojestranskega nefroblastoma ze s klinicnim pregledom, pri tretjini z uro-
grafijo ali UZ, pri tretjini pa $ele med operacijo (2). V slednjem primeru naprav-
imo le biopsijo enega ali obeh tumorjev in nadaljujemo s kemoterapijo pred
ponovnim operativnim posegom. Te bolnike operiramo Sele tedaj, ko smo s
preoperativno kemoterapijo tumor moéno zmanjgali.

Pri priblizno 10 odstotkov bolnikov z Wilmsovim tumorjem je proces inoper-
abilen, ker vra&éa tumor v sosednje organe.

KirurSka odstranitev nevroblastoma je primarni nacin zdravljenja lokalizirane-
ga tumorja (stadij | in ). Tudi pri tem tumorju je operativni pristop transab-
dominalni rez, ki nam omogoca dober pregled in iztipanje vseh trebusnih orga-
nov in retroperitoneja (4). Lokaliziran tumor je lahko velik ali majhen, najves-
krat je premakljiv, ker ne zajema sosednjih organov. Preparacija tumorja je
pogosto ostra, z ohranjevanjem ledvice na prizadeti strani. Zaradi dologitve
stadija bolezni moramo vedno odstraniti tudi kontralateralne bezgavke. Radi-
kalna limfadenektomija nima nikakréne terapevtske vrednosti (4).

Pri bolnikih z nevroblastomom, ki Ze infiltrira okolico, predvsem predel tripus-
celiakusa in velikih Zil v zgornjem trebuhu, pa je popolna resekcija tumorja
praktitno nemogoca (9). Priporogljiva je le biopsija tumorja za histologki pre-
gled preparata in namestitev kovinskih sponk na njegovih mejah. Ti veliki,
neoperabilni tumorji so tudi zelo dobro prekrvijeni, tako da lahko pride med
samim posegom tudi do hudih krvavitev, ki se koncajo s smrtjo bolnika.
Nekateri so menili, da lahko delna resekcija neoperabilnega tumorja izbolj3a
prognozo bolnikov, vendar pa tega rezultati niso potrdili (10). Drugi avtorji
zagovarjajo »second look« - operacijo ve¢ mesecev po kemoterapiji in obse-
vanju neoperabilnega nevroblastoma, pri ¢emer lahko pri skoraj polovici bol-
nikov odstranimo rezidualni tumor (11). Snyder et al. (4) pa so mnenja, da je
»second look« operacija lahko koristna le kot del agresivne kemoterapije in
radioterapije pri bolnikih, pri katerih na¢rtujemo presaditev kostnega mozga.

Med skupino otrok z lokaliziranim in neoperabilnim nevroblastomom pa uvr-
§Camo bolnike, pri katerih moramo napraviti $iroko, ostro preparacijo tumorja,
preden lahko ugotovimo njegovo operabilnost. Veckrat lahko odstranimo dobr-
sen del tumorja, Ce se le-ta ne vradéa v velike Zile in porto hepatis. NajteZja je
preparacija tumorja pri tistih bolnikih, pri katerih ne moremo zanesljivo identifi-
cirati trunkus celiakusa, zgornje mezenterialne arterije ali portainega Zilja.
Tumor lahko najveckrat prepariramo od vene kave in aorte. Ne priporo&ajo »en
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block« odstranitve velikih crganov, ki so zajeti v napredovalem nevroblastomu.
Ledvico na prizadeti strani odstranimo le, kadar je tumor priradcen na ledvicni
hilus in je ohranitev ledvice nemogo&a. Nevroblastom se zelo redko vrasta v
sam ledvicni parenhim.

Sklep

Zdravijenje otrok z Wilmsovim tumorjem in nevroblastomom pri otrocih je
izrazito timsko delo in zahteva odli¢no sodelovanje med kirurgi, kemoterapevti
in radioterapevti. Le na ta nacin lahko doseZzemo ve¢ kot 80 odstotkov ozdra-
vitev bolnikov z Wilmsovim tumorjem in bolnikov z lokaliziranim nevroblasto-
mom. Zal je ozdravljivost otrok z napredovalim nevroblastomom Se vedno zelo
nizka. Novo upanje za te otroke je prinesel razvoj novejsih naginov zdravljenja
(novi kemoterapevtiki, imunoterapija, monokionalna protitelesa, usmerjena
radioterapija z MIBG), medtem ko pri kirur§kem zdravljenju verjetno ni mozno
pricakovati kak$nih vegjih novosti.
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SLEDENJE KASNIH POSLEDIC ZDRAVLJENJA RAKA PRI OTROCIH

Loma Zadravec Zaletel

Izvlecek

Kasne posledice zdravijenja raka v otroski dobi so tiste posledice zdravljenja
ali maligne bolezni, ki se pojavijo nekaj mesecev ali veé let po kondanem
zdravljenju. Posledice zdravijenja (kemoterapije, ionizirajodega sevanja in/ali
operativnega zdravijenja) so pri otroku vedje, ker v dasu zdravljenja e raste,
tveganje za posledice pa nara$c¢a z leti. Okvarjen je lahko katerikoli organ, naj-
pogosteje pa Zleze z notranjim izlo¢anjem. Pogoste so funkcionalne motnje na
podrodjih inteligence in Custvovanja. Pojavijo se lahko tudi sekundami tumorji.
Od leta 1986 na Onkoloskem institutu sledimo kasne posledice pri mladost-
nikih, starih nad 15 let, ki so se v starosti do 15. leta zdravili zaradi raka in je od
zdravljenja minilo najmanj tri leta. V okviru tega imamo tudi raziskovalni pro-
Jjekt, katerega namen je iskanje dejavnikov tveganja za pojavljanje kasnih
posledic in tako zmanj8evanje pojavijanja le-teh. Na redne kontroine preglede
v naso ambulanto hodi 350 mladih. Pri vsakem vzamemo anamnezo, opravi-
mo kliniéni pregled in endokrinolosko testiranje $¢itnice, spolnih Zlez, hipofize
in hipotalamusa. Pri vseh preiskovancih opravimo tudi psiholosko testiranje, ki
zajema najpomembnejse teste za ugotavijanje motenj custvovanja, psihoor-
ganskih sprememb in mentalnega upada. Glede na vrsto malignega obolenja
v otroStvu in nacin zdravijenja opravimo v sodelovanju s specialisti drugih strok
Se pregled nekaterih organov (srce, Zivéevje, oko, notranje uho, misiénoskelet-
ni sistem, ledvici, zobovje...). Doslej je od 350 mladostnikov 177 opravilo endo-
krinoloSke preiskave, 152 pa psiholoski pregled. Okvaro ene ali ved Zlez z
notranjim izlo¢anjem smo ugotovili pri 67 (57%) mladostnikih, najpogosteje
hipogonadizem (30%) in hipotireozo (16%). Psiholoske motnje (psihoorganske
spremembe, emocionalne motnje in/ali mentalni upad) so bile prisotne pri 130-
ih (85%). Ker se psiholoske motnje pri nasih varovancih pogosto pojavijajo,
smo pred Stirimi leti zaceli s psiholoSko rehabilitacijo v obliki skupinskih pogov-
orov. Rezultati teh sreCanj so v smislu boljSe psihosocialne integracije teh mia-
dostnikov v druzbo zelo spodbudni. Sledenje kasnih posledic pri mladostnikih,
ki so se v otroStvu zdravili zaradi raka, je pomembno zato, da posledice &im
prej odkrijemo, jih odpravimo ali zmanjSamo in tako izboljsamo kakovost Ziv-
lfenja teh mladih fjudi.

Abstract

Late sequelae of cancer treatment in childhood may occur some months or
several years after completed therapy. In children, toxic effects of chemothe-
rapy, ionizing radiation or surgery are much more severe than in adults, be-
cause their growth and physical development are not yet completed and beca-
use risks of late sequelae are increasing with age. Any organ may be impaired;
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most frequently these are the endocrine glands. Mental and emotional disor-
ders are also frequent. In addition to that, secondary tumors may develop. At
the Institute of Oncology in Ljubljana, we follow-up adolescents af least 15
years old for the late sequelae of cancer treatment they received at the age of
0 to 15 years and are more than three years after the last treafment. In order
fo investigate the risk factors of the late sequelae and methods fo prevent
them, a research project has been started at the Institute. Around 350 young
people are regularly visiting our out-patient department. During each visit, a
history of disease, clinical check-up and endocrinology tests of the thyroid,
sexual glands, pituitary gland, and hypothalamus are carried out. With psy-
chological tests we are checking for eventual emotional disorders, psy-
chophysical changes, decline of mental capabilities. Depending upon the type
of malignant disease and treatment in childhood, we are particularly careful in
examining the organs at risk (the heart, neural system, eyes, internal ear, mus-
cular and skeleton systems, kidneys, teeth...).

Of the 350 patients, 177 have undergone endocrinology and 152 psychologi-
cal tests. Dysfunction or impairment of one or two endocrine glands has been
detected in 67 adolescent patients (57%); the most frequent dysfunctions are
hypogonadysm (30%) and hypothyroidism (16%). Mental disorders (psychop-
hysical changes, emotional disorders and/or decline of mental capabiliies)
have been observed in 130 patients (85%). As this kind of disorders were
rather frequent in our adolescent patients, we started with group therapy meet-
ings four years ago in order to help them in mental rehabilitation. From the
social viewpoint, the results of these meetings are very positive and help fo
improve psycho-social adjustment of the patients. With proper follow-up of the
late sequelae of cancer treatment we are able to detect them early enough and
can therefore be effective in preventing or alleviating them and, consequently,
also in improving the quality of life of these young people.

Uvod

Kasne posledice zdravljenja raka v otroski dobi so tisti uginki zdravijenja ali
maligne bolezni, ki se pojavijo nekaj mesecev ali ve¢ let po kon¢anem zdravl-
jenju (1). Sledenje kasnih posledic je pomembno, ker se je preZivetje otrok z
malignimi obolenji v zadnjih dveh desetletjih zvegalo. Ozdravitev pri naj-
pogostejsih vrstah otrodkega raka je od 50- do 90- odstotna. To pripisujemo
napredku v diagnostiki in terapiji raka. Poleg tega incidenca raka pri otrocih
naraéta. Danes je med 1000 ljudmi v starostnem obdobju 15 do 45 let vsaj
eden, ki je imel v otrogtvu raka (2). Posledice zdravljenja so pri otroku vecje,
ker 3e raste, tveganje za posledice pa nara$ca z leti.

Terapija veine otroskih tumorjev je multimodalna. Kombiniramo zdravljenje s
citostatiki, ionizirajogim sevanjem (RT) in kirursko zdravijenje. Zdravljenje ne
deluje le na tumorske celice, ampak poskoduje tudi normalne, zato pride do
okvare tkiv in organov. Znano je, da so lahko okvarjene Zleze z notranjim
izio¢anjem, srce, oko, notranje uho, Zivéevje, ledvici, miSice in kosti, pljuca,
se&ni mehur, prebavila, hamatopoetski sistem (1). Pogoste so tudi funkcio-
nalne motnje inteligence in Gustvovanja (3). Pri mladostnikih, zdravljenih zara-
di raka v otrodtvu, se lahko pojavijo tudi sekundarni tumorji (4).
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Leta 1986 smo na Onkoloskem inStitutu zaceli slediti kasne posledice pri
mladih ljudeh, ki so se v otrostvu zdravili zaradi raka. V ta namen smo razvili
tudi raziskovalni projekt z naslovom »Analiza kasnih posledic zdravljenja raka
pri otrocih«, ki ga denarno podpira Ministrstvo za znanost in tehnologijo. Vpliv
zdravljenja na pojavljanje kasnih posledic ni e povsem pojasnjen. Otroske
tumorje namre¢ zdravimo zelo razli¢no, s kombinacijo razlicnih vrst in koliCin
citostatikov, ionizirajoCega sevanja (razlicne doze, na razli¢nih delih telesa) in
razli¢nih operativnin posegov. Ugotoviti Zelimo, pri kateri vrsti oziroma kombi-
naciji zdravljenja je tveganje za nastanek kasnih posledic najvecje. TakSnemu
nacdinu zdravlienja se Zelimo pri obolelih otrocih izogniti, ga zamenjati s takim,
ki povzroca manj kasnih posledic in je enako ucinkovito. Namen nasega pro-
jekta je zmanjSevanje kasnih posledic.

Metoda in preiskovanci

Spremljamo mladostnike, ki so se zdravili zaradi raka v otroski dobi (do 15. le-
ta) in so ozdravljeni. K nam pridejo, ko dopolnijo 15 let in je od konca zdravlje-
nja minilo najmanj tri feta. V ambulanto za kasne posledice tako hodi na redne
enoletne ali polletne kontrolne preglede 350 miadih.

Pri vsakem miadostniku, ki pride k nam, vzamemo anamnesti¢ne podatke o
njegovem stanju. Vprasamo po simptomih, ki so povezani z okvaro organa po
zdravijenju malignoma v otroski dobi (npr. utrujenost, izpadanje las, manjSa
toleranca za mraz pri motenem delovanju oz hipofunkciji Citnice po RT vratu).
Pozorni smo tudi na mladostnikovo doZivijanje obdobja zdravljenja v otrostvu,
ki je lahko povezano s funkcionalnimi motnjami: najneprijetnejsi dogodki iz te-
ga obdobja, doZivijanju strahu, kdaj in kako je zvedel za diagnozo bolezni. Ka-
kovost Zivljenja ocenjujemo po socialnem delu anamneze. Zato zberemo
podatke o $olanju, poklicu, zaposlitvi, o druzinskem in druzabnem Zivljenju, o
prezivljanju prostega ¢asa, o religiozni usmeritvi. Vse anamnesti¢ne podatke
in podatke o bolezni ter zdravljenju uredimo v vprasalnik, izdelan v ta namen.

Opravimo kliniéni status. Podrobneje pregledamo organe, ki so glede na vr-
sto malignoma in nacin zdravljenja, lahko okvarjeni, npr. okvirni nevroloski pre-
gled opravimo pri bolniku, ki se je zdravil zaradi moZganskega tumorja.
Anamneza in pregled sta potrebna tudi zaradi morebitne ponovitve zdravljene-
ga tumorja.

Praviloma pri vsakem mladostniku opravimo endokrinologko testiranje, ki
vkljuduje kliniéni pregled pri endokrinologu in laboratorijsko testiranje. Okvaro
Séitnice ugotavljamo s palpacijo in dolocanjem serumskih koncentracij T4, T3,
tireoglobulina, $¢itnicnih protiteles ter vrednosti TSH pred in 30 minut po stimu-
laciji s TRH. S tem odkrijemo Ze subklini¢no okvaro delovanja Scitnice. Naj-
veckrat je to latentna hipotireza (po RT vratu), ki jo zdravimo s &citni€nimi hor-
moni. Ob pojavu gomoljev v S€itnici opravimo aspiracijsko biopsijo le-teh, scin-
tigrafski pregled 8¢itnice z radioaktivnim tehnecijem, jodom in ultrazvok vratu.
Spoine Zleze so lahko okvarjene po terapiji z alkilirajoimi agensi in/ali RT tre-
buha. Za oceno njihovega delovanja vzame endokrinolog anamnezo glede
zaletka in poteka pubertete ter med drugim dolodi tudi Tannerjev stadij pubic-
ne poradc¢enosti in razvoja genitalij. Morebitno okvaro natancneje opredelimo z
dolo¢anjem bazaine serumske koncentracije testosterona, estradiola, ter kon-
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centracije LH in FSH pred in po aplikaciji GnRH. V sklopu TRH testa dolo¢imo
tudi bazalno vrednost prolaktina in vrednost le-tega po stimulaciji. Ce ugotovi-
mo zmanjSano delovanje spolnih Zlez, mladostnika napotimo v ambulanto za
reprodukcijo, &e to Zeli. Tam opravijo natan&nejsi pregled o fertilnosti (pri mos$-
kih pregledajo spermo) in svetujejo o moznosti zanositve. Hipotalamus in hipo-
fiza sta lahko poskodovana zaradi samega tumorija, operativnih posegov ali
RT tega predela. Po RT so najpogosteje okvarjeni nevrosekretorni nevroni hi-
potalamusa, ki izloajo somatotropin (5). Zaradi tega je zmanjSano izloanje
rastnega hormona (GH). To okvaro ugotavijamo z doloCanjem preiskovanéeve
telesne visine (primerjava z vi§ino star$ev in sorojencev) in dolo¢anjem serum-
ske koncentracije Somatomedina-C. V primeru zniZane vrednosti le-tega nare-
dimo stimulacijske teste za izloGanje GH in dolo¢imo spontano izloganje GH v
spanju. Morebitno motnjo v izlo¢anju TSH, LH in FSH iz hipofize ter Gn-RH in
TRH iz hipotalamusa ugotavljamo z zgoraj omenjenim Gn-RH in TRH testom.
Okvara skorje nadledyicne Zleze se po terapiji raka v otrostvu redko pojavi. Le
pri redkih zato merimo koncentracijo serumskega kortizola pred in po aplikaci-
jiACTH.

Kiiniéni psiholog opravi psihologki pregled pri vsakem mladostniku. Ta pre-
gled vkljuuje Blender Visual Motor Gestalt test, Wechsler Bellevue Intelii-
gence test in Rorschach Personality test. S temi testi skusamo odkriti prisot-
nost in stopnjo morebitnih psihoorganskih posledic po terapiji raka v otro$tvu.
Psihoorganske spremembe (motnje vizualno-motoriéne koordinacije, spomi-
na, koncentracije, pozornosti, fleksibilnosti razmisljanja, nestabilnosti Custev)
$0 posledica anatomskih sprememb moZgan zaradi same bolezni in/ali terapi-
je. Z Rorschach Personality testom ugotavljamo emocionalne motnje, ki so po-
sledica doZivljanja diagnoze in zdravijenja raka. Z Wechsler Bellevue Intelli-
gence testom ocenimo mentalni upad. To je upad mentalne zmoznosti prek tis-
tega upada, ki je posledica starosti in je posledica organske poSkodbe moZgan.

Za nadaljnje preiskave se pri posamezniku odlogimo, tako da upodtevamo
vrsto malignega obolenja v otrostvu, nacin zdravljenja in morebitne vzporedne
bolezni. Naredimo ustrezen klini¢ni pregled organa, ki je lahko okvarjen, labo-
ratorijske preiskave in po potrebi $e slikovne in funkcijske preiskave.

Okvaro srca povzroci predvsem zdravljenje z antraciklinskimi citostatiki in/ali
RT mediastinuma. Lahko se pojavita kardiomiopatija in posledi¢na kongestiv-
na sréna odpoved zaradi napredujoce fibroze. MozZne so tudi okvara perikarda,
prevodnega sistema srca in koronarna arterijska bolezen (6). Da ugotovimo
okvaro srca, opravi mladostnik pregled pri kardiologu (anamneza-NYHA klasi-
fikacija, fizikalni pregled srca) in EKG. Naredimo tudi obremenitveno testiran-
je. in sicer dinami¢no obremenitev na sobnem kolesu (cikloergometrija). Stedi
8e ehokardiografija (dvodimenzionalna in Dopplerjeva) za morfolosko oceno
srcnih votlin in zaklopk ter oceno sistolicne in diastoline funkcije (utripni in
minutni volumen srca, frakcija skrajSave, iztisni delez, hitrost polnjenja v fazi
hitre polnitve, v fazi atrijske kontrakcije in ¢as izovolumetri¢ne relaksacije).

Pri mladostnikih, ki so se zdravili zaradi tumorja mozgan, vzamemo anamnezo
o nevroloski simptomatiki, naredimo okvirni nevrolo$ki pregled in po potrebi
pregled pri nevrologu. Ob¢&asno jih napotimo na kontrolni CT mozZgan za iz-
kljugitev recidiva bolezni, sekundarnih tumorjev in ugotavljanje sprememb
mozZgan po terapiji.

70




Okvaro olesa in s tem vida lahko povzroéi tumor v tem predelu, operativni po-
seg (enukleacija otesa) ali RT glave (pojav katarakte). Za oceno okvare vida
posameznika napotimo k okulistu. Okvaro notranjega uSesa in s tem sluha
povzrodi predvsem kemoterapija s cis-platinom, lahko tudi RT tega predela.
Ponavadi pride do izgube sluha za tone vigjih frekvenc. Morebitno okvaro
notranjega u$esa ugotavlja avdiolog.

RT v otrogki dobi povzrodi zaostanek v rasti misic in kosti. To lahko privede do
asimetri¢nega razvoja telesa in tako do degenerativnih sprememb na razlinih
sklepih telesa (najveckrat je prizadeta hrbtenica). K temu lahko prispevajo tudi
operativni posegi na kosteh (amputacija), sklepih (vstavitev endoprotez) ali no-
tranjih organih. Po natan&ni anamnezi pri mladostniku s takimi tezavami véasih
opravimo rentgensko slikanje skeleta in ga po potrebi napotimo k ortopedu.
Poucimo ga tudi o pomenu vaj za razvoj ustreznih mii¢nih skupin (napotitev v
fizioterapijo zavoda osnovnega zdravstvenega varstva).

Pri mladostnikih, ki so imeli pri zdravljenju nefroblastoma ledvice napravljeno
nefrektomijo, redno kontrofiramo krvni tlak, urin, dusi¢ne retente in elektrolite v
serumu, obasno napravimo izotopno renografijo in ultrazvok preostale led-
vice. Ce je potrebno, opravijo tudi pregled pri nefrologu. Ob vsakem uroinfek-
tu je potrebno takojénje zdravljenje. Redne kontrole ledvicne funkcije so
potrebne tudi pri tistih mladih, katerih ledvici sta bili med terapijo malignoma v
obsevainem polju. Poleg RT pa lahko povzrogijo okvaro ledvic tudi nekateri
citostatiki, npr. cis-platin (8).

Predvsem RT &eljustnic, v manjéi meri pa tudi citostatiki, lahko povzrocijo
okvaro zob in obzobnih tkiv. RT namre& privede do hipoplazije rastoCe Celju-
stne kosti, okvare zobnih korenin, nepopolne kalcifikacije zob, velje nagnje-
nosti k zobni gnilobi, razvoj zob pa je upo&asnjen ali ustavljen. Mladostnika s
takimi tezavami napotimo k stomatologu.

Dekleta, ki so se zdravila zaradi raka na rodilih, imajo redne kontrolne preglede
pri ginekologu (ob&asno tudi vaginalni ultrazvocni pregled). V primeru zano-
sitve jih napotimo v ambulanto za riziéne noseénosti Ginekoloske klinike. Tja
napotimo tudi dekleta, ki so imela v sklopu zdravljenja raka RT trebuha ali
kakrenkoli operativni poseg v trebusdni votlini. Pri njih je namre¢ moznost ne-
pravilnega poteka nose&nosti zaradi manj$e elasti¢nosti organov trebusne vot-
line vkljuéno z midicami maternice in okvare materni¢nega Zilja po RT ali zara-
di tvorbe prirastlic v trebuhu po operacijah (7).

Rezultati

Od 350 mladostnikov, ki prihajajo na redne kontrolne preglede v na$o ambu-
lanto, je 177 opravilo endokrinolodke preiskave, 152 pa psiholoski pregled.
Okvaro ene ali vet Zlez z notranjim izlotanjem smo ugotovili pri 67 (67,3%)
mladostnikih. Psiholodke motnje (psihoorganske spremembe, emocionaline
motnje in/ali mentalni upad) so bile prisotne pri 130-ih (85,5%). Rezultati so
prikazani v tabelah 1,2 in 3.

Mladostniki z emocionalnimi motnjami so emocionalno nestabilni, notranje
negotovi in teZko navezujejo stike z okolico. Zato se v druzbi teZje uveljavijo
(8). Vkljuevanje v druzbo je Se dodatno otezkoCeno zaradi tega, ker mladost-
nik samega sebe, takega kot je, ne sprejema. To je 8e posebno izrazeno v pri-
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Tabela 1: Stevilo preiskovancev z okvaro posarmeznili ez 2 nolranjim

izloc¢anjem
primarna(i) | sekundarna(j) | terciarna(i) | skupaj (%)
hipotireoza (HT) 19 9 1 29 (16,4)
hipogonadizem (HG)| 51 2 0 53 (30)
hipokorticizem (HK) | 1 1 0 201,17

hiposomatotropizem(HS):

kliniéno manifesten

klinicno nemanifesten | skupaj

3

8

panhipopituitarizem ! 1 I

Tabela 2: Stevilo preiskovancev z okvaro ene, dveh ali veé ?lez z notranjim

izlocanjem
okvara tevilo pacientov
hipogonadizem (HG) 31
hipotireoza (HT) 9
hipokorticizem (HK) 2
hiposomatotropizem(HS): 1
HG+HT 18
HG+HS 3
HG+HT+HS 2
panhipopituitarizem 1
skupaj 67

Tabela 3: Stevilo preiskovancev z emocionalnimi motnjami, psihoorganskim
sindromom in/ali mentalnim upadom (MD)

blag(e) znaten(e) | zelo izrazen(e) | skupaj (%)
emoc. motnje 61 54 2 117 (77,1)
psihoorg. sindrom 33 25 15 73 (48)
MD 43 25 7 75 (49)
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meru hib, ki so navzven opazne (enukleacija, amputacija uda). Psihologke
motnje so pri nasih miadostnikih zelo pogostne, zato smo pred stirimi leti zaceli
s psiholosko rehabilitacijo. Poteka v obliki skupinskih pogovorov desetih do
dvanajstih mladostnikov ob prisotnosti psihologa in terapevtov enkrat mesed-
no skozi eno leto. Ob koncu sre€anj gredo mladi iz skupine na rehabilitacijo v
Atomske toplice. Dosedanji rezultati teh srecanj so zelo spodbudni v smisliu
boljSe psihosocialne integracije teh mladih ljudi v druzbo.

Sledenje kasnih posledic pri miadostnikih, ki so se v otrodtvu zdravili zaradi
raka, je pomembno zato, da posledice &imprej odkrijemo, jih odpravimo ali
zmanj8amo in tako izboljSamo kvaliteto Zivijenja teh miadih ljudi.
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KASNE ENDOKKINOLOSKE POSLEDICE ZDRAVLJENJA RAKA PRI
OTROCIH

Nina Bratani¢

Izvlecek

Zdravijenje malignih bolezni s kombinacijo kemoterapije in/ali obsevanja po
modemih protokolih je znatno izbolj$alo preZivetje otrok. S fern pa so se pojav-
ili tudi pozni stranski ucinki zdravijenja. Zastoj rasti, motnje v delovanju gonad,
S¢itnice, hipotalamusa in hipofize so najpogostejSe endokrine motnje. Ker se
pozne posledice zdravijenja lahko pojavijo Sele Cez leta, sta potrebna redno in
dolgotrajno spremijanje in tudi zdravijenje, e je potrebno.

Abstract

The advent of multimodality therapy and the use of combination chemothera-
py has dramatically improved the survival rates of children with cancer. These
therapies can be associated with severe delayed toxicities. Growth impair-
ment, gonadal dysfunction, hypothyroidism and panhypopituitarism have all
been described as possible endocrine complications of cancer treatment.
Because these problems may dvelop many years after treatment, long-term
follow-up is necessary.

Uvod

Maligne bolezni so pri otrocih redke, vendar predstavijajo do 15. leta starosti
najpogostejsi vzrok smrti. Zdravimo jih glede na vrsto, razsirjenosti bolezni ter
starost boinika kirur§ko, s kemoterapijo in obsevanjem ali kombinacijami. Z od-
krivanjem novih kemoterapevtikov in shem kombiniranega zdravljenja se je
prezivetje bolnikov z vsemi vrstami raka v otro$tvu vidno izbolj$alo. Po podat-
kih iz ZDA se je v zadnjih 20 letih 5-letno preZivetje otrok z malignimi bolezni-
mi povzpelo na okoli 60 odstotkov (1). Predvidevajo, da bo leta 2000 vsak
tiso&i odrasli &lovek med 20 in 30 letom bolnik z ozdravljeno maligno boleznijo.

Z nara$canjem $tevila ozdravljenih bolnikov z rakom in dalj§anjem preZivetja je
postalo oditno, da zdravljenje z diferentnimi sredstvi kot sta kemoterapija in
ionizirajode sevanje povzro&a tudi razlitne pozne zaplete. Posledice zdravl-
jenja so tem teZje, &im miaj§i je otrok v ¢asu zdravljenja. Zdravljenje v zgod-
njem otrodtvu ima lahko posledice $ele v obdobju odra$¢anja, zato je potrebno
redno in dolgotrajno spremljanje otrokove rasti in razvoja ter drugih odstopov v
klinicnem statusu.

Pozni zapleti zdravljenja malignih bolezni se lahko pojavijo na kateremkoli
organu ali organskem sistemu. Za ucinke kemoterapije in ionizirajoCega seva-
nja je $e posebno obd&utljiv endokrini sistem, zato so motnje na tem podro¢ju
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zelo pogoste. Lahko so posledice neposrednega toksi¢nega ucinka kemoter-
apije in sevanja, motnja v delovanju Zeze pa lahko nastane tudi posredno zara-
di okvare hipotalamusa ali hipofize. Najpogostej$e posledice toksitnih uéinkov
zdravijenja malignih bolezni so motnje v delovanju spolnih Zlez in $¢itnice ter
hipotalamusa in hipofize.

U¢inek zdravljenja na otrogko rast

Zdravijenje raka v otro$tvu lahko povzroc€i zastoj v rasti in zmanj$a pri¢ako-
vano koncno vidino bolnika. Na zastoj v rasti vplivajo razlicni dejavniki. Nehor-
monski so: aktivna bolezen, intenzivna kemoterapija in obsevanje, spremijajo-
Ce okuzbe zaradi zmanjSane obrambne sposobnosti organizma in nezadostna
prehrana. Na rast poleg motnje v izloCanju rastnega hormona pomembno vpli-
va tudi pomanjkanje sc¢itni€nih hormonov in zdravljenje z visokimi odmerki kor-
tikosteroidov.

lonizirajoCe sevanje zelo pomembno prispeva k zastoju rasti prek neposrednih
uCinkov na rast kosti, mehkih tkiv in krvnih Zil. Povzro€a okvaro epifiznih hru-
stancev vretenc in dolgih kosti. Koncna viSina je odvisna od celokupnega se-
vanja, velikosti obsevane povrsSine in starosti bolnika v Casu zdravijenja (2).
Najbolj prizadene hitro rastoca tkiva, zato je zastoj v rasti najbolj oCiten pri otro-
cih miajsih od 6 let in v Casu pubertetnega razvoja. Pri bolnikih z neposrednim
obsevanjem hrbtenice je zastoj v rasti 8e posebno velik. Pogosto se razvije
tudi skolioza.

Odkar se poleg radioterapije uporablja za zdravljenje malignih bolezni sistem-
ska kemoterapija, so se odmerki sevanja zmanj8ali in s tem tudi $tevilo in
resnost posledic pri rastoem otroku.

Vendar pa so izkusnje pokazale, da lahko tudi zdravljenje s kemoterapijo po-
membno in neodvisno vpliva na rast. Zastoj v rasti je odvisen od intenzivnosti
(vrste, kombinacije, celokupne doze kemoterapevtikov) in trajanja zdravljenja
(3). Domnevajo, da kemoterapevtiki zavirajo rast kosti neposredno, lahko pa
povzro€ijo motnjo v izloCanju rastnega hormona.

Davies s sodelavci je pri bolnikih, zdravljenih zaradi akutne limfoblastne lev-
kemije (ALL) s kemoterapijo in preventivnim obsevanjem glave (ne tudi spinal-
nega kanala), ugotovil neproporcionalno rast, ki je posledica zastoja rasti
hrbtenice in s tem sedne visine (4). Zastoj rasti hrbtenice je posledica krajSega
trajanja pubertete pri bolnikih z ALL in toksi¢nega ucinka kemoterapevtikov na
rastne hrustance vretenc.

Motnja v izlo€anju rastnega hormona je najpogostejSa posledica obsevanja
glave. Pojavlja se pri odmerkih nad 18 grayev (Gy) (5). Cimvegji je odmerek
ionizirajoCega sevanja, tem vecja je verjetnost, da pride do okvare hipotala-
musa ali hipofize in krajsi je interval med zdravijenjem in nastankom motnje.
Najveckrat je pomanjkanje rastnega hormona posledica hipotalami¢ne motnje,
saj so za okvaro hipofize potrebne zelo visoke doze ionizirajoega sevanja
(>50 Gy).

Koné&na visina bolnikov, zdravljenih zaradi ALL v otro$tvu, je pri tistih s profilak-
titnim obsevanjem glave znacilno nizja kot pri pri bolnikih brez obsevanja (5,
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6,7). Zastoj v rasti je vedji pri bolnikih, ki so bili obsevani z vegjimi odmerki ioni-
zirajoega sevanja (24 Gy) in ¢immlajéi so bolniki v asu zdravljenja (6,7).
Zastoj v rasti postane klini¢no ociten najprej 2 leti po obsevanju, zato je potreb-
no redno in dolgotrajno spremljianje rasti. Visino merimo vsakih 6 do 12 mese-
cev, meritve beleZimo v percentilne krivulje in izrac¢unavamo letne prirastke.
Kadar je letni prirastek manjsi kot 4 cm ali pa ugotovimo prehajanje iz vigjih na
nizje percentilne krivulie, dologimo serumske vrednosti rastnega hormona in
rastnih faktorjev. Za to uporabljamo razli¢ne stimulacijske teste, merimo pa tudi
spontano izloanje rastnega hormona v spanju. Za motnjo v izloCanju rastne-
ga hormona so znacilne nizke bazalne vrednosti, ki po stimulaciji ne porastejo,
in nizek serumski nivo rastnih faktorjev.

Po obsevanju glave z visokimi odmerki ionizirajoCega sevanja (>35 Gy) zaradi
mozganskih tumorjev in profilakticnem obsevanju glave v poteku zdravljenja
ALL z nizkimi odmerki (18 do 24 Gy) se pogosto pojavlja prezgodnja puberte-
ta (8,9,). Prezgodnjo puberteto opredelimo kot pojav sekundarnih spolnih zna-
kov (rast prsi, poragéenost po spolovilu) pri deklicah pred 8 letom starosti in pri
deckih povetanje testisov in pubitno porascenost pred 9 letom starosti. Pre-
zgodnja puberteta je posledica aktivacije hipotalamo-hipofizno-gonadne osi
zaradi hipotalami¢ne motnje. Pri obsevanju glave z nizkimi odmerki se pre-
zgodnja puberteta pojavija pogosteje pri deklicah, pri visokih odmerkih ni raz-
like med spoloma (9), ¢esar pa niso ugotavljali vsi avtorji (10). Starost, v kateri
se pritne puberteta, je odvisna od starosti v ¢asu zdravljenja maligne bolezni
(9,10). Pri bolnikih s prezgodnjo puberteto po obsevanju glave je pogosto pris-
otna tudi motnja v izloanju rastnega hormona, ki pa je lahko zaradi povecane-
ga pubertetnega prirastka prikrita. Prezgodnja puberteta in pomanjkanje rast-
nega hormona vplivata na zastoj rasti in nizjo priCakovano kon&no visino. Pri
bolnikih, pri katerih je zaradi zastoja rasti indicirano zdravljenje z rastnim hor-
monom prezgodnja puberteta, zaradi vpliva na prezgodnje zapiranje rastnih
$pranj, skrajsa mozZen Cas zdravljenja. Zato je smiselnc zdravijenje s kombi-
nacijo rastnega hormona, s katerim rast pospesimo in sintetskimi analogi
gonadotropin releasing hormona, s katerimi zavremo pubertetni razvoj in na ta
nacin podalj§amo moznost zdravljenja z rastnim hormonom (11).

S¢itnica

Primarna hipotiroza je znan zaplet obsevanja glave in vratu. Pogostnost pojav-
ljanja in stopnja okvare sta odvisni od doze ionizirajoega sevanja. Vrh pojav-
ljanja hipotiroze je od 2. do 4. leta po koncu obsevanja, vendar pa se lahko
pojavi tudi po vet kot 25 letih (12). Dodatni dejavniki tveganja za okvaro &Cit-
nice so nizka starost v ¢asu zdravijenja, kemoterapija in uporaba jodnih kon-
trastnih sredstev.

Hipotiroza je lahko klini¢no manifestna ali pa kompenzirana (latentna hipoti-
roza). Pri primarni hipotirozi so §¢itnicni hormoni v krvi zniZzani ob poviSanem
TSH (tiroideo stimulirajoci hormon). Pri latentni hipotirozi je koncentracija S€it-
ni¢nih hormonov normalna ob povisanem TSH. V obeh primerih TSH ob stim-
ulacijskem testu izrazito poraste. Potrebno je nadomestno zdravljenje s tiroksi-
nom.
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Obsevanje &&itnice je povezano tudi s povedanim tveganjem za nastanek be-
nignih in malignih tumorjev $&itnice in avtoimune hipertiroze (12). Tucker in so-
delavci so ugotovili, da obstaja pri otrocih z obsevanjem S&itnice, v primerjavi
s populacijo zdravih otrok, 53-krat veéje tveganje za pojav karcinoma scitnice.
Tveganje je tem vegje, &im miajsi je otrok v Easu zdravljenja in narasca z inter-
valom od zdravljenja maligne bolezni (13). Zato je potrebno redno spremijati
kliniéni status &Gitnice. Vsaj enkrat letno je potrebno dologiti §¢itnicne hormone
in TSH, &¢itnicna protitelesa in tiroglobulin.

Obsevanje glave zaradi moZganskih tumorjev, tumorjev obraza in nazofaring-
sa prizadane tudi hipotalamo-hipofizno os in povzro€a sekundarno oz. tercia-
rno hipotirozo. Do nastanka motnje pride $ele pri odmerkih ionizirajoCega se-
vanja, ki so vedji od 40 Gy. Constine in sodelavci so ugotovili sekundarno ali
terciarno hipotirozo pri 65 odstotkov bolnikov, s povpre¢no dozo 57 Gy (14).

Sekundarna in terciarna hipotiroza nimata izrazitih klini¢nih znacilnosti. Ze
samo izrazit porast telesne teZe in letargija sta lahko znak dolgotrajne nepre-
poznane motnje. Pri otrocih se lahko kaZe tudi kot zastoj v rasti in zapoznel
pubertetni razvoj.

S preiskavami ugotovimo nizek celokupni ali prosti tiroksin v krvi ter normaino
bazalno vrednost in porast TSH po stimulaciji.

Nadledvi¢nici

Motnja v izloCanju adrenokortikotropnega hormona (ACTH) in s tem posle-
diéna motnja v delovanju nadledvi¢nic je izredno redka, saj so za njen nasta-
nek potrebni zelo visoki odmerki ionizirajoCega sevanja. Pri odmerkih, ki pre-
segajo 50 Gy, je incidenca 18 do 35 odstotkov. Za sekundarni hipokorticizem
so znadilni hipoglikemija na tesce, letargija in razredcitvena hiponatremija.

Prolaktin

Obsevanje glave z visokimi dozami sevanja lahko povzro&i tudi poveCano izio-
ganje prolaktina, zaradi okvare hipotalamicnih centrov, ki inhibirajo njegovo
izlo&anje. Hiperprolaktinemija je redek zaplet pri otrocih (14). Nanjo moramo
pomisliti ob pozni puberteti ali zastoju pubertetnega razvoja, galaktoreji in
amenoreji pri Zenskah ter zmanj$anem libidu in impotenci pri mogkih. V tem
primeru pride v postev zdravljenje z dopaminskimi agonisti.

Spolne Zleze

Kemoterapija in ionizirajoCe sevanje imata izrazit toksiéni ucinek na gonade.
Ta je odvisen od natina zdravljenja (kemoterapija, obsevanje, kombinacija),
kumulativne doze in trajanja terapije, bolnikovega spola in starosti ter stopnje
pubertetnega razvoja. Alkilirajo€a sredstva (npr. cikolofosfamid, klorambucil) in
kombinacija nitrosouree s prokarbazinom, vinblastinom, citarabinom in cis pla-
tinolom so kemoterapevtiki, katerih toksiéni u¢inek na gonade je najvedji.

Znano je, da kemoterapija in radioterapija povzro¢ata okvaro gonad pri odras-
lih mogkih. Dolgo je prevladovalo mnenje, da so gonade v obdobju pred pricet-
kom pubertete zascitene pred toksi¢nimi ucinki kemo- in radioterapije. Vendar
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se je izkazalo, da do okvare gonad lahko pride tudi Ze v predpubertetnem ob-
dobju (15). Pri odraslih z lezijo gonad ugotovimo v krvi poviane gonadotropine
in nizke vrednosti spolnih hormonov. Pri otrocih v predpubertetnem obdobju so
vrednosti gonadotropinov in spolnih hormonov nizke, ker e ni bilo predhodne
aktivacije hipotalamo-hipofizne osi.

Testisi

V testisih odraslih moskih nastajajo v semenskih kanaitkih semencice (sper-
matogeneza), Leydigove celice, ki se nahajajo v intersticiju, pa sintetizirajo
testosteron, ki vpliva na razvoj sekundarnih spolnih znakov. Okvaro germinal-
nega tkiva testisov (germinalna aplazija) s posledi¢no oligo- (manj kot 20 mili-
jonov spermijev v 1 ml) in azoospermijo (manj kot 100 spermijev v 1 ml) lahko
povzrocijo ze zelo nizki odmerki ionizirajoega sevanja (100¢Gy). Klinigno jo
enostavno dokazemo z merjenjem volumna testisov s Praderjevim orhido-
metrom ali ultrazvo&no preiskavo testisov. Pri odraslih bolnikih z oligo- ali azo-
ospermijo je volumen testisov manjsi od 15 mi, v krvi je povigan folikle stimuli-
rajoCi hormon (FSH) (16). Okvara je lahko reverzibilna, s prehodno oligosper-
mijo in minimalno povi§ano vrednostjo FSH. Stevilo spermijev se najhitreje
normalizira priblizno v 3 mesecih po konéanem zdravljenju, lahko pa oligo- ali
azoospermija traja tudi ve€ let. Do ireverzibilne okvare germinalnega tkiva
pride Ze, kadar je gonada obsevana z odmerkom v velikosti 600 cGy. Okvara
gonad je pri frakcioniranem obsevanju vecja v primerjavi z enkratnim visokim
odmerkom, kar je ravno obratno kot pri drugih organskih sistemih.

Radioterapija neposredno poskoduje tudi Leydigove celice in s tem tvorbo in
izloCanje testosterona, kar se kaZze z odsotnostjo ali zapoznelim pubertetnim
razvojem, slabo razvitimi sekundarnimi spolnimi znaki ter nizkimi vrednostmi
testosterona ob poviSanem luteinizirajoéem hormonu (LH). Po stimulaciji testi-
sov s horionskim gonadotropinom testosteron ne poraste. Shalet in sode-lavci
s0 ugotovili, da obsevanje testisov zaradi relapsa ALL z odmerki 24 do 25 Gy
povzroca ireverzibilno okvaro Leydigovih celic testisov (17). Zato je potrebno
spremljanje razvoja in v primeru, da se sekundami spolni znaki ne pojavijo, v
starosti 12 do 13 let priceti nadomestno zdravljenje s testosteronom. Tudi nor-
malni pubertetni razvoj, normalna raven serumskega testosterona in povidana
bazalna vrednosti LH z visokim porastom po stimulaciji (hiperekscitabilnost),
kaZejo na lezijo Leydigovih celic. Pri teh bolnikih ponavadi nadomestno zdrav-
lienje ni potrebno, potrebno pa je spremljanje.

Qdrasli bolniki s Hodgkinovo boleznijo (HB), ki prejmejo vseh 6 ciklusov kemo-
terapije MOPP, imajo azoospermijo in so praviloma sterilni. Tudi zdravijenje
HB v predpubertetnem obdobju povzrogi okvaro germinalnega tkiva in motnjo
spermatogeneze, kar dokazuje, da testis tudi v predpubertetnem obdobju, ko
8e ni aktiven, ni za§citen pred $kodljivimi uginki kemoterapije (15). Tudi zdrav-
lienje drugih vrst raka s kombinacijo kemoterapije in obsevanja pogosto okvar-
ja germinalne (73 odstotkov) in tudi Leydigove celice (46 odstotkov) (15).
Okvara je najveckrat ireverzibilna. Kadar je reverzibilna, se spermatogeneza
povrne najkasneje v 2 do 4 letih,
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Ovariji

Ovariji deklic v predpubertetnem obdobju in adolescenci so manj ob&utljivi za
toksicne ucinke kemoterapije in obsevanja kot gonade odraslih zena in mos-
kih. Njihovo okvaro povzro¢ajo najveckrat visoki odmerki ionizirajoega seva-
nja, lahko pa tudi visoki odmerki alkilirajoCih sredstev. Motnje v delovanju
gonad se pogosteje pojavljajo pri Zenskah po 40. letu starosti (18).

Odsotnost sekundarnih spolnih znakov in zapoznela puberteta, primarna ali
sekundarna amenoreja, motnje menstrualnega ciklusa, sterilnost, zgodnja me-
nopavza in posledi¢na osteoporoza so klinicne znacilnosti okvare gonad pri
zenskah v razliénih starostnih obdobijih.

Za oceno delovanja gonad je potrebna natancna anamneza o menstrualnem
ciklusu, kliniéni pregled, doloCitve bazalnih vrednosti gonadotropinov in estra-
diola 8. dan (6. do 10) ciklusa ter ultrazvoéni pregled maternice in jaj¢nikov za
oceno velikosti, prisotnosti foliklov v jajcnikih in endometrija v maternici.

Da bi preprecili $kodljive ucinke kemoterapije in sevanja, moramo uporabiti
¢im manjSe $e ucinkovite odmerke, jajCnike Cim bolj zascititi (zasloni) ali pre-
staviti iz obsevalnega polja, Ce je to mogoce.

Kadar v starosti, ko normalno pri¢akujemo puberteto, ni razvoja sekundarnih
spolnih znakov, je potrebno nadomestno zdravljenje z estrogeni. Dozo estro-
genov postopoma ve€amo, tako da bolnicam omogod&imo tudi normalno rast in
pricakovano konéno visino.

Sekundarni, terciarni hipogonadizem

Psledica obsevanje glave z visokimi odmerki ionizirajoega sevanja zaradi
mozganskih tumoerjev lahko pvzro¢i motnjo hipotalamo-hipofizne osi in s tem
tudi izlo€anja gonadotropinov (LH, FSH). Posledica je sekundarni ali terciarni
hipogonadizem, ki je po pogostosti pojavljanja takoj za motnjo v izlo€anju rast-
nega hormona. Pri odmerkih vecjih od 50Gy se pomanjkanje gonadotropinov
pojavlja v 20 do 50 odstotkih. Klini¢no se kaze kot odsotnost pubertete, pri-
marna ali sekundarna amenoreja. V krvi ugotovimo nizke vrednosti LH, FSH in
spoinih hormonov. V &asu pri€akovanega priCetka pubertete je potrebno na-
domestno zdravljenje s spolnimi hormoni. V primeru sterilnosti se za stimu-
lacijo ovulacije pri Zenskah in spermatogeneze pri moskih uporabljajo gona-
dotropini.

Zakljucek

Iz domacih in tujih izkuSenj pri zdravljenju malignih bolezni sledi, da je po
uspesnem zdravljenju s kemoterapijo, obsevanjem ali kombinacijo obeh po-
trebno dolgotrajno in redno spremljanje rasti, razvoja in tudi delovanja zZlez z
notranjim izloCanjem po smiselno sestavljenih protokolih. Nujno je sledenje
§cCitnice zaradi mozZnosti vznika sekundarnih novotvorb.
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NEVROLOSKE KASNE POSLEDICE PRI OTROCIH, KI SO BILI
ZDRAVLJENI ZARADI MOZGANSKEGA T UMORJA

Marta Macedoni-Luk$i¢

Izviecek

PreZivetje otrok z moZganskim tumorjem se v zadnjih 20-ih letih postopno iz-
boljsuje, zato prihajajo v ospredje kasne posledice zdraviljenja pri prezivelih
bolnikih. V Studiji smo evaluirali 61 oseb z namenom, da ocenimo njihovo nev-
roloSko okvaro z ozirom na prizadetost in oviranost. Material in metoda: Od
267 slovenskih otrok, ki so se v letih 1868-1992 zdravili zaradi moZganskega
tumorja na Pediatricni Kliniki, Otroski kirurgiji in Onkologkem institutu v Ljub-
liani, sta preZivela 102, za 4 pa je izhod neznan. Od 102 preZivelih smo eva-
luirali 61 oseb (19 Zensk, 42 moskih, starih od 1-16 let ob zdravijenju) v starosti
15-42 let, 5-28 let po zdravijenju. Devet bolnikov je bilo samo operiranih (OP),
3 so bili samo obsevani, 4 so imelj radio- (RT) in kemoterapijo (KT), 15 jih je
imelo OF, RT in KT in 30 OP in RT. Operacija je bila radikalna pri 24 bolnikih in
delna pri 30. Stiriinstirideset bolnikov je bilo obsevanih ob prvem zdravijenju, 8
pa ob recidivu. Sedemnajst bolnikov je imelo obsevano osrednje Zivéevje (24-
40 Gy) in 5 glavo v celoti (14-40 Gy). Obsevalna doza na le?isée tumorja Je pri
52 bolnikih, ki so bili obsevani, znaSala 39-65 Gy. Za cceno njihove oviranosti

" 50 bile vse osebe ob evaluaciji vprasane glede Solanja, partnerskega Zivljenja

in zaposlitve. Rezultate smo primerjali s populacijo Republike Slovenije (RS).
Vse osebe smo nevrolosko pregledali, vsi so imeli CT moZgan, pri 58 smo s
pomodjo anamneze in/ali okulisticnega pregleda dobili podatke o stanju vida.
Sestinstirideset oseb je bilo psiholosko pregledanih (Wechsler Bellevue
inteligencni test). Prizadetost smo ocenili s pomocjo 4 kategorij glede na spo-
sobnost vpraSanih, v kaksni meri lahko skrbijo zase. Rezutati: Okvaro vida
ima 14 oseb (24 %), motoridno okvaro pa 37 oseb (61 %) - blago 20, zmermo
14 in hudo 3. Stirinajst oseb (23 %) ima epilepsijo. CT moZgan je pokazala
generalizirano mozgansko atrofjjo pri 13 osebah (21 %), vsi, razen enega so
bili obsevani, 5 jih je prejemalo tudi KT. Enajst oseb (24 %) ima IQ < 80, ti so
bili ob zdravijenju stari med 2 in 16 lef (mediana 6), vsi, razen enega so bili
obsevani, 5 osrednje Zivievje v celoti. Osemindvajset oseb (46 %) je prizade-
tih - blago 16, delno 11, 1 hudo. Trinajst oseb (21 %) je obiskovalo osnovno So-
lo s prilagojenim programom. Od 49 oseb, ki so kondale Solanje, jih je 15 (31
%) zakljucilo osnovno Solo, 25 (51 %) poklicno ali srednjo Solo ter 3 vigjo ali
visoko. Enaindvajset oseb (43 %) od 49, ki so stari nad 20 let, je zaposienih
(RS -57 %), 12 pa jih je invalidsko upokojenih. Devet oseb (18 %) Zivi s Svoji-
mi partnerji (RS - 67 %), ostali s starsi (73 %), 1 sam, 3 pa v posebnem zavo-
du za prizadete. Zaklju¢ek: Hudo nevro(psiholosko)losko okvaro in prizade-
tost smo nasli le pri majhnem odstotku oseb, ki smo jih evaluirali. Kijub temu so
kot skupina ovirani v svojem socialnem Zivijenju, predvsem v sposobnosti, da
imajo lastno druzino, v primerjavi s slovensko populacijo v celoti.
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Abstract

Survival of children treated for brain tumors has improved during the last 20
years and, in long-term survivors, late sequelae have hecome a major con-
cern. We have evaluated 61 long-term survivors to determine neurological
impairment, disability and handicap after treatment. Material and methods:
From 267 children with brain tumor treated between 1968 and 1992 at the
Pediatric Department, Institute of Oncology and Department of Pediatric
Surgery, 102 are still alive and 4 are lost from follow up. Of 102 patients {pts),
61 (19 females, 42 males, aged 1-16 years at diagnosis) were evaluated at the
age of 15-42, 5-28 years after treatment. Nine pts had only surgery, 3 pts only
radiotherapy (RT), 4 pts RT and chemotherapy (CHT), 15 pts surgery, RT and
CHT and 30 pts surgery with RT. Surgical removal of the tumor was total in 24
pts and subtotal in 30 pts. Forty-four pts received irradiation at first treatment
and 8 after recurrence. The entire CNS was irradiated in 17 pts (24-40 Gy) and
the whole cranium in 5 (14-40 Gy). The total dose to the tumor bed in 52 pts
was 39-65 Gy. All 61 pts were interviewed regarding their social life, schooling
and employment for evaluation of their handicap. The results were compared
with the population of the Republic of Slovenia (RS). Neurological examination
included CT brain scan and ophthalmologic examination (44 pts). Psycho-log-
ical evaluation (46 pts) included Wechsler Bellevue Intelligence test. Disability
was scored in 4 categories (none-severe) regarding pts ability of self care.
Results: We found visual impairment in 14 pts (24 %) and motor impairment
in 37 pts (61 %) - mild in 20, moderate in 14, severe in 3. Fourteen pts (23 %)
have epilepsy. CT scan showed generalised brain atrophy in 13 pts (21 %), all
but one received RT, 5 also CHT. We found lower than normal (<80) 1Q in 11
pts (24 %). Patients with subnormal 1Q were between 2 and 16 years old at
diagnosis (median 6), all but one received RT, 5 pts to the entire CNS. Twenty-
eight pts (46 %) were disabled - 16 mild, 11 moderate, and 1 severely. Thirteen
pts (21%) attended special elementary school. Of the 49 pts, who have fin-
ished schooling, 15 completed elementary school (31 %), 25 pts (51 %) some
vocational or secondary school and 3 colleges or universities. Twenty-one of
the 49 pts (43 %), at evaluation older than 20 years, are employed (RS - 57%)
and 12 have been prematurely retired due to their impairment. Nine pts (18 %)
live with their partner (RS - 67%), the remaining still with parents (73 %), alone
(1) or in special care centre (3). Conclusions: We found severe sequelae:
neurological, intellectual or disability only in a small proportion of patients in
our series. However, as a group they are handicapped in their social life, espe-
cially in the ability to make their own families in comparison to Slovenian pop-
ulation as a whole.

Uvod

Prezivetje otrok z moZganskim tumorjem se je v zadnjih 20-ih letin postopno
izboljevalo. Zdaj prezivi to tezko bolezen ze ved kot polovica otrok. PreZivet-
je je izboljsal napredek v diagnosti¢nih metodah, predvsem slikovnih preiska-
vah (CT, MRI) ter v vseh treh prevladujogih nacinih zdravijenja: napredek v
nevrokirurgkin tehnikah, ki omogoéa manj$o smrtnost in morbiditeto pri ope-
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raciji ter bolj popolno odstranitev tumorja, bolj$a postoperativna oskrba, napre-
dek v obsevalni tehniki ter uvedba kemoterapije.

Ob tem, ko je vse vec otrok, ki so se zdravili zaradi moZzganskega tumorja, pre-
Zivelo, pa je postajalo ¢edalje bolj jasno, da je med njimi veliko prizadetih. Prve
raziskave, ki so imele namen oceniti okvare in prizadetost preZivelih otrok, so
se zaCele Ze konec 60-ih let, raziskave o moznih posledicah zdravljenja pa so
se razmaknile v 70-ih in 80-ih letih. Zadnjih 10 let se na osnovi ugotovitev teh
raziskav mnoZijo klini¢ne Studije, ki imajo namen z alternativnimi na&ini zdravl-
jenja ¢imbolj omiliti moZne $kodljive vplive zdravljenja, predvsem obsevanja.

Stevilne tuje $tudije so se ukvarjale predvsem s povezavo kasnih nevropsi-
holoskih okvar in obsevanja. Sprva s pomogjo retrospektivnih, kasneje pa pro-
spektivnih $tudij so pokazali, da otroci z akutno levkemijo, ki so imeli moZgane
obsevane, signifikantno slab8e opravljajo inteligencne teste, imajo pogosteje
motnje koncentracije in pozornosti ter s tem povezane ucne tezave v primer-
javi z otroki, ki takega zdravljenja niso imeli. Ko so se §tudije razmahnile tudi
pri otrocih, ki so preziveli zdravljenje moZganskega tumorja, je postalo jasno,
da vedji odmerek obsevanja ne povzroca le teZav pri uenju, temveé v precej-
8njem odstotku celo mentalno zaostalost (20-50 %). Znacilno je, da se teZave
lahko pojavijo Sele vec let po zdravijenju. Do kaksne stopnje je moZganska
okvara povezana z odmerkom in volumnom obsevanja $e vedno ni natanéno
znano. Dejavniki tveganja pa naj bi bili poleg obsevanja predvsem nizka
starost otroka ob zdravljenju (manj kot 3-7 let), nad tentorijem lezed tumor ter
kemoterapija (hkratno dajanje Methotrexata in radioterapije). Kasna posledica
obsevanja je lahko tudi nekroza mozganov, zelo huda, a na sreto ne pogosta
sprememba (1-5 %), ki pa se lahko zamenja z ponovno rastjo tumorija.

Poleg nevropsiholoske ckvare lahke prispevajo k prizadetosti otroka, ki je pre-
Zivel moZganski tumor, tudi epilepsija, motori¢na ter senzoriéna nevroloska
okvara, pri slednji predvsem motnje vida in sluha. Epilepsija, motorina okvara
in veCinoma tudi okvara vida so najveckrat povezane s samo boleznijo, ope-
racijo ali perioperativnimi zapleti. Dejavnik tveganja za slugno okvaro pa naj bi
bil tudi kemoterapevtik cisplatin.

V okviru projekta »Kasne posledice zdravljenja malignih bolezni pri otrocih«, ki
teCe na Onkolodkem institutu v Ljubljani od leta 1993, smo zadeli raziskavo o
kasnih nevroloskih posledicah zdravljenja pri slovenskih otrocih, ki so se zdra-
vili zaradi moZganskega tumorja. Za osnovo ocene smo vzeli razgirjen koncept
bolezni in njenih posledic Svetovne zdravstvene organizacije, pri katerem
poudarek ni veC le na ozdravitvi, temve€ tudi na posledicah, ki vplivajo na Zivlje-
nje posameznika. Kasne posledice smo tako opredelili kot okvaro, prizadetost
(angl. disability) in oviranost (angl. handicap).

Material in metoda

Od 267 otrok z mozganskim tumorjem, ki so se v letih 1968-1992 zdravili na
Pediatriéni kliniki, Otroski kirurgiji Klinicnega centra in Onkolo$kem institutu v
Ljubljani, sta 102 8e Ziva, za 4 pa je glede na podatke Registra raka za Slove-
nijo izhod neznan. Od 102 Zivih smo 5 do 28 let po zdravijenju evaluirali 61
oseb, 19 Zensk in 42 moskih, starih od 15 do 42 let. Ob zdravljenju so bili stari
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od 1 do 16 let (mediana 9). Sedemindvajset otrok je imelo astrocitom I-if, 12
meduloblastom, 6 ependimom, 4 germinom, 3 opti¢ni gliom, 3 cligodendro-
gliom, 1 astrocitom Ill, pri 5-ih pa je bila histoloska diagnoza neznana zaradi
inoperabilnosti tumorja. Devet otrok je bilo samo operiranih, 3 so bili samo
ohsevani, 4 so prejemali radio in kemoterapijo, 15 jih imelo poleg operacije Se
radio in kemoterapijo, 30 pa operacijo in obsevanje. Stiriingtirideset otrok je
bilo obsevanih ob prvem zdravljenju in 8 ob recidivu. Sedemnajst otrok je imelo
obsevano osrednje Zivéevie v celoti (24-40 Gy), 5 pa glavo v celoti (14-40 Gy).
Obsevalna doza na leZi$¢e tumorja je pri vseh 52 otrocih, ki so bili obsevani,
znagala od 39-65 Gy. Vseh 61 oseb smo ob ambulantnem pregledu vprasali
glede njihovega $olanja, partnerstva in zaposlitve ter podatke, ki smo jih dobili,
primerjali s podatki o populaciji Republike Slovenije (Statisti¢ni urad RS). Na
tej osnovi smo ocenili njihovo oviranost. Vsem osebam smo vzeli nevrolosko
anamnezo ter jih nevrologko pregledali. ZabeleZili smo, Se ima oseba epilepsi-
jo, motori&no okvaro pa opredelili po stopnjah: je ni, blaga, zmerna in huda. Od
58 oseb smo dobili podatke o stanju vida s pomogjo anamneze in/ali okulis-
titnega pregleda. Okvaro vida smo stopnjevali: je ni (> 0.8), blaga (0.5-0.7),
srednja (< 0.5) in huda (popolna ali skoraj popolna slepota enega ali obeh
o&es). Kompjutersko tomografijo (CT) moZgan je opravilo vseh 61 oseb. Sest-
indtirideset oseb je bilo psihologko pregledanih (Wechsler Bellevue inteli-
gendéni test).Prizadetost smo ocenili s pornocjo 4 kategorij (je ni, blaga, delna,
huda) glede na sposobnost vpradanih oseb, v kak&ni meri lahko skrbijo zase
(gibanje, osebna nega, priprava hrane, uporaba javnih prevoznih sredstev, os-
novna komunikacija).

Rezultati

Okvaro vida ima 14 oseb (24 %), od tega 4 blago, 2 srednjo in 8 hudo. Sedem-
intrideset oseb (61 %) ima motoricno okvaro, in sicer 20 blago, 14 zmerno in 3
hudo. CT je pokazal generalizirano mozgansko atrofijo pri 13 pacientih (21 %),
vsi, razen enega so se zdravili z obsevanjem, 5 pa jih je prejemalo tudi KT.
Enajst oseb (24 %) ima IQ < 80. Ti so bili ob zdravijenju stari med 2 in 16 let
(mediana 6), vsi razen enega so bili zdravljeni z obsevanjem, 5 od njih z obse-
vanjem celotnega osrednjega ZivCevja. Epilepsijo ima 14 oseb (23 %).
Osemindvajset oseb (46 %) je prizadetih, 16 blago, 11 delno in 1 hudo. Trinajst
oseb (21 %) je potrebovalo osnovno $otanje s prilagojenim programom. Od 49
oseb, ki so Solanje konéali, jih je 15 (31 %) koncalo osnovno $olo, 25 (51 %)
srednjo ali poklicno $olo in 3 visjo ali visoko. Od 49 oseb, ki so bile ob evalu-
aciji starej$e od 20 let, jih je zaposlenih 21 (43 %), v celotni populaciji RS pa v
enaki starostni skupini 57 %. Dvanajst oseb je invalidsko upokojenih. Devet
oseb (18 %) Zivi s svojim partnerjem (RS -67 %), ostali (73 %) s starsi, eden
sam in trije v posebnem zavodu za prizadete.

Zakljucek

Glede na rezultate tudije o kasnih nevrolokih posledicah, ki smo jih umestili
v §iréi okvir prizadetosti in oviranosti, lahko zaklju¢imo, da je Cetrtina do petina
oseb zmerno ali huje okvarjenih oziroma prizadetih. Ob tem pa je odstotek ovi-
ranih precej vi§ji, predsem na podro&ju oblikovanja lastne druZine, saj vecina
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(73 %) oseb, starih nad 20 let, $e vedno Zivi s svojimi starsi, kar je bistvena raz-

lika v primerjavi s podatki o celotni populaciji RS.
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SEKUNDARNE MALIGNE NEOPLAZME PO ZDRAVLJENJU
MALIGNE BOLEZNI V OTROSTVU

Janez Jazbec

Izviecek

Sekundarne maligne neoplazme predstavijajo eno najbolj resnih poznih po-
sledic zdravijenja maligne bolezni. Bolniki, zdravijeni zaradi malignoma v
ofrostvu, so zaradi potencialno dolge pricakovane Zivijenjske dobe posebej
ogroZena populacija. Vzroke za vecjo ogroZenost teh bolnikov je potrebno
iskati predvsem v karcinogenem potencialu zdravijenja (radioterapija, kemo-
terapija) in v genetskih dejavnikih. Dolgoletno redno sledenje bolnikov, zdrav-
ljenih zaradi malignoma v otroStvu, je potrebno, tako zaradi zgodnjega odkri-
vanja poznih posledic zdravijenja pri posameznem bolniku kot tudi za to, da je
ocena teh dogodkov na populacijskem nivoju ¢im bolj popolna.

Abstract

Secondary malignancies represent one of most serious late segelae in pati- -
ents treated for malignant disease. Because of potential longviety, pediatric
cancers survivors are at spetial risk for secondary malighancies. Carcinogenic
poftential of radiotherapy and chemotherapy and genetic factors are major
causes for increased incidence of second malignancies in cancer survivors.
Long term follow-up of these children is essential for early detection of late
sequelae in individual patients and for accurate population statistics.

Uvod

Zdravljenje malignih bolezni otrok in mladostnikov je z uporabo vse agresivnej-
8ih nacinov zdravljenja, ki vkluCujejo kombinacijo kemoterapije, kirurgije in
radioterapije, v zadnjih dveh desetletjih vse uspesnejSe. S sedanjimi mozno-
stmi zdravljenja lahko pricakujemo, da bo prek 60 odstotkov otrok, ki zbolijo za
rakom, ozdravelo in se vkljucilo v naras€ajoco populacijo odraslih, ki so ozdrav-
ljeni maligne bolezni (1). Zaradi mladosti teh bolnikov in potencialno dolge Ziv-
lienske dobe, imajo pozne posledice zdravljenja lahko velik vpliv na kakovost
Zivijenja teh ljudi. Glede na pomemben preskok v uginkovitosti zdravljenja po
letu 1970, je lahko razumljivo, da prve vecje kohorte ozdravljenih otrok v tem
desetletju vstopajo v odraslo obdobje in da se tako oblikuje populacija prezi-
vetnikov z dovolij dolgim obdobjem opazovanja po zdravljenju, da je na njej
mogoce opazovati najrazli¢nejSe posledice, ki jih dolgoro€no puséa zdravijen-
jeraka (2).

Pojav sekundarne maligne neoplazme (SMN) je verjetno ena najbolj neprije-
tnih poznih posledic zdravijenja primarne maligne neoplazme (PMN). Ze v $tu-
dijah v drugi polovici osemdesetih so ugotavljali povecano tveganje za pojav
SMN, ki so ga povezovali z radioterapijo (3,4) ali pa z genetsko predispozicijo
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(5). Z uspednejdim zdravijenjem malignomov s slabo prognozo pa se spremi-
nja tudi vzorec pojavljanja SMN. V prvih porogilih sta tako Wilmsov tumor in
Hodgkinova bolezen predstavljala najbolj pogesti PMN (5), kasneje pa se ta
vzorec spremeni na radun boljdega prezivetja bolnikov s sarkomi, ne-Hodg-
kinovimi limfomi in tumorji centralnega Zivéevja.

Poseben problem predstavlja primerjava rezultatov med posameznimi Studija-
mi, ki je otezko&ena zaradi razlik v samem konceptu Studij, ki razlicno definira-
jo interval med PNM in SMN in se raziikujejo glede na Cas sledenja bolnikov in
glede populacije iz katere ti bolniki izhajajo. Razlitna so tudi mnenja o tem,
koliko &asa po zdravljenju PMN je stopnja tveganja za SMN zanemarljiva. Ne
nazadnje je v nekaterih primerih tezko postaviti mejo med SMN in pozno po-
novitvijo primarne neoplazme (6).

Incidenca

Dve najpomembnej$i tudiji, ki sta bili zastavijeni, da bi spremljali incidenco
SMN, sta ameriska $tudija v okviru Late Effects Study Group (LESG) in britan-
ska, ki jo vodi Childhood Cancer Research Group (CCRG) in je v osnovi pop-
ulacijska $tudija.. LESG $tudija je zajela prek 9000 otrok, ki so preziveli vsaj
dve leti po diagnozi PMN. V tej skupini je bilo 167, otrok pri katerih se je razvi-
ta SMN. Izradunano kumulativno tveganje za pojav SMN 25 let po diagnozi
PMN je bilo 12,1 odstotka, relativno tveganje pa 15 s 95 odstotnim intervalom
zaupanja med 13 in 17 (7). Rezultati britanske Studije se nekoliko razlikujejo,
saj je kumulativno tveganje po 25 letih 3,7 - odstotno, relativno tveganje pa 9,3
za bolnike, ki so bili obsevani in zdravljeni s kemoterapijo (8). Obe Studiji ugo-
tavijata, da se stopnja tveganja za razvoj SMN s Casom opazovanja ne zman-
jsuje. Skandinavska kohortna populacijska $tudija ugotavlja, da je tveganje za
SMN pri ljudeh, zdravljenih zaradi raka pred 20 letom starosti za 2,5- do 7- krat
vedje kot v celotni populaciji (9). Francoska $tudija se po rezultatih bolj pribliza
rezultatom LESG (in je tudi podobno zasnovana); kumulativna incidenca 13
odstotkov po 25 letih in relativno tveganje 15 (10). MoZne razloge za razlike
med temi &tudijami je najverjetneje potrebno iskati v razli¢nih nacinih zdrav-
lienja, boljsi opredelitvi rizicne populacije in identifikacijo bolnikov z SMN in
variabilnostjo, ki bi lahko bila posledica majhnega $tevila opazovanih dogod-
kov, ter kakovostnejsim sledenjem bolnikov v populacijskih $tudijah (10, 11).

Primarne maligne neoplazme

Struktura PMN in njihova relativna frekvenca se precej razlikujeta med studija-
mi, v principu pa se lahko SMN razvije po vsakem tipu tumorja. Retinoblastom
je najpogostejsi tip primarnega tumorja pri bolnikih z SMN v Studiji LESG (12),
pri Gemer je $lo v 81 odstotkih za bilateralni tumor. V 68% se je pri teh bolnikih
kot SMN razvil kostni ali mehkotkivni sarkom, v dveh tretjinah primerov v obse-
valnem polju. Pri 90 odstotkov bolnikov z retinoblastomom, pri katerih se je
razvila SMN, je bila ugotovljena delecija 13q14, lokusa RB1 gena, ki je tumor-
ski supresor. :

Hodgkinova bolezen je druga najpogostej$a PMN v registru LESG, s sekun-
darnimi levkemijami kot najpogostejso SMN. Kumulativno tveganje za SMN 15
let po diagnozi Hodgkinove bolezni je okoli 7 odstotkov, relativno tveganje 18,1
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(13, 14). Solidni tumorji, levkemije in ne-Hodgkinovi limfomi so najpogotejsi
SMN pri bolnikih, zdravljenih zaradi Hodgkinove bolezni. Ugotovliena je po-
membna pozitivha korelacija med verjetnostjo za nastanek sekundarne lev-
kemije ali ne-Hodgkinovega limfoma in uporabo alkilirajogih sredstev pri zdrav-
lienju primarnega Hodgkinovega limfoma (11).

Tudi pri bolnikih, zdravijenih zaradi sarkomov, tako kostnih kot mehkotkivnih,
opaZajo povecano frekvenco pojavijanja SMN. Med tem, ko je pri osteosar-
komih sekundarni tumor verjetno bolj posledica genetskega vpliva, je pojav
SMN po Ewingovem sarkomu bolj verjetno posledica zdravijenja (15). Mutacija
tumorsko supresorskega gena p-53 je povezana s pojavom multiplih maligno-
mov. Pojav karcinoma dojke pri bolnicah, zdravijenih zaradi osteosarkoma, bi
lahko bil povezan z mutacijo gena p-53 (15). Mutacija tega gena je verjetno
tudi vpletena pri sindromu Li-Fraumeni, kjer gre za redko familiarno pojavija-
nje zgodnjega karcinoma dojke, otro&kih sarkomov in drugih neoplazem,
mozna pa je tudi povezava s pojavom drugih SMN (16).

Otroci, zdravljeni zaradi akutne limfoblastne levkemije, prav tako Zivijo z vegjim
tveganjem za nastanek SMN. To je 11-krat vedje kot v splogni poputaciji (17).
Najpogostejsi SMN pri teh otrocih so tumorji centralnega Zivevja in sekun-
darne nelimfoblastne levkemije.

V vedji Studiji s prek 9000 primerov otrok z akutno limfoblastno levkmijo so
imeli vsi bolniki z mozganskim tumorjem po zdravijenju akutne limfoblastne
levkemije obsevanje glave v shemi zdravljenja levkemije (18). Skandinavska
populacijska Studija ugotavlja incidenco mozganskih tumorjev med otroci,
zdravljenimi zaradi akutne limfoblastne levkemije, ki celo za 27-krat presega
pri¢akovano (19).

Sckundarne maligne neoplazme

Med SMN prevladujejo &tiri skupine tumorjev: levkemije, sarkomi, tumorji cen-
tralnega zivtevja in karcinom dojke. Sekundarne levkemije so navadno pove-
zane z zdravljenjem z alkilirajo¢imi agensi in imajo vrh incidence pojavljanja 5
let po zdravlienju ter se redko pojavijajo po ved kot 10 letih. Kombinacija radio-
terapije in alkilirajocih agensov verjetno poveca relativno tveganje za sekun-
darno levkemijo (15). Obi¢ajno gre za nelimfoblastne akutne levkemije s slabo
prognozo.

Osteosarkomi so v vedini Studij izpostavljeni kot najpogostejsi sekundarni tu-
morji. Vrh pojavijanja je 10 do 20 let po zdravljenju in je obigajno povezan z
radioterapijo. Obstaja tudi moéna korelacija med sekundarnim kostnim tumor-
jem, poliem obsevanja in odmerkom, po statistiéni izlogitvi tveganja zaradi ob-
sevanja, pa je zdravljenje z alkilirajocimi agensi mogan dejavnik tveganja za
razvoj sekundarnega kostnega raka (11).

Vzrotni dejavniki

Ceprav pojav multiplih malignomov pri posamezniku nakazuje moznost priro-
jene nagnjenosti za razvoj raka, je zelo verjetno, da je izbor terapije pri zdrav-
lienju PMN pomemben dejavnik v patogenezi nastanka $tevilnih SMN (1).
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Karcinogeni potecial ionizirajoCega sevanja ni sporen. V $tudiji LESG je 67
odstotkov tumorjev opredeljenih kot z obsevanjem-povezanih (7), podoben je
tudi odstotek v studiji CCRG 61odstotkov (8). Osnova za to opredelitev je po-
jav SMN znotraj obsevalnega polja. Radioterapija pa ni bila opredeljena kot
pomemben dejavnik za razvoj SMN v Greenovi §tudiji, v kateri sta doksoru-
bicin in nitrozourea identificirana kot edina dejavnika, ki sta pomembno pove-
zana z nastankom SMN po zdravljenju limfomov (20). Lavey s sodelavci ugo-
tavlja pri zdravljenju limfomov z radioterapijo in kemoterapijo enako stopnjo
tveganja kot pri zdravljenju samo s kemoterapijo (21). Slabost te $tudije pa je
relativno kratka opazovaina doba (10 let za skupino z radioterapijo in 5,7 ter
7,4 leta za skupino s kemoterapijo in kombinirano kemoterapijo/radioterapijo).

Pri bolnikih, zdravijenih s kombinacijo citostatikov je karcinogeni potencial
posameznega zdravila navadno tezko dokazati. Problem je $e vedji, ker je v
mnogih primerih kemoterapiji pridruzena tudi radioterapija. Kljub temu je nekaj
Studij, ki so uspele izpostaviti alkilizirajote agense kot enega pomembnih
dejavnikov, za nastanek SMN (1). Epipodofilotoxini so statistiéno znagilno po-
vezani s pojavem akutne mieloblastne levkemije pri otrocih po zdravijenju
akutne limfoblastne levkemije (22). Za natanénej$o opredelitev karcinogenega
potenciala posameznih kemoterapevtikov so potrebne $tudije na velikem &te-
vilu bolnikov z dolgotrajnim siedenjem po zdravljenju. Dokler teh rezultatov ni,
lahko domnevamo, da so zdravila, za katera je ugotovijeno, da so karcinogena
za Zivali, karcinogena tudi za ljudi in je zato potrebno posebej pretehtati njiho-
vo uporabo pri bolnikih pri katerih pridakujemo e dolgo Zivljenjsko dobo (23).
Sekundarni tumorji se pogosteje javijajo pri otrocih z nekaterimi prirojenimi
bolezenskimi stanji, za katere je znano, da so dovzetni za razvoj raka (1). Med
take bolezni sodijo von Recklinghausnova bolezen, tuberozna skleroza, fami-
liamni retinoblastom, Turcotov sindrom, Klippel-Trenaunay-Webrov sindrom.
Omenili smo Ze mutacijo p53 tumor supresorskega gena, ki je pogosta genet-
ska sprememba pri raku debelega Crevesa, dojke in plju¢ (24). MozZno je, da
radioterapija in kemoterapija PMN pri bolniku s prirojenc mutacijo gena p53
poveca mozZnost nastanka SMN (16). Mutacija gena RB1 pri bolnikih s fami-
liarno obliko retinoblastoma je verjetno vpletena tudi pri pojavljanju SMN (25).
Sekundarne levkemije po zdravijenju Hodgkinove bolezni so morda posledica
mutacije glikoforina A (26). Napredek v molekularni biologiji bo v bliznji prihod-
nosti naplavil na povrsje 8e nekatere gene, ki bi lahko igrali viogo v razvoju
SMN.

Problem SMN bo verjetno narasc¢al s $tevilom uspeéno zdravljenih bolnikov z
rakom in daljSanjem dobe opazovanja po konanem zdravijenju. Pomembno
je natancno sledenje teh bolnikov, saj je le tako mogoce imeti toéne podatke o
pojavljanju SMN. Smisel raziskav na tem podrogju je v iskanju dejavnikov v
nacinu zdravljenja, genetskih dejavnikov in iskanju tistih vplivov okolja, ki po-
gojujejo nastanek SMN pri bolnikih, zdravljenih zaradi raka v otrostvu.
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SISTEMSKI POGLED NA IZKUSNJO RAKA IN ZDRAVIJENJA
V OTROSTVU

Roman Korenjak

Izvlecek

Clanek se ukvarja s temeljnimi in splo8nimi vpraSanji groznje pri pojmu travme.
Dotika se tovrstnega doZivijanja pri otrocih, predvsem listih, ki so preZiveli
izkudnjo z rakom. S pomodjo psihoanaliticnega oziroma psihodinamskega mo-
dela skusa razumeti intrapsihi¢no dogajanje v posamezniku, kakor tudi odzi-
varnje starsev na otfrokovo bolezen in tudi odziv okolice. Posledicno se vzpo-
stavi sistem medsebojnih odnosov, kjer so najveckrat najSibkej§i ¢len ofroci, ki
so preboleli raka. Omenjena je Se naSa izku3nja skupinskega dela s sedaj ze
odraslimi pacienti. Namen teh skupin je sooéanje s preteklo izkuSnjo, predela-
va in integriranje le-te v njihov celotni Zivijenjski sistem.

Abstract

The article discusses basic and general questions arising from experience of
threat in the concept of trauma. It fouches such an experience with children,
especially those who have survived the experience of cancer. It tries fo under-
stand intrapsychical happening inside an individual through psychoanalitic and
psychodinamic concept, as well as parents response fo child s illness and
reaction of the persons around.

Consequently the system of reciprocal reaction is reestablished in which chil-
dren who have gone through their iliness represent its weakest element. Our
group work experience with patients who have been grown up so far is also
described in the article. The aim of this group work is coping with past experi-
ence of cancer, working it through and integrating it into their whole life system.

Uvod

Pred vec kot ¢etrt stoletja je bila skupina odraslih, ki je v otro$tvu prebolela ra-
ka, razmeroma majhna. BeZen pogled v psihologko literaturo tistega Casa s te-
ga podro¢ja nam pove, da so se ukvarjali z vprasanji, kako pomagati bolnemu
in mnogokrat tudi umirajoCemu otroku in njegovi druZini. Stali$a do tovrstnih
miadih bolnikov in tudi do bolezni so se vzirajno spreminjala, vzporedno z iz-
boliSevanjem kvalitete zdravijenja. Skupina prezivelih iz leta v leto optimi-
sti¢no raste, kljub vsemu ali pa prav zaradi tega pa nastajajo in ostajajo dolo-
Cene posledice, ki so lahko povsem telesne, Se veckrat pa Custvene narave.

Vemo, da je zgodaj odkriti rak povezan z razlicno kombinacijo zdravijenja -
operativno, obsevanje in kemoterapija. Otroci-bolniki in njihova druzina so ob
samem zdravljenju izpostavljeni psiholoSkemu stresu. Dejstvo je, da je rak v
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nasi kulturi za vecino ljudi asociativno povezan z intenzivnim trpljenjem in celo
smrtjo. To pa prispeva k psihologkim in Custvenim pritiskom. Opaziti je, da ti
pacienti kljub zadovoljivemu zdravljenju pogosto nosijo v sebi zavest nevarno-
sti, ki kot Damoklejev me¢ visi nad njihovo prihodnostjo. To travmati¢no dozi-
vetje torej lahko dalekosezno vpliva na zgodnje, kakor tudi kasnejSe stopnje
razvoja.

Teorija travme

Psiholoska teorija travme pravi, da le-ta vsebuje zavedanje posameznika o
svoji nemodi, da se spoprime s prihajajoco groznjo. Travma vsebuje blizajoCo
se nevarnost brez predhodnega opozorila, stisko in obCutek pomanjkanja
ustrezne priloZznosti za ucinkovito ravnanje, hkrati pa tudi preteCo izgubo
Custvenih zvez do ljubljenih oseb ali &lanov primarne skupnosti.

Freud je ze leta 1926 omenjal, da zgodnejSa izkusnja travmatskega stresa
lahko povzro€i kroniéne simptome anksioznosti. Taka izkuSnja lahko tudi pri-
speva h globljim psiholoskim spremembam, ki ima za posledico izgubo samo-
zaupanja. Oseba lahko v tem doZivi nemo€ v zasCiti samega sebe. Bolezen in
zdravljenje povzrocita ob&utek zapuscenosti oziroma izgube ljubezni. Hospi-
talizacija ovira normalen razvoj starsi-otrok, poleg tega pa potencialna groznja
smrii vkljuéuje staine in poglobljene travmatiéne elemente. Zivljenjska groznja
bolezni v otro$tvu lahko neposredno zaradi primarnih u€inkov bolezni in po-
sredno zaradi spremembe v emocionalnem kontaktu s starsi, vpliva na razvoj
selfa, ki ga nosi v sebi seveda tudi kot odrasel ¢lovek.

Sistemski vidik

Iz doslej povedanega izhaja, da se oseba z izkusnjo, ki v otrostvu preboleva ali
je prebolela raka, znajde v verigi hude bolezni, samega zdravljenja, spremlja-
jo€ih morebitnih telesnih sprememb, najveckrat daljSe hospitalizacije, odzivan-
ja starSev, druZine,vrstnikov. Na vsakem od teh podrodij se lahko vzpostavi
doloCen sistem. Vse kar se dogaja v tem sistemu na svoj nacin vpliva na po-
sameznika. Za vsakogar pa je vendarle najpomembnejsi druZinski sistem.
Vsaka sprememba pri enem Clanu druZine zazveni tako ali drugace pri drugih
&lanih druzine. Custveni odzivi enega prikli¢ejo Sustveni odziv drugega. Vsak
¢lan druzinskega sistema je z drugim v posebnem odnosu in je z njim povezan
s posebnimi Custvi in priCakovanji. Poslediéno sta njegovo dozivetje samega
sebe in njegova lastna podoba odvisna od vsakega od njih. Ti odnosi nikoli
niso zgolj enosmerni, pa¢ pa se prepletajo v mrezi medsebojnih povezav in
delujejo v obe smeri. Otrok s prebolelo boleznijo je v predstavi starSev do-
stikrat drugacCen oziroma drugale sposoben kot njegova brat ali sestra. To
vlogo ta ¢lan druzine sprejme in vzdrZuje ali pa se bori proti njej. Vzpostavijajo
se odnosi od izrazitejSe odvisnosti in starSevske hiperprotektivnosti do
popolne zrelosti in neodvisnosti. Gre skratka za predstave, ki jih imajo drug o
drugem, o njihovih sposobnostih in zmoznostih in s tem v zvezi bolj ali manj
pazljivem ravnanju z njimi. Kolikor bolj mora posameznik v tem sistemu pre-
vzemati viogo, ki nasprotuje njegovi naravi, njegovim dejanskim zmoznostim,
toliko bolj je motena in ogroZzena njegova osebnostna integracija.
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Seveda bi se lahko poleg druZinskega sistema, ki je za odras$canje vsakogar
od nas zelo pomemben, ozrli $e na manj$e sisteme, ki se tudi vzpostavljajo v
zivijenju. Tako bi lahko pogledali v svet vrstnikov, s katerimi vstopa na$ zdrav-
lieni oziroma ozdravljeni bolnik. Spremljamo lahko hrepenenje in navezovanje
poglobljenejih odnosov z osebami nasprotnega spola. Ne moremo mimo
Sole, izobrazevanja in kasnejSega zadovoljstva ali nezadovoljstva pri delu.
Verjetno bi lahko §e nastevali. Zdi se pomembno, da skuSamo gledati in
razumeti osebe s prebolelo izkuénjo raka v otrodtvu v lugi v&asih preprostejSe-
ga in drugi¢ spet mnogo bolj zapletenega in manj razumljivega sistema.

Skupinska izkusSnja

Custvene izkugnje in doZivetja, ki so jih nagi ozdravljenci prinadali v nase indi-
vidualne pogovore, so nas privedie na misel, da smo priceli s skupinskim de-
lom. Mnenja smo bili, da bi v skupini laZje predelovali in se soolali z vsemi
nastetimi izkusnjami, ki izhajajo iz pretekle bolezni. Pred petimi leti smo torej
priceli z ustanavljanjem manj$ih skupin. Skupina je Casovno omejena na eno
leto oziroma deset sre€anj. V skupini sodeluje tudi team strokovnjakov, ki delu-
je v ambulanti za spremljanje mladih, ki so v otrodtvu preboleli raka. Namen
teh skupinskih srecanj je nuditi moznost za izmenjavo svojih osebnih proble-
mov, pogledov in stali$¢, pa tudi izkusenj, ki si jih je nabral v svojem vsakdan-
jem Zivljenju. Seveda ne gre zgolj za izmenjavanje mnenj in stali8g, pac pa je
cilj tudi spreminjanje le-teh. Pri tem naj bi §lo za zadovoljivo predelavo in inte-
gracijo minule bolezenske izkusnje. Veckrat gre za priklicanje dogodkov v
zvezi z boleznijo in zdravljenjem. Gre predvsem za Zeljo, da bi lahko &im bol]
razumeli njihove lastne izkusnje in tudi vzpostavijali realisticen odnos do last-
nega zdravstvenega stanja. Prav bi namre¢ bilo, da svoje pretekle izkudnje z
boleznijo niti ne zanikajo, niti ji dajejo ve&jega pomena, kot ji dejansko gre. Ce
uspejo to ustrezno predelati, niso vec v tolik§ni meri obremenjeni ali izraziteje
anksiozni zaradi bolezenske izku$nje. Zavedaijo se skratka, da resna bolezen
obstaja, vendar to lahko sprejmejo, kar je tudi sicer eden vaznih pogojev tudi
za spopad z boleznijo. Nadalje smo v skupini usmerjeni v to, da bi kljub resni
izkusniji razvijali in gojili vse vecjo neodvisnost do sveta okoli njih: to je vkijuéno
z druzino, vrstniki, avtoritetami ... Bolnik je zmoZen razviti obCutke neodvis-
nosti 8ele, ko je pretekla travma zadovoljivo predelana. Na osnovi tega laZje
nacrtujejo bodocnost in lasten napredek v zivljenju, ki ni zatemnjen ali pa zakrit
z vnaprejénjim nezaupanjem ali sencami negotovosti, ki so jinh povzrocile bole-
zenske izku$nje.
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PRIMER 1
B.L, roj. 17. 10. 1989

Veronika Velensek Prestor

2,5-letna deklica je bila maja 1992 sprejeta na hematoonkologki oddelek Pedi-
atri¢ne klinike zaradi zatrdline na notranji strani levega stegna, ki jo je mati
pribl. mesec dni opazala pri kopanju. V druzinski anamnezi je bila deklidina
mama operirana zaradi tumorja mozganskega debla, dekii¢ina stara mama je
imela karcinom plju¢. Perinatalna anamneza je bila brez posebnosti. Do sedaj
je imela deklica nekajkrat obstruktivne bronhitise, drugih tezjih obolenj ni
imela.

Ob sprejemu je bila na medialni strani levega stegna v adduktornih misicah tip-
na gladka, nepomi¢na, solidna zatrdlina velikosti pribl. 12 cm. Tipne so bile tudi
povetane regionalne ingvinalne bezgavke levo. Ostali somatski status je bil v
mejah normale. Hemogram ob sprejemu je bil brez posebnosti, SR 25, LDH 21
UZ levega stegna je pokazal ekspanzivno tvorbo velikosti 6,2 krat 5 krat 4,2 cm,
mesane tkivne strukture, dobro omejeno od okolice, v ingvinalnem delu so bile
vidne bezgavke velikosti 1,5 do 2 cm. RTG leve stegnenice je prikazal skelet
bp. Diagnoza aspiracijske tankoigelne biopsije je bila maligni tumor, embrio-
nalni Rhabdomyosarcom. Oddaljenih zasevkov s preiskavami (RTG p.c., UZ
abdomna, aspiracijska biopsija kostnega mozga) niso nagli.

Deklica je pricela s predoperativno kemoterapijo po shemi VACA, ki vkljutuje
Vineristin, Adriamycin, Endoxan in Actinomycin. Ze po prvem ciklusu je bil opa-
zen odli¢en regres - za ve¢ kot 50 odstotno zmanjSanje tumorja. Po drugem
ciklusu kemoterapije tumorja kiini¢no ni bilo ve¢ mogotée dokazati ne s pal-
pacijo ne z UZ. Po tretiem ciklusu kemoterapije je bile pridruZeno obsevanje
leZiSCa primarnega tumorija in ingvinalnih bezgavk. Obsevanje je trajalo od 5.1.
1993 do 3.2. 1993, celokupen odmerek je bil 3000 cGy, skupen dnevni od-
merek pa 150 cGy.

Po kon¢anem zdravljenju je bila deklica redno na kontrolah v hematoonkolo-
ki ambulanti na Pediatri¢ni kliniki. Se med zdravljenjem onkologke bolezni je
imela veckrat obstruktivne bronhitise, ki so se nadaljevali tudi po konéanem
zdravljenju onkoloske bolezni, a manj pogosto. Drugih teZjih bolezni ni imela.

Aprila 1995 je bil odkrit recidiv bolezni v mehkih tkivih levega stegna zgoraj na
mestu primarnega tumorja. Napravljena je bila aspiracijska biopsija tumorja
pod kontrolo UZ, ki je recidiv potrdila.

V hemogramu ob sprejemu je bila prisotna blazja anemija - Hb 108, ostalo je
bilo v mejah normale, SR 11, LDH 4,3. UZ prizadetega predela je prikazal tu-
mor priblizno 5 cm pod ingvinalnim kanalom, v globini 1,3 cm, verjetno med
musculus vastus medialis in sartorius, velik 2 cm krat 1,3 cm krat 2 cm. UZ
ingvinalne bezgavke niso bile povedane.
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UZ abdomna in RTG p.c sta bila brez posebnosti. Napravljena je bila tudi MRI
levega stegna, ki je pokazala tumor v muskulusu adduktorju magnusu z naka-

zano infiltracijo okolnih mi§i¢ in masc&evija.

V zacetku maja 1995 je bila napravljena operacija - resekcija celotne adduk-
torne skupine misic levega stegna ter dela fleksorne skupine misic in ingvinal-
na resekcija bezgavk. Pooperativni potek je potekal brez zapletov.

Histolo$ki izvid je prikazal rabdomiosarkom izrezan v zdravo, brez zasevkov
bezgavke. Ni bilo infiltracije velih Zil in Zivcev, ni bilo vaskularne invazije, ni bilo
vidnih satelitskih nodusov. Kirurgki robovi niso bili tumorsko infiltrirani.

Po operaciji je deklica prejema postoperativno kemoterapijo po shemi VAIA 2,
ki vkljuCuje Vincristin, Actinomycin, Ifosfamid in Adriamycina. Kasneje smo za-
radi toksi¢nih sopojavov kemoterapije - splodne aminoacidurije uvedii Endo-
xan namesto Ifosfamida.

Deklica je prejela Il cikluse kemoterapije v Sestih mesecih. Od kon&anega
zdravljenja v decembru 1995 deklica redno hodi na preglede v hematoon-
kolosko ambulanto Pediatri¢ne klinike in je zdrava, prizadeta noga je funkci-
onaino bp.
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PRIMER 2: SEKUNDARNI OSTEOGENI SARKOM
M. T., roj. 7. 6. 1972

Marta Dremelj

Takrat petletna M.T. je zbolela maja 1977 z bole€inami v sklepih. Zaradi suma
na revmatoidni artritis so jo zdravili s Pronisonom. Po zagetnem manjSem iz-
boljsanju so se tezave 8e povecCale.

Decembra 1977 je bila sprejeta na Pediatri¢no kliniko v Ljubljani zaradi suma
na akutno levkemijo. Punkcija kostnega mozga je potrdila akutno limfoblastno
levkemijo. RTG stopal, kolen in zapestja je pokazal pasasta razredenja, tipic-
na za akutno levkemijo.

12.12.1977 je zadela dobivati KT v sestavi Pronison, Vincristin in Adriablastin.
Kontrolna punkcija kostnega mozga 9. 1. 1978 je pokazala popoino remisijo.
Zaradi akutnega vnetja leve parotidne Zleze je bilo preventivno obsevanje
glave takrat odloZeno do 1.3.1978. Od 1.3.-16.3.1978 je prejela na glavo sku-
pen odmerek 2400 cGy,v frakcijah po 200 cGy dnevno (Teratron). Metotrexat
intratekalno je prejela petkrat. Stabilizacijsko terapijo (Metotrexat per os} je
dobivala do decembra 1980.

Kasneje je hodila na redne kontrolne preglede v ambulanto hemato-onkolos-
kega oddelka Pediatri¢ne klinike v Ljubljani, bolezen se ni ponovila.

Januarja 1986, osem let po doseZeni remisiji ALL, je prisla na pregled zaradi
14 dni rastoge bule pred levim uhljem. Kliniéno je bilo v podrodju leve parotidne
#leze tipati 10 krat 10 cm veliko neboleco izboklino, nepravilnih robov, trdno
prira&eno na podlago. Povecéanih bezgavk ni bilo tipati.

Opravljene so bile naslednje diagnosti¢ne preiskave:

« tankoigelna biopsija tumorja, ki je pokazala dobro diferencirane maligne ce-
lice, hondrosarkom, lahko tudi osteosarkom

e s scintigrafijo skeleta je bila vidna fiksacija v podro¢ju tumorja, ostali skelet
b.p.

o CT je pokazal destrukcijo mandibule od angulusa do temporomandibularne-
ga skiepa kot pri osteosarkomu; tumor je zajemal tudi mehka tkiva, se Siril v
foso pterigopalatino, destruiral stransko steno maxilarnega sinusa, navzgor
je segal do baze lobanje

¢ z angiografijo a. carotis je bila vidna dobra prekrvljenost tumorja, intraarte-
rijska KT je bila zaradi krhkosti Zil odsvetovana

Oddaljenih metastaz niso odkrili. Kirurg je menil, da tumor ni radikaino oper-
abilen.

7.2.1986 je deklica zadela dobivati KT po protokolu T-10, ki je vseboval: Meto-
trexat v visokih dozah, Endoxan, Aktinomycin, Bleomycin in Adriamycin. Po
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prvih odmerkih Metotrexata klini¢no, s scintigrafijo in citologko ni bilo veg&jega
ucinka KT, kasneje pa se je tumor zagel zmanjSevati.

25.6.1986 je bila deklica operirana, odstranjen je bil ramus leve mandibule in
del angulusa. Operacija je bila makroskopsko radikalna.

Definitivni histoloski izvid: osteogeni sarkom brez mitotske aktivnosti, obigajne-
ga tipa, ucinek KT II., tumor dorzalno sega v resekcijski rob.

Po posegu je deklica nadaljevala s terapijo po prototokolu T-10 za slabsi odgo-
vor na KT (Bleomycin, Endoxan, Aktinomycin, Platixan, Adriamycin). S KT je
zakljugila decembra 1986.

Kasneje do ponovitve bolezni ni priglo. Od leta 1988 hodi na kontrole v ambu-
lanto za kasne posledice na Onkologkem institutu. Leta 1991 ji je bila narejena
kirurSka rekonstrukcija mandibule levo z avtotransplantatom iz rebra. Pocuti se
dobro. Oktobra 1997 je rodila sina.
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- SLABOST IN BRUHANJE STA NAJHUJSA
STRANSKA UCINKA KEMOTERAPIJE IN
RADIOTERAPIJE

Visokoselektivni antagonist 5-HT, receptoriev
odgovornih za povzroditev bruhanja
» Preprecuje stranske pojave, ki se jin hofniki najboli bojijo
+  Yeéinkoviteidi ie od metoklopramida
= UginkovitejSe prepretevanje bruhanja omogota aplikacijo

agresivne{Se kemoterapije
= Dobro se prenasa

GlaxpWellcome

- Glaxo Wellcome Export Ltd,, PodruZoica Ljubljana, Cesta v Mestni log 55,1007 ijubljana




KEMOFARMACIIA

Lekarne, bolnignice, zdravstveni domovi
in veterinarske ustanove vegino svojih
nakupov opravijo pri nas.

Uspeh nasega poslovanja temelji na kakovostni ponudbi,
ki pokriva vsa podrog¢ja humane medicine in veterine, pa
tudi na hitrem in natanénem odzivu na zahteve nasih
kupcev.

KEMOFARMACIHA — VAS ZANESLIV DOBAVITEL!

KEMOFARMACIJA

Veletrgovina za oskrbo zdravstva, d.d. / 1001 Ljubljana, Cesta na Brdo 100
Telefon: 061 12-32-145 / Telex: 39705 KEMFAR S| / Telefax: 271-588, 271-362







13. ONKOLOSKI VIKEND
(Zbornik)

Uredniki:
Berta Jereb, J. Lindtner, B. Stabuc, J. Zgajnar, B. Zakotnik, J. Skrk, F. Marolt,
M. Budihna

lzdali:
Kancerologko zdruZenje Slovenskega zdravniSkega drustva,
Onkologki indtitut Ljubljana in Zveza slovenskih druStev za boj proti raku

Finanéno omogodil:
Glaxo Wellcome Export Ltd
Podruznica v Sloveniji

Lektor:
Joze Marovt

Naklada:
400 izvodov

Racunalniski prefom:
Studio Spela

Natisnil:
Nejc d.o.o., Ljubljana, april 1998






GlaxoWellcome
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