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Spoštovane kolegíce in kolegi,

V zborniku smo Vam želeli prikazati bistvena poglavja iz otroške onkologije.
Verjetno boste opazili, da se naše delo prepleta, da smo nekakšna družina, ki
stalno sodeluje, da eden sam skoraj nikoli ne zadostuje za ozdravljenje otro-
ka.
Kako naše delo praktično poteka? otroci z rakom so hospitalizirani na Hema-
tološko-onkološkem oddelku otroške klinike, ali v Kliničnem centru kadar so
operirani, obsevajo pa se na onkološkem inštitutu. Za pribliŽno 60 obolelih
otrok z rakom je na razpolago 28 postelj, mnogi pa se zdravijo ambulantno.
Enkrat tedensko se skupina redno srečuje za posvet o vsakem na novo spre-
jetem bolniku in pa o tistih, kjer je prišlo med zdravljenjem do zapleta ali pa do
ponovitve bolezni. Redno sodelujejo pediatrični onkologi in radioterapevti-
onkologi, občasno tudi kirurg, nevrokirurg, oĺtoped, okulist in drugi.
Po končanem zdravljenju so otroci sledeni v ambulanti na otroški kliniki, ko
odrastejo pa nadaljujejo sledenje v ambulanti za kasne posledice na onkolo-
škem inštitutu. Tudi tam sodeluje tim onkologov in radioterapevtov, psiholog,
endokrinolog in specialisti drugih strok.

V timu se učimo drug od drugega, za tako sodelovanje bi želeli pridobiti čim
več kolegov. Stiki med kolegi različnih strok so gotovo najplodnejši način uče-
nja v korist bolnika. Zato ste k tem posvetom povabljeni vsi, ki imate možnost
in vofio prispevati svoje izkušnje in nas spoznati pi delu.

Postojna, 17. 4. 1998 Beńa Jereb





KAJ so NAs NAUčILI BoLM oTRoCI

Beńa Jereb

Izuĺeček
Rak pri otrocih je redka bolezen. otroci ozdravljeni od raka imajo še dolgo živ-
tjenje pred seboj, in posledica tega je, da bo že V enem desetletjau več kot
odstotek mladih delovnih ĺjudi, ki so preživeli raka. 1992 je bil na od 1000 oseb
med 15 in 45 letom en nekdanii bolnik z rakom. Leta 2000 bo to en od 900 in
teta 2010 bo verjetno Že en od 250. Ti mladi bolniki, sedaj ozdravljeni, so nas
naučiti marsikaj pomembnega' Napredek v genetiki, v multidisciplinarnem
zdravljenju in kliničnih raziskavah s stalnim sledenjem otrok, ozdravljenih od
raka,'so'pomembni, zlasti še, ker se je tudi kakovost preŽivetja izboljšala. Če
danes pogledamo skupino otrok, ki so ozdravlieni od raka v zadniem deset'
Ietju, so to mtadoletniki in odrasli, ki se vključujejo v našo družbo. Vanjo vnaša-
jo s svojimi edinstvenimi izkušnjami strpnost do drugacnih in smisel za sodelo-
vanje, lastnosti, ki jih naša druŽba potrebuje. To so pokazale naše študije' pa
tudito, da ti ljudje potrebujejo našo pomoč pri uveljavljanju v družbi, predvsem
zaradi emociońalnih posledic bolezni in zdravljenja' Ni dvoma, da so ysl

napori, kijih vlagamo v izboljšanje preživetja in v kakovost življenja, bogato
poptačani s tistimi nekdanjimi bolniki, ki bogatijo našo družbo, če pogledamo
njih same ati pa tudi otroke, ki so se rodili materam in očetom, ki so preŽiveli
raka. Vsa ta dragocena poglavja, ki smo se jĺh naučili od otrok, so zgodba, za
katero smo jim lahko hvaleŽni'

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 impońanŕ /essons. Progress in genetics, multidisciplinary
management, clinical research, and regular follow ups are impońant for the

improvement in suruival rates and the quality of life of children cured of cancer.
Their unique experience and tolerance towards other different individuals ren-

derthese former cancer suruivors an important integral pań of our society. This
we could confirm with our sŕudies of late effects, but it ls a/so true that they
need our help, especiatly because of the effects of cancer treatment on their
emotional peiormances' There is no doubt that the effoľts for improvement of
the suĺyival 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 /essons that we have learnt from those children make a
story for which we should be grateful.
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Uvod
V- naši stroki pričakujemo, da se največ naučimo od naših učiteljev. Ker pa je
otroška onkologija še mlada stroka, z mnogimi ugankami in vprašanjĺ, smo se
v zadnjih desetletjih največ naučili od bolnikov samih, to je od bolnih otrok.
Kljub temu, da se otroška maligna obolenja razlikujejo od tistih pri odraslih po
biologiji, po histološkem tipu in po načinu zdravljeńjá, je mnogo stvari, ki sńo
jih opazilĺ pri zdravljenju otrok z rakom, možno upoštevati tudipri odraslih.
Prvo tako opaŽanje, ki nas usmerja, cla nekatere izkušnje pri otroških tumorjih
prenesemo na zdravljenje pri odraslih, je primerjava pogostnosti in umrljivośti
zaradi laka. Pogostnost malignih obolenj narašča pri otrocih in pri odiaslih,
vendar umrljivost zaradi raka narašča le pri odraslih, pri otrocih pa upada.
Pogostnost raka pri otrocih, mĺajših od 15 let, je narasla v letih 1973'do ĺ'gzs v
IDA z9 4,5 odstotka, pogostnost obolevanjazaradi raka pri odraslih pa je v
istem času narasĺa za 'l6 odstotkov. V istem časovnem obdobju je uńrljiúost
pri odraslih narasla za 5,4 odstotkov med tem ko je umrljivost pri ôtrocih, mla-
jših od 'l5 let starosti, upadla kar za38,2 odstotka (1). 1sĺika 1 in slika 2)

Slika 1 Pogostost rakavZDA
Podatkĺ SEER programa'ĺ
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lzboljšanje preŽivetja pri otrocih je opazitĺ pri vseh oblikah otroškega raka in
9kyono preŽivetje vseh oblik malignih tumorjev pri otrocih je blizu 8O--odstotna.
Tako kot lahko opazimo razlike med otrocí in odraslimi V pogostnosti raznih
tumo.rjev, razlike gostiteljev in rezultatov zdravljenja, lahko opáŽamo tudi pre-
cej.skupnega. Med temi so najpomembnejši: g-enétika, spoznavanje dobrih in
slabih prognostičnih skupin, prirejeni načini zdŕavljenja in' raziskavé.
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slika 2 Umrljivost zaradi raka v ZĐA
Podatki SEER programa'1
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Genetika
Zelo moŽno je' da imajo vsi tumorji razlogza 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 otroš-
kega tumorja, s pomočjo katerega danes razlagamo genetiko otroškega raka,
je retinoblastom.Że pred več kot 25 letije Knudson (2) predstavil svojo hipote-
zo, da gre za dominantno obliko dedovanja pri familiarnem retinoblastomu.
Bolnik z retinoblastomom deduje okvarjen gen prizadetega starŠa, nek zunan-
ji dejavnik pa okvari tudi normalni kromosom drugega starša. Pri sporadičnih
oblikah tumorja pa naj bi prišlo do dveh somatičnĺh mutacij. Kasneje so odkrilĺ
okvaro kromosoma 13 q 14 pri bilateralnih retinoblastomih praviloma, včasih
pa tudi pri sporadičnih tumorjih. V nadaljnjih raziskavah so Knudsonov model
dveh recesivnih mutacij, ki naj bi vodile do okvare kromosoma, lahko dokaza-
li. Ze kmalu so opazovalĺ pri preživelĺh bolnikih z retinoblastomom pogostnost
osteosarkoma, zlasti pri familiarnem tipu retinoblastoma. Danes vemo tudi, da
različni drugi tumorji vsebujejo abnormalnosti RB gena, na primer karcinom
dojke, pljuc ali mehurja. Vemo, da je defekt RB gena lahko predispozicilaza
tumorje tudiv drugih tkivih' Ta zapaž.aĄa tudi razloŽijo pogostnost sekundarnih
tumorjev pri otrocih s familiarnim retinoblastomom; saj se pri okoli g0 odstotkov
otrok z dedovanim retinoblastomom v 30 letih po zdravljenju razvije sekun-
darni tumor. Zanimivo pa je, da ni povečanega tveganja za sekundarne tumor-
je pri otrocih z unilateralnim nefamĺljarnim retinoblastomom in da pribliŽno dve
tretjini sekundarnih malignih tumorjev pri otrocih, ki so se zdravili zaradi
retĺnoblastoma, nastaneta na glavi, v obsevalnem predelu; tretjina pa oddal-
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jeno od glave in vralu. 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, kakšnega, pa še ni čisto pojasnjeno. Naučili 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 višje kot pri tistih' ki genetske pľedis_

pozicije nimajo (3,4).

Zanimiva so tudi zapažanja familiarnega Li-Fraumeni sindroma raka (5)' Prvo
poročilo raziskovalcev, po katerih se ta sindrom imenuje, je opredelilo skupino
otrok z rabdomiosarkomom in mehkotkivnim sarkomom, ki so bili bratje ali bra-
tranci in so njihovi starši ali drugi sorodniki prav tako imeli maligne tumorje, kot
so rabdomiosarkom, osteosarkom, adrenokortikalni karcinom, glioblastom,
pljučni karcinom in karcinom dojke. NaŠli so, da defekten gen, ki je osnova tej

sicer redki genetski okvari, in sta ga opisala Li in Fraumenĺ, 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 piše ter raziskuje in čim
več informacij dobivamo, tem bolj je ta zgodba o genu p 53 in njegovi vlogi v
onkogenezi zapletena. Dognano je, da je pri bolnikih, ki imajo p 53 gen, tudi
povečano 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 vprašanj tudi etična. Kot je nekdo
rekel: >DruŽina Nilsonovih ima mutant p 53. So sicer prijazni ljudje ampak ne
bi pa si Želel, da se moja hči poroči z enim od njih<. Čeprav je Li-Fraumeni sin-
drom zelo redek, je pa pojav mutanta gena p 53 bolj razširjen tako med otroci
s sarkomom kot tudi med odraslimi s karcinomom dojke. Tako je torej prva lek-
cija, ki smo se je naučili iz genetike raka, zanimiva za otroke in za odrasle (6)'

opľedelitev pľognostičnilr skupin
Zlasti pri otrocih Želimo uspeh doseči s čim manj zdravljenja, zdravljenje torej
skušamo čim bolj krojiti, se pravi, prirediti posameznemu otroku ali vsaj neka-
terim skupinam. Z analizo večjih 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 uporabĺti vsa
razpoloŽljiva sredstva. Razlika med dobro in slabo skupino bolnikov je močno
izraŽena prĺ otrocih z nefroblastomom. otroka, ki ima tumor v zgodnjem stadi-
ju in z nizko rizičnim histološkim tipom, pozdravi samo operacija brez dodaĹ
nega zdravljenja. Nasprotno pa je ozdravljivost otrok, ki imajo tumor v bolj raz-
širjenem stadrju in z visoko rizičnim histološkim 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 razširjenim tumorjem pa z razpoloŽljivimi sredstvi, med
katerimi sta tudi presaditev kostnega mozga in obsevanje vsega telesa' po-

zdravimo le okrog četrtino bolnikov. Na srečo je takih otrok, pri katerih smo tudi
z vsemi razpoloŽljivimi sredstvi brez moči, vse manj. Za te bolnike se še išče-
jo in uvajajo novi načĺni zdravljenja.

11



Zďtavljeĺje raka pri otľocfü
Najbolj uspešno zdravljenje praktično vseh otrok z rakom je načrtovano, kom-
binirano zdravljenje, ki vključuje vse tri glavne metode, to je kirurgijo, obse-
vanje in kemoterapijo. Prva rutinska uporaba adjuvantne terapije, na primer
kemoterapije, je bila pri otrocih. Ta način je prinesel revolucijo v rezultatih
zdravljenja otrok z embrionalnimi tumorji ĺn limfomi' Potem se je razširil na
gLkologijo pri odraslih, predvsem pri karcinomu dojke, pri limfomih in tumorjih
kličnih celic. Skoraj brez izjeme je kombinirano zdravljenje bolj uspešno kot
zdravljenje z eno samo metodo. Primerov v otroški onkologiji za uspešnost
kombiniranega zdravljenja je mnogo. Ne gre le za uspešnost, izraŽeno v sta-
tistiki preŽivetja, ampak tudi za kakovost Žĺvljenja. Pri otrocih, ki imajo pred
sabo še dolgo Življenjsko dobo, je tveganje za kasne učinke zdravljenja veliko,
zato so se pediatri onkologi posebno trudili, da bi se izognili kasnim
posledicam zdravljenja; da bi bilo čim manj vidnih posledic zdravljenja in da bi
bile funkcije prizadetih organov ohranjene.
Če bĺ radi prikazali statistične podatke o učinkih izboljšane terapije, sĺ moramo
pomagati z veliko skupino bolnikov. Velike skupine otrok z rakom so opazo-
vane le v velikih deŽelah in s sodelovanjem številnih centrov. V ZDA je več kot
90 odstotkov otrok vključenih v razne kooperativne študije, ena od teh se
ĺmenuje lRS (lnter group rabdomiosarkoma study) in vključuje veliko večino
otrok z embrionalnim rabdomiosarkomom. Če spremljamo njihove podatke
več desetletij, vidimo izboljšanje rezultatov zdravljenja, izraŽeno v preŽivetju in
tudi v ohranitvifunkcĺje organa, na primer mehurja (9). Z vk|jučevanjem mladih
bolnikov v študĺjo in analizo rezultatov ter izboljšavami zdravljenja s tem, da se
lahko kombinirajo tri metode na različne načine; z uvedbo neoadjuvantne
kemoterapije, sta se izboljšala ne samo preŽĺvetje ampak tudĺ kakovost Živ-
ljenja.

Drug tak primer je lahko prikazan za bolnike v isti IRS skupini, kiso imelipara-
meningealni rabdomiosarkom, to je rizična skupina rabdomiosarkoma otrok v
predelu glave z nevarnostjo invazije v meninge. V teh primerih se je pokazalo,
da sta način kombiniranja in zaporedje uporabe različnih metod lahko
bistvenega pomena za preživelje, da je uspešno uvesti ob primarni kemoter-
apiji obsevanje čim pĘ. (slika 4)

Tretja lekcija, ki smo se je torej naučili iz otroških tumorjev, bi bila predvsem ta,
da se zdravljenje načrtuje v timu, da sta prava kombinacija in zaporedje zdravl-
jenja zelo pomembna za končni učinek tako preŽivetja kot tudi za kakovost
zdravljenja. Tudi ta spoznanja smo prenesli na onkologijo pri odraslih, saj se
neadjuvantna kemoterapija vedno bolj uporablja pri malignih tumorjih odraslih,
na primer pri tumorjih glave in vratu, pri karcinomu dojke ĺn celo karcinomu
pljuč. Vsekakor se ni mogoče izogniti pomembnostĺ tega, da vsi specialisti
onkologi, ki otroka zdravijo, tesno sodelujejo, izmenjujejo svoja mnenja,
izkušnje, načrtujejo in si prizadevajo, da se rezultatĺ stalno izboljšu1'ejo. Tako
zdravljenje je moŽno le v centrih, zlasti pa je to še vaŽno za deŽele, kot je
Slovenija, kjer je bolnikov malo, kjer se izkušnje z leti le počasi nabirajo.
Vendar nobeni rezultati in nobeni statistični podatki ne morejo povsem nado-
mestiti osebnih izkušenj' Ker smo majhna deŽela in rabimo več časa, da pride-
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slika 4 S-letno pľeživetje 230 otrok s
parameni ngealnim ľabdom iosarkom om

o/o

5 6

mo do osebnih izkušenj, je zelo pomembno, da zato opazujemo naše bolnike
čim bolj natančno in da z ana|izo posebnosti, izjem in nenavadnostmi, prispe-
Vamo na svoj način k napredku pediatrične onkologije.

Koopeĺatívne študije
Kooperativne skupine v Evropi v ZDA so imele velik deleŽ pri uspehih pedi-
atrične onkologijie. Redki otroški tumorji so se centralizirali, citološke klasi-
fikacije tumorjev in stadiji so postali bolj klinično smiselni, boljša osnova za
zdravljenje; s podatki iz randomiziranih kliničnĺh serij smo lahko zdravljenje
vedno bolj prilagajali posameznemu bolniku. S sodelovanjem različnih skupin
smo lahko prišli do izkušenj dokaj hitro in jih na široko uporabljali tudi v
Sloveniji (10). V Sloveniji imamo letno okrog 50 otrok, ki zbolijo zaradi raka
različnih oblik. V eni Življenjski dobi se ne bi dovolj naučili, če bi se posluŽevali
le lastnih izkušenj (13).

Primer, kjer je prišlo do izboljšanja preŽivetja zaradi vedno bolj >krojenega<
zdravljenja, so Klinične študije nefroblastoma v SloP-u (Societé lnternationa|e
d'oncologie Pediatrique), v katerih so vključeni tudi otroški onkologi v Slove-
niji. Że v retrospektivni študiji je bilo dokazano, da je preoperativno obsevanje
bistvenega pomena za preživetje pri bolj razširjenih tumorjih, sčasom se je pa
pokazalo, da je tudi preoperativna kemoterapija ravno tako učinkovita kot pre-
operativno obsevanje. V nadaljnjih študijah je bilo vedno bolj opuščano obse-
vanje, ki je eden izmed vzrokov za kasne posledice, kljub temu pa je preŽivet-
je stalno naraščalo (7)'
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PosluŽevali smo se torej izkušenj kooperativnih študij, v katere se sicer nismo
dovolj vključevali, s katerimi smo Žal premalo sodelovali, uporabilĺ pa smo nji-
hove rezultate. Ni zanemarljivo, da smo v koraku z velikimi deŽelami. Tudi v
ZDA poudarjajo, da je rak pri otrocih redka bolezen, saj je manj kot odstotek
vseh rakastih bolezni pri otrocih. Zato so se prakticno vsi centri v ZDA ali blizu
90 odstotkov otrok z rakom vključili v razne študije in skupine'To, da je otroški
rak redek' je sililo pediatrične onkologe delati v vecjih skupinah, da bi prišli do
izkušenj, kar je verjetno tudi eden od razlogov za uspeh v pediatrični onkologi-
ji. Zato je umestno vprašanje, ali bi morda tak način dela in več kooperativnĺh
študij tudi pri odraslih bolnikih z rakom izboljšali rezultate zdravljenja. V ZDA je
več kot 80 odstotkov otrok zdravljenih v kooperativnih skupinah za izmenjavo
izkušenj, vendar sta vključena v take in podobne študije samo 2 odstotka
odraslih. Rezultati zdravljenja pri otrocih so 80-odstotno preŽivetje, kar je mno-
go več' kot pa je to pri odraslih bolnikih z rakom.

Raziskave - kasne posledice
Med prvimi poročili o kasnih efektih so bila opazovanja na otrocih, zdravljenih
zaradi Hodgkinove bolezni, kjer so Že kmalu dosegli odlično preŽivetje, a zato
opazili teŽke posledice kot: zavora rasti skeleta, sterilnost in sekundarni tumor-
ji' Štuoije iz Stanforda so pokazale, kako volumen in odmerek obsevanja ter
starost vplivajo na rast. Najhujše posledice so imeli otroci, ki so bili zdravljeni
pred puberteto z obsevanjem vseh limfnih regij (TNl). Obsevanje, zlasti
pelvisa, je povzročilo sterilnost in to pri pribliŽno 50 odstotkov dečkov.
Kemoterapija po kombinaciji MoPP pa je imela za posledico več 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 študira kasne posledice je
poročala, da je v pribliŽno 20% prišlo do sekundarnih solidnih tumorjev v 20
letih po zdravljenju Hodgkinove bolezni. Od teh so bili najbolj pogosti karcino-
mi dojke' sarkomi, kostni sarkomi in tudi drugi karcinomi, ščĺtnični na primer.
Sčitnični karcinom je bil najden tudi pri pacientih, pri katerih je bila doza na ščit-
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 ('ĺ1).

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

Ker so okvare rasti, sterilnost in sekundarni maligni tumorji zelo teŽke posle-
dice, se je zdravljenje Hodgkinove bolezni spremenilo. Danes se obsevajo le z
nizkimi odmerki, z manjšim volumnom obsevanja in manj kemoterapije. lz ke-
moterapije so opuščeni tudi alkilirajoči agensi, ki so za take kasne posledice
najbolj odgovorni. PreŽivetje se s tem ni zmanjšalo, še vedno je okrog g0%.
lsta ustanova, ki je pred 20 leti poročala o tem odstotku kasnih posledic, danes
s tem spremenjenim zdravljenjem s kombinacijo bolj konzervativne kemotera-
pije in bolj konzervativne radioterapije ne opazuje več sekundarnih malignih
tumorjev pri primerljivih bolnikih.
opazovali pa so druge teŽave, na primer zmanjšano Íunkcijo pljuč ali pa okva-
re srca po zdravljenju z antraciklini, tudi tu se iščejo varnejše alternative; tako
so izboljšave zdravljenja stalen proces, da bi se čim bolj zmanjšalo tveganje za
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kasne posledice. Vse to pa je moŽno le v sodelovanju mnogih centrov, saj je
število bolnikov sicer premajhno zatako opazovanje.
Pri otroku danes ozdravljenje raka ni več dovolj, omogočiti mu je potrebno tudi
kakovostno Življenje. Ta cilj je vzbudil po svetu in pri nas študĺje kasnih učinkov
pri otrocih, ki so se zdravili zaradi raka.
Na onkološkem inštitutu imamo tako študijo Že od leta 1986' od 1993 pa je
organizirana s programom, v katerega so vključeni mladi raziskovalcĺ in spe-
cialisti s posameznih področij iz Kliničnega centra ĺn Pediatrične klinike. Sle-
dimo >mladoletnike<, ki so se zdravili zaradi raka v otroški dobi, so najmanj 15
let stari in vsaj tri leta po končanem zdravljenju.
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ZNAKIRAKAPRI OTROKU

JoŽica Anžič

Izaleček
Rak je redka bolezen v otroštvu' Pozna prepoznava ima lahko neugodne po-
sledice za izid bolezni. Znaki otroških novotvorb so pos/edica tumorske bule in
motenj, ki jih bula povzroči na okolnih zdravih tkivih. lzrodne celice lahko
izločajo snovi, ki povzročib sisŕemske znake bolezni' opisani so klinični znaki
najbolj pogostih vrst raka pri otroku. Nekatere podedovane motnje so pove-
zane s povečanim tveganjem za nastanek raka. Tudi pri otrocih, ki so preboleli
raka, je višja verjetnost nove novofuorbe' Zdravniki se morajo zavedati mož-
nosti raka v otroštvu. Pri pregledu vsakega bolnika mora zdravnik poskušati
najti razlago za bolezenske znake. Skrbna anamneza in pregled lahko pripo-
moreta k zgodnjemu odkitju bolezni.

Abstract
Cancers in children are rare dlseases. A delayed recongnition could have
adverse effects on the outcome of the dlsease. Signs and symptoms of child-
hood malignancies are due to a tumor mass and its effect on surrounding nor-
mal Ússues. Subsŕances secreted by the neoplastic cells can produce sys-
temic 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. Physicians must be
aware of childhood cancer. ln evaluating any patient the physician should try to
find an explanation for his / her signs and symptoms. A careful history and
examination could help for an ealier recognition of cancer.

Uvod
Rak pri otroku je redka bolezen in zdravnik v osnovnizdravstveni mreŽi bo zelo
redko srečal onkološko bolnega otroka. Po drugi strani pa je rak pri otroku v
zdravstveno razvitih deŽelah popuĺacijsko pomembna bolezen, ker sodi med
najpogostejše vzroke smrtnosti otrok. Prepozna prepoznava bolezni ima lahko
usod ne posledice za izid zdravljenja.
Rak nima zanj specifičnih simptomov in znakov. Vidne bule so lahko tudi po-
sledica vnetja, malformacija ali nedolŽen tumor. Tudi sistemski paraneopla-
stični znaki novotvorbe niso speciÍični in so lahko izraz nerakavih bolezni.

Yzľoki za simptoĺne jn zĺake raka
Vidne bule
Vidna bula je lahko opozorilni znak primarnega tumorja ali pa Že predstavlja re-
gionalne zasevke (povečane bezgavke) ali sistemske zasevke. Tumorji, ki po-
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gosto opozore nase z nastankom vidne bule na površini telesa, so: maligni lim-
Íomi, tumorji mehkih tkiv, kostni tumorji, nekateri teratomi' Pri zunanjem pregle-
du otľoka lahko pogosto opazimo oddaljene zasevke pri nevroblastomu (inf|l-
tracija orbite, podkoŽni zasevki). Nekateri lĺmfomi in otroške |evkemije tudi za-
sevajo v koŽo. Akutna limfatična levkemija lahko povzroči povečanje testisov.
Nekateri tumorji, ki vzniknejo globoko v notranjosti telesa, hitro toliko naraste-
jo, da razobličijo telesne obrise in vzbudijo sum na bolezen (npr. velik trebuh
zaradi Wilmsovega tumorja, nevroblastoma ali hepatoblastoma).

Moteno delovanje in poškodba zdravih tkiv 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 povzročajo primarni
tumor ali njegova metastaza, tudi vrsta tumorja ni pomembna
Bolecina je pogost simptom, ki nastopi zaradi okvare sosednjih tkiv ob ekspan-
zivnitumorski rašči (npr. bolečine v kosteh pri akutnih levkemijah, glavoboli pri
moŽganskih tumorjih, bolečine v trebuhu zaradi tam nastajajočega tumorja,
bolečina pri kostnem raku).

Zaradi pritiska tumorja na moŽganske Živce ali zaradi njihove neoplastične
infiltracije se pojavijo izpadi v delovanju moŽganskih Žĺvcev. Zaradi ovire pre-
toka likvorja se pojavlja bruhanje.
Tumorji v orbiti ovirajo premike očesnega zrkla in povzročajo eksoftalmos'
Tumorji v mediastinumu povzroče lahko klinično sliko sindroma zgornje votle
vene zaradi motenj odtoka iz drenaŽnega področja te vene, tj' oteklino obraza,
vratu in tudĺ zgornjih udov.

lntraluminalni B limfomi prebavil povzročajo prebavne motnje kot npr. obsti-
pacijo ali celo subileus pri otroku, ki je imel poprej urejeno prebavo.
Razrast tumorja ob zadajšnji telesni steni v spinalni kanal ali epiduralni zasev-
ki tumorja povzroče Žariščne nevrološke znake vključno z motnjami sfinktra
sečnega mehurja in analnega sfinktra'

Sistemski znaki zaradi novotvorbe
Sistemski znaki in simptomi, ki spremljajo raka, so pestri in številni. Ti znaki so
posledica aktivacije citokinske mreŽe, patološke presnove zaradi tumorskih
celic, specifĺčnih hormonov in hormonom podobnih snovi, ki jih izločajo
tumorske celice. Tako npr. maligne limfome spremljajo tako imenovani B simp-
tomi: vročina, hujšanje in pretirano znojenje' Z laboratorijskimi preiskavami
lahko odkrijemo še pospešeno sR eritrocitov in anemijo'
Pľi bolnikih z akutno limfatično levkemijo je lahko motena presnova kalcija s
klinično izrażenimi znaki hiperkalcemije.
Nevroblastom, nekateri jetrni tumorji, tumorji germinalnih celic in adrenalni
tumorji izločajo hormone ali hormonom podobne snovi s sistemskim učinkom.

Znaki in siĺnptomi pogostfü vľst otľoškegaraka
Akutne levkemije
Najpogostejša vrsta otroške levkemije je akutna limfatična levkemija, njena
najpogostejša različica pa tako imenovani običajni tip otroške akutne levkemi-
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je (po imunofenotipu ustreza nezrelim B celicam). Pojavlja se največ pri otro-
cih v starosti od treh do pet let (1). Zgodnji opozorilni znaki bolezni so zaradi
pomanjkljive dejavnosti kostnega mozga in znaki zaradi širjenja bolezni znotraj
kosti. Zaradi razvijajoče se anemije postaja otrok bled, nerazpoloŽen, manj
telesno zmogljiv. Zaradi granulocitopenije pogosteje zboleva za okuŽbami.
Končno se pojavijo tudi pikčaste krvavitve in modrice zaradi trombocitopenije.
Bolezen pogosto spremljajo bolečine v skeletu, največ v spodnjih udih.

Biološko agresivnejše podvrste bolezni kot npr' levkemija T celičnega izvora in
levkemije zrelih B celic opozorijo nase z drugačno kliniöno sliko. Zaradi hitre
proliferacije tumorskih celic in njihovega ekstramedularnega kopičenja včasih
teŽko ločimo, ali gre za razširjen lĺmfom ali levkemijo. Govorimo o sindromu
levkemije/limfoma (po definiciji govorimo o levkemiji, kadar maligne celice
predstavljajo več kot 30 % celic z jedrom v kostnem mozgu). Na takšno bole-
zen pogosto opozorijo močno povečane bezgavke, simptomi zaradi povečane
vranice in jeter ali sindrom zgornje votle vene. lzjemoma boĺezen odkrijemo
slučajno' npr. pregled hemograma zaradi banalne sočasne okuŽbe odkrije
hudo levkocitozo in limfoblaste v diferencialni krvni sliki.

Zelo redko opozore najprej na bolezen znaki ekstramedularne levkemične infil-
tracije kot npr. enostransko povečanje mod ali priapizem pri deckih.
Čeprav je leptomeningealna levkemična infiltracija ob diagnozi akutne lim-
fatične levkemije pogosta, pa jo običajno ne spremljajo klinični simptomi in
znaki.
Tudi akutna mieloična levkemija se lahko kaŽe z znaki zatĄevanja funkcije
zdravega kostnega mozga, včasih tudi z bolečinami v kosteh. Pri tej vrsti
bolezni redkeje najdemo povečane bezgavke, lahko pa otipamo znatno
povečano vranico alijetra. Včasih bolezen spremljajo infiltrati v dlesnih, koŽi ali
orbitalni klorom. Bolezen lahko spremljajo znaki nagnjenosti h krvavitvam, ne
samo zaradi tromobocitopenije ampak tudi zaradi koagulacijskih motenj, ki jih
sproŽi mieloična levkemija.

Maligni Iimfomi
Ne-Hodkinovi maligni limfomi so pri otroku visoko maligne novotvorbe. Začetni
simptomi/znaki ne-Hodgkinovĺh limfomov so odvisni od primarnega mesta
bolezni in hitrosti maligne proliferacije. Bulo lahko zgodĄ opazimo, če neopla-
stična preobrazba nastopi v periferni bezgavki.
Primarno mesto limfoma in hitrost rasti sta pogosto povezana z imunofeno-
tipom limfoma. T celični |imfomi s hitro rastočim mediastinalnim tumorjem
lahko zgodaj ogroze Življenje zaradi pritiska na zgornjo votlo veno ali zaradi
dihalne stiske.
B celični limfomi pogosto začno na mestih, ki so Že fiziološko bogata z B celi-
cami' tj. na sluznicah zgornjih dihal, Žrela in ustne votline ter v vot|ih prebavnih
organih trebuha. B limfomi v nazofarinksu zapirajo pot zraku skozi nos,
povzroče dihanje skozi usta in nočno smrčanje otroka, lahko tudi krvav izcedek
iz nosnic. Limfomske mase iz obnosnih votlin lahko infiltrirajo v orbito ali raz-
obličijo obraz' Zaradi limfoma se lahko začno majati in izpadati zobje. Primarni
limfomi tonzil in parafaringealni limfomi lahko motijo poŽiranje in včasih
povzroče opazno povečanje bezgavk na vratu.
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B limfomi v trebuhu povzročijo pasaŽne motnje. otrok' ki poprej ni imel teŽav z
odvajanjem blata, postane nenadoma obstipiran. lleocekalni lĺmfom lahko
povzroči intususcepcijo in je tako odkrit ob kirurškem posegu zaradi akutne
zapore črevesja. Manj pogosto pa abdominalne limfome odkrijemo, ker zati-
pljemo tumorsko maso pri pregledu trebuha zaradi (ponavljajočih se) bolečin'
Primarni limfomi koŽe (vidnĺ infiltratĺ), skeleta (bolečine) in drugih organov so
redki.

Ne-Hodgkinovi limfomi se pojavljajo vse otroštvo, vendar so redki pri otrocĺh
mlajŠih od 2 let (2). Hodgkinova bolezen je pogostejša pri otrocih starejših od
10 let, pod 5. letom starosti je redka (3). Začenja običajno v bezgavkah zgorn-
je polovice telesa, pogosto je pridruŽena tudi mediastinalna bolezen' llustra-
tivno opisujejo, da tipljemo paket zaradi Hodgkinove bo|ezni povečanih bez-
gavk podobno, kot bi tipali orehe v vrečki. Ce začenja bolezen v trebušnih bez-
gavkah, lahko dalj časa poteka prikrito.

Hodgkinovi bolezni so pogosto pridruŽeni B znaki' tj. vročina, hujšanje in preti_
rano znojenje' Ti znaki lahko spremljajo tudi ne-Hodgkinove maligne limÍome.
Pri Hodgkinovi bolezni je pogosten tudi hujši srbeŽ koŽe.

Možganski tumorji
MoŽganski tumorji so najpogostejše solidne novotvorbe v otroški dobi.
Histološko gre za različne vrste tumorja. Za otroštvo so bolj značilni embrion-
alni tumorji (npr. meduloblastom, PNET, germinalni tumorji). Pojavljajo pa se
tudi tumoľji glialnega izvora, podobni tumorji kot pri odraslih. Znaki tumorja so
zaradi zvišane intrakranialnega pritiska in/ali Žariščni znaki nevroloških okvar
zaradi pritiska tumorja, ki okvarja ali izpodriva zdravo ońotopno tkivo.
Pojavljajo se glavoboli, jutranje bruhanje in slabost, lahko pa se otrok le subtil-
no vedenjsko spremeni. Pri manjšem otroku lahko zatipamo napeto fontanelo,
(pri bolj počasni raŠči' se razvije tudi makrocefalija)' Žariščni znaki so odvisni
od mesta tumorja. Tako meduloblastom zadnje kotanje pogosto povzroča
ataksijo in nĺstagmus. Gliomi debla lahko povzročajo obširne lezije moŽgan-
skih Živcev. Pri supraoptičnih tumorjih so lahko prisotne motnje vida in n|stag-
mus, spremembe mišičnega tonusa in motorike. Zaradi svoje lege (okvara
hipotalamično-hipofizarne osi) ali ker je tumor sam hormonsko aktiven, se pri
moŽganskih tumorjih lahko pojavijo endokrinološki simptomi'

Nevroblastom
Pogosto Že prvi pogled na otroka z nevroblastomom odkrije, da je otrok hudo
kronično bolan. Na nevroblastom lahko opozore zelo nenavadni in pestri klin-
ični znaki, ki nastanejo zaradi oddaljenih zasevkov in sistemskih učĺnkov
tumorja. Tumor lahko zgodaj zaseva v kosti, bezgavke, jetra, kostni mozeg,
podkoŽje in orbito. Zasevki v orbito povzroče očesni hematom in proptozo
zrkla. Tumor pogosto izloča kateholamine s posledičnimi sistemskimi znaki
(hipertenzija, bledica, znojenje). Nevroblastom lahko izloča tudi enterohormon,
ki povzroča hude diareje.
Poredkoma nevroblastom lahko spremlja nenavaden opsomioklonus sindrom
(poplesavanje zrkel' ataksĺja telesa in mioklonični trzljaji), ki ga verjetno
povzroči avtoimunski proces, povezan s tumorjem.
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Primarno mesto nevroblastoma je lahko kjerkoli v poteku perifernega simpatič-
nega Živcevja, najpogostejše pa začne v trebuhu (bodisi v retroperitonealnih
ganglijih ali v sredici nadledvičnice, bolj redko pa v medenici). Pľimarni tumor
še pójävlja tudi v zadajšnjem mediastinumu, kjer lahko povzročaznake bolezni
dihal. Tako iz retroperitonealnega prostora kot iz mediastinuma lahko lokalno
vrašča v spinalni kanal in povzroča nevrološke motnje (pareze, motnje delova-
nja síinktrov).

Nevroblastom' ki izrašča iz vratnega ganglija, lahko povzroči Hornerjev sin-
drom.

Večinoma se pojavlja nevroblastom pri otrocih do 5 let starosti, kar pribliŽno
polovica bolnikov pa je mlajša od 2 let (4).

Wilmsov tumor
Wilmsov tumor lahko slučajno opazijo svojci ali zdravnik ob preventivnem pre-
gledu ali pregledu zaradi druge bolezni. Tumor se razteza nekako navpično
izpod rebrnega loka navzdol in običajno ne sega prek mediane črte. Tumor se
redkeje pokaŽe z makroskopsko hematurl1o. Zaradi vraščanja v urotrakt se
pojav'rjo motnje mikcije, kar pa je le izjemoma prvi ali vodilni simptom bolezni.
ob diagnozi splošni videz otrok praviloma ni prizadet.

Wilmsov tumor je lahko obojestranski.

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

Rabdomiosarkom
Rabdomiosarkom je najpogostejši na področju glave in vratu. Pogosto nastane
tudi v urogenitalnem področju ali na udih. Druge lokalizacije (telesna stena,
retroperitonej, znotraj prsne votline, prebavila, perinej, paraanalno) so manj
pogoste.

Rabdomiosarkom v orbiti povzroča proptozo. Če se širi ĺz oRL področja,
povzroča znake zaradi inÍiltracije okolnih struktur: bolečine v področju obnos-
nih votlin ali srednjega ušesa, disfagijo, oteŽeno dihanje na nos, epistakse.
Končno lahko razobliči obraz ali zaradi prodora skozi lobanjsko bazo povzroči
znake zvišanega intrakranialnega pritiska ali pareze moŽganskih Živcev.
Pojavi se lahkotudi kot neboleča bulav mehkih delih obraza in vratu. V uro-
geńitalnem podľočju tumor pogosto povzroča mikcijske motnje s hematurijo.
Pri deklicah se koščkitumorja lahko izločajo skozi noŽnico. Pridečkih se lahko
pojavlja neboleča skrotalna oteklina zaradi paratestikularnega tumorja. Na
uoin in telesni steni opazimo rabdomiosarkom kot nebolečo bulo. Ta tumor je

najpogostejši v starosti 2 do 6 let, višja incidenca bolezni pa je tudi pri adoles-
centih (6).

Kostni tumorji
osteosarkom se pojavlja predvsem v metafizah dolgih kosti. Najpogostejša
mesta so: distalna stegnenica, proksimalna tibija in proksimalni humerus. Le
redko prizadene plošcate kosti ali aksialni skelet. Ewingov sarkom pa naj-
pogosteje nastane v medenici ali v diafizah dolgih kosti. Pogosto prizadene
tud1 ploščate kosti. Prizadetideltelesa opozarja z bolečino, kije lahko sprva
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nestalna, kasneje pa Vse močnejša. Nad prizadetim mestom se najprej pojavl-
ja oteklina, kasneje lahko tudi jasen tumor. Ewingov sarkom pogosto spremlja
tudi zvišana telesna temperatura, z osnovnimi laboratorijskimi pregledi pa
najdemo pospešeno SR eritrocitov, včasih tudi anemijo in zvišane levkocite,
kar vse zavaja na misel o vnetju. Tipična 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 čebule. oba kost-
na tumorja sta pogostejša v drugi dekadi Življenja (7).

Germinalni tumorji
Tumorji izrodnih celic so lahko zreli, nezreli (sčasoma se maligno izrode) ali
maligni. Pri majhnem otroku so titumorji pogosto zunaj gonad v mediani liniji
ali paraaksialno (v trebuhu, prsnem košu, na vratu ali glavi). Pri večjih otrocih
pa so ti tumorji pogostejši v gonadah. PokaŽejo se kot vidne bule blizu površja
telesa ali pa nas opozarjajo zznaki motenega delovanja sosednjih organov, na
katere pritiska velika bula v notranjosti telesa' Pri deklicah lahko bula povzroči
torzijo ovarija. Če tumorji ĺzločajo horiogonadotropin, se pokaŽejo tudi znaki
prezgodnje pubertete (8).

Povečano tveganie za raka
Nekatere razmeroma pogoste podedovane nepravilnosti so povezane z višjim
tveganjem zarazvĄ raka, npr' nevroÍibromatoza in nekateri drugi nevrokutani
sindromi. Tudi sporadične kongenitalne malformacije so lahko pogosteje
povezane z rakom, npr' anirĺdija (Wilmsov tumor), hemihipertrofija vsega tele-
sa ali le enega telesnega dela (Wilmsov tumor, hepatoblastom, karcinom
nadledvičnice). Tudi pri nekaterih bolnikih s kromosomskimi nepravilnostmi,
kot so npr. osebe z Downovim sindromom ali Fanconijevo anemijo so rakave
bolezni pogostejše. Povečano tveganje za nastanek raka imajo tudi bolniki s
priľojenimi ali pridobljenimi stanji imunske pomanjkljivosti. Pri ozdravelih od
raka je tudi večja nevarnost za ponovno malĺgno novotvorbo (9).

Zaključek
Le malo verjetno je, da bi zdravnik spregledal rakavo bolezen, če jo v diferen-
cialno diagnostičnem razmišljanju upošteva in pozna bolezenske znake raka
pri otroku. Poleg skrbne anamneze in pregleda otroka Že nekaj osnovnih labo-
ratorijskih pregledov (hemogram, RTG slikanje prsnega koša ali okostja' UZ
preĺskava trebuha) dovolj utrdijo sum na maligno bolezen, da zdravnik lahko
pravočasno napoti otroka na nadaljnje preiskave in zdravljenje v onkološki
center.
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vLoGA CIToPAToLoGIJE PRI oTRoŠI(H TUMoRJIH

Marija {JS-KRAŚoyEc

Pri citopatološki preiskavi skušamo opredeliti patološki proces iz vzorca spon-
tano odluščenih celic (eksfoliativna citopatologija) in iz vzorca, ki ga odvza-
memo iz tumorja z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (aspiracijska citopatologi-
ja)' V diagnostiki neoplastičnih procesov ima aspiracijska biopsija pomembnej-
šo vlogo. S preiskavo vzorca aspiracijske biopsije je, glede na izraŽenost pato-
loških sprememb na celicah, moŽno osnovno razlikovanje med benignim in

malignim procesom in tudi histogenetska opredelitev malignega tumorja. sled-
nja pbgosto temelji na imunocitokemičnih metodah in elektronsko-mikroskops-
ki preiśkavi' lzvzorca aspiracijske biopsije, ki ga sestavljajo izolirane celice,
ceiicne skupine' drobci tkiva, elementi Strome, medceličnina in eventualno dru_

ge celične in necelične sestavine, ni mogoče opredeliti vseh parametrov, ki jih

ńora danes vsebovati histopatološka diagnoza. Patolog mora opredeliti ne sa-
mo Vrsto malignega tumorja, temveč tudi njegovo podskupino, morfološke prog-

nostične dejavnike in razseŽnost bolezni. Tako celostno diagnozo oblikuje pa-

tolog po operativni odstranitvi tumorja. Našteti parametri so pomembni za
oceňo prognoze bolezni in načrtovanje nadaljnjega zdravljenja. Vendar vseh
tumorjev ne zdravimo primarno kirurško, pri nekaterih bolnikih pa je primarno
kirurško zdravljenje zaradi napredovale bolezni kontraindicirano ali mogoče
šele po zmanjšanju tumorja s kemo- ali radioterapijo. V teh primerih zazaćetek
zdravljenja zadostuje morfološka diagnoza tumorja, ki jo z veliko mero zane-
sljivosti in natančnosti opredelimo z aspiracijsko biopsijo.

V primerjavi s kirurško biopsijo je aspiracijska biopsija:

r enostavnejša, neinvazivna, hitrejša in ekonomičnejša,
r opravimo jo pri ambulantnem pregledu otroka ali ob bolnikovi postelji'

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

r po posegu ni neposrednih ali kasnih posledic,

r lahko jo večkrat ponovimo,

r priprava vzorca za mikroskopsko preiskavo je enostavna in hitra. V nujnih
primerih diagnosticni postopek traja manj kot uro.

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

kjer je spekter patoloških sprememb širok in pester, je tako enostavna diag-
nostična metoda, kot je aspiracijska biopsija, v veliko pomoč.

r Maligni tumorji so v otroški dobi redki' Mnogo bolj so pogosti psevdotumor-
ji, tumorjem podobne malformacije, benigni tumorji, vnetne in reaktivne
spremembe. Bolnikom z benignimi patološkimi procesi prihrani aspĺracijska
biopsija operativni poseg. Predoperativna morfološka diagnoza prihrani bol-
niku z malignim tumorjem, ki ga ne zdravimo primarno z operacijo, diagno-
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*ič:9_ľ:r.._!9',,!i9Ę"ło z anestezijo, pooperativno okrevanje in omogoči
raKoJsnJe zdravljenje.

r Malignj tumorji.v abdominalnĺ votlini dolgo časa raste|o brez simptomov.Poleg tega mali bolnik ne zna in ne more okolice opozoriti na svoie'teŽave.Zalo od.krijemo maligni tumor v abdominalni uoilĺňi ńěńäiołia-t'řňupreoo-
Vaĺem' lnoperabĺlnem stadiju. Bolniku z napredovalim tumorjem, ki 

'ga 
ne

ľ9l9ľ" zdraviti prĺmarno kirurško, prav takô prihrani diagńóśtičńb Řirurškoolopsło' prepreci pa tudi eventualno razraščanje tumorja-v operativni braz-gotini po incizrjski biopsiji.
r Pri vitalno ogrožFnih otrotih je aspiracijska biopsija edina metoda, s kateropridemo do morfološke diagńoze,'ki ońogočá ůstŕezno .ór"uliáňř.-r Med speciÍičnim zdravljenjem hitro ugotovimo, ali bolezen napreduje ali paso nastale spremembe.posledica opórtunistične infekcĺje, ńéŘróžě'ž reał-tivnimi spremembami itd.

' Mę9 zdravljenjem z aspiracijsko biopsijo lahko kontroliramo učinek kemo aliradio terapije na tumorske celice.

' ľ:-T!:šlem zdravljenju malih bolnikov z maligno boleznijo je povečano
weganje' da na novo zbolijo za drugo vrsto maligňe boleznĺ' Prł sldoenju ten
!9|:ľ9_"ľ_9 l1r:ylj9nju z áspĺracijsŘo biopsijo ń'1ro iň éňo.iäunJ'iě-u"ri'o,
all se Je Dolezen lokalno ponovila, razširila ali pa je bolnĺk dobil nôv tumor.

Ľ:!pľ,l,ę:plazme pri otrocih niso več smrtna, neozdravljiva bolezen. PreŽi-
VeIJe DolnlKov' ne glede na vrsto maligne boĺezni, po letu 1Ó60 stalno narašča.
Neka_te.re oblike malignih tumorjev pa-so oaneśv io-gooĺooźđořľ*. xl'oljšim
p1_y|t3ĺom zdravljenja so prisp-eváli številni dejavniki. Med temi deiavniki stanemalo pomembni natančnejŠa. klasiÍikacija tumorjev in zgodnejša diagnoza,
ki ju omogočajo sodobne meiode.

Hteratvra
1. B. Jereb, M Us-Krašovec, M Jereb. Thin needĺe biopsy of solid tumors in children.Med Pediatr Oncol 1978; 4:213_20.
2' q'"y g!' Pendergrass TW, schailer RTJr, Kiviat N, Beckwith JB. preoperative

chemotherapy in the treatment of Wilms'tuńor diagnosed with the aid of fine needle
aspiration biopsy. Am J Pediatr Hematol oncol 19đ6;8:75-8.

3 9b9p yJ Phiilips Jr. Fine needre aspiration of pediatric abdominar masses.Cytologic and electron microscopic diagn'osis. Acta Cýtol 1 991 ;gs:ĺ 65-źó 
'

4. Silverman_JĘ_Gurlev 
Ą]vl, Holbrook CT, Joski W. Pediatric fine_needle aspiration

biopsy. J Ctin Pathot .1991;95:653_9.

5. Wakely PE Jr, Kardos T|:I]4]"-ľJ. Appĺication of fine needle aspiration biopsy topediatrics. Hum pathol 
1 9BB;19:1383_6.

6' Scaradavou A, Heller G, s!!a1 CA, Ren L, Ghavimĺ F. Second malÍgnant neoplasms
in longłerm survivors of childhood rhabdómyosárcoma. Cancer ĺ g-ss;zo:ĺ a6'o-z.

7 ' Taylor SR, Nunez C' Fine-needle a_spiration bĺopsy in a pediatric population. Report
oŕ 64 consecutive cases. Cancer rcaą, są: ląąs-ós.

24



KAJ IÁHKo PAToLOG PovE o RAKU PRI oTRoKU?

Rasŕko Golouh

Izuĺeček
V skupini zdravnikov, ki načrtuje zdravljenje otroka z rakom, je pomemben tudi
patolog. V zadnjem času so odkili nove histološke tipe tumorjev, jih vključili v
klinične sheme zamejitve, izboljšali načine zamejitve in natančneje opredelili
zdravljenje glede na prognostično kategorijo bolnika. V pregledu opisujem
patologovo delo pi postavljanju diagnoze in fenotipske klasifikacije tumorja,
pri ugotovitvi prognostičnih dejavnĺkov v tumorskem tkivu, pri oceni učinka
zdravljenja in pri opredelitvi poznih posledic specifičnega onkološkega zdrav-
Ijenja.

Abstract.
The role of the pathologist among the members of a therapeutic team dealing
with childhood cancer patients is crucial. Recently, new histologic subŕypes
with implications for prognosis ńaye been identified and incorporated ln sys-
tems of clinical staging, the precision of staging has improved and treatment
has been refined to match the patient's nsk sŕaŕus more closely. The objective
of this review ls ŕo ŕocus on the pathologisŕ's work establishing the diagnosis
and phenotypic classification of childhood cancer,ln 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 diagnostičnih in terapevtskih odločitev
pri otroku z neznanim tumorskih procesom, je tudi kirurški patolog.
Zakaj?
Pri malem bolniku povzročajo >tumor< največkrat hamartomi, vnetja, benigni
in maligni neoplasični procesi. Navadno lahko postavimo natačno diagnozo
šele z analizo kliničnih in morfoloških, posebej mikroskopskih, podatkov. Do
njih pridemo z biopsijo ali resekcijo tumorskega tkĺva ter s celo vrsto dodatnih,
preprostih ali zapletenih diagnostičnih preiskav. Ker je razlikovanje med vzroki
za nastanek >ltumorja< osnova za odločanje o načinu zdravljenja takega bolni-
ka' je patologova diagnoza nepogreŠljiva.

Kaj lahko toĘ patolog po svojih analizah tumorskega tkiva pove
klinikom, ki bodo skrbeli za bolnika?
Še pred en|m ali dvema desetletjema je patolog svojo nalogo zadovoljivo opra-
vil s tem, da je postavil diagnozo malignega procesa in vsaj nakazal moŽnost
histogenetske opredelitve malignoma' V sodobni medĺcini pa so na eni strani
biološko znanje in tehnične moŽnosti patologov mnogo večje, na drugi strani
pa so večje tudi zahteve klinikov, saj se terapevtski protokoli za malignome
med sabo bistveno razlikujejo.
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Med najpomembnejše naloge kirurškega patologa v pediatrični tumorski pato-
logiji sodijo zato:

1. opredelitev natančne diagnoze in fenotipske klasifikacije
2. opredelitev prognostičnih dejavnikov v tumorskem tkivu

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

3. ocena učinka zdravljenja
4. opredelitev posledic specifičnega onkološkega zdravljenja

1' opredelitev natančne diagnoze in fenotipske klasifikacije
Tudi z izdatno biopsijo tumorja ni vedno enostavno postaviti diagnoze otroš-
kega tumorja' Ker so malignomi otrok navadno biološko agresivni in ker hitro
rastejo, so si fenotipsko, to je po značilnosti celic, močno podobni.

Med najpogostejšimi otroškimi malignomi kosti in mehkih tkiv so tako imeno-
vani drobno-okroglo celični tumorji - DOCT' ki so v resnici velika in heterogena
skupina malignomov. Njihova skupna značilnost so drobne, okrogle, nezrele
celice. V skupino DoCT uvrščamo povsem različne nozološke enote: limfome,
akutne levkemije, rabdomiosarkome, Ewingov sarkom, periferni primitivni nev-
roektodermalni tumor, Askinov tumor, intraabdominalni dezmoplastični drob-
nocelični tumor in redkejši nevroektodermalni tumor otroštva (1). Ali gre res za
povsem različne bolezni, z različnim biološkim potencialom, različno progno-
zo, razlićno občutljivostjo na terapijo, so vprašanja, na katera lahko samo del-
no odgovorimo. Ker so različni terapevtski protokoli vezani na različne nozo-
loške enote in ker se zdi, da ima razlikovanje tudi kliničen pomen, Želijo kliniki
tudi v teh primerih čimnatančnejšo opredelitev. V diferencialni diagnozi, ki ob-
sega zgoraj naštete bolezni, si patolog pomaga s klasičnimi histološkimi, pa tu-
di s sodobnimi imunohistokemičnimi in molekularno biološkimi metodami. Na-
tančnejša opredelitev različnih bolezni v tej skupini z novimi imunohistokemič-
nimi značilnostmi in odkritjĺ v citogenetiki in molekularni genetiki pa je privedla
do na videz absurdnega spoznanja, da so si fenotipsko različni tumorji iz sku-
pine DOTC genotipsko podobni (2).

2. opredelitev prognostičnih dejavnikov V tumorskem tkivu
Rezultati multicentričnih klinično-patoloških raziskav so dokazali, daza napo-
ved prognoze bolezni ne zadostuje samo natančna diagnoza tumorja, ampak
še cela vrsta znacilnosti bolezni. Med najpomembnejše sodijo razširjenost bo-
lezni - stadij in nekatere morfološke značilnosti. Za primer si oglejmo napoved-
no vrednost morfoloških značilnosti tipicnih ledvicnĺh tumorjev otrok'
Najpogostejši ledvični tumor otrok je Wilmsov tumor, nefroblastom, ki je mezo-
dermalni tumor z več smermi diferenciacije. Klasični trifazni nefroblastom ses-
tavljajo blastemska, epitelna in stromalna komponenta, dokaj pogosta pa sta
tudi bifazni in monoíazni nefroblastom ' Zaradi kliničnih razlogov so dotlej dokaj
neurejeno histogenetsko klasifikacijo ledvičnih tumorjev otrok v zadnjih dveh
desetletjih kondenzirali v eno, ki zajema danes poleg nefroblastoma tudi druge
redkejše ledvične tumorje otrok (3' 4).
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Patolog mora toľej pri ledvičnem tumorju najprej postaviti diagnozo bolezni,
nato pa opredeliti značilnosti, ki bodo napovedale, v katero prognostično sku-
pino bo uvrščen bolnik.

Ker zdravimo danes skoraj vse ledvične tumorje otrok s preoperativno kemo-
terapijo, je zaradi uspešnela zdravljenja včasill teŽak Že prvi del naloge. Če so
nekroze, fibroza in proliferacija ksantomskih celic zaradi kemoterapije obseŽ-
ne, bo vitalnega lumorskega tkiva malo in bo histološka opredelitev nezaneslji-
va.

Kako pa je z napovedjo prognoze? Napoved bo odvisna delno od vrste tumor-
ja, deĺno-pa od specificnih ňorfoloških značilnosti v tumorskem tkivu. Čeprav
so mezoblastični nefrom, svetlocelični tumor ledvice in rabdoidni tumor verjet-
no histogenetsko različni od nefroblastoma, bomo prvega uvrstili v ugodno
prognostično skupino, zadnja dva pa v neugodno skupino. Nasprotno temu pa
bo uvrstil patolog glede na histološke značilnosti, kot so fibroadenomatoidne
strukture, visoka epitelijska diferenciacija, obseg nekroze ali anaplazija,
nefroblastom v ugodno, v standardno ali v neugodno prognostično skupino.

3. ocena učinka zdravljenja
Poleg natačne opredelitve bolezni in ugotavljanja prognostičnih značilnosti,
ugotavlja patolog tudi učinke zdravljenja. Tak primer je analiza učinka 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 učinek zdravljenja. Ta je sorazmeren obsegu
nekroze v tumorju (5). Čim boljšije bil učinek kemoterapije, tem večjije obseg
mikroskopsko ocenjenih nekroz. Danes je določena meja med dobrim in
slabim učinkom preoperativnega zdravljenja pri 90 odstotkih nekroze tumor-
skega tkiva. Glede na izvid patologa, se bo nato klinik odločal o nadaljnjem
nacrtu terapije. Zdi se, da potrebujejo bolniki z dobrim učĺnkom primarne
kemoterapije manj intenzivno postoperativno zdravljenje, oni s slabim pa
dodatek drugega citostatika.

4. o p redel itev p osl ed i c s pec if i ě n eg a o n ko l oš keg a zd rav lj e nj a

S sodobno terapijo malignomov smo pri otrocih dosegli mnogo daljše preŽivet-
je, boljšo kakovost Življenja ali ozdravitev' ob tem pa se nismo mogli povsem
izogniti kasnim posledicam kemoterapije ali kemoterapije v kombinacijiz radio-
terapijo. Najpogostejše komplikacije zdravljenja nastanejo na srcu, pljučih'
mehurju, jetrih, kostnem mozgu, Živčnem sistemu, skeletu in gonadah' Kadar
odkrijemo pri zdravljenem bolniku nov tumor, navadno precej kasno po pri-

marnem zdravljenju, skuša patolog ugotoviti, ali gre za ločen istovrstni tumor,
za eventualne zasevke ali za prave sekundarne malignome, ki so nastali zara-
di speciÍičnega zdravl.|enja. Sekundarni malignom je histološko drugačen od
primarnega tumorja in ga odkrijemo navadno precej kasneje.

Nastanek pravih sekundarnih malignomov lahko poveŽemo z zdravljenjem pri-
marnega tumorja, s tipom primarnega tumorja ali z genetsko predispoziclo (6, 7).

1. Po zdravljenju primarnega tumorja s kemoterapijo, posebej z alkilirajočimi
snovmi, nastajajo najpogosteje zgodnje, navadno mieloične levkemije. Po-
javijo se Že tri do štiri leta po končanem zdravljenju' Pogostnost levkemij je
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sorazmerna velikosti prejete doze. Na drugi strani pa se pojavijo solidni
tumorji, predvsem sarkomi, karcinomi dojke in ščitnice ter tumorji koŽe in
moŽganov, kasneje, deset do petnajst let po končanem primarnem zdravl-
jenju. Najpogostejši so v obsevanem področju.

2. Nastanek sekundarnega malignoma je vezan tudi na primarni tumor. Sekun-
darni tumorji so redki pri bolnikih z Wilmsovim tumorjem, mnogo pogostejši
pa pri bolnikih z Ewingovim sarkomom, s sarkomi mehkih tkiv in pri Hodg-
kinovi bolezni.

3. Genetska predispozija za nastanek drugega malignoma je dokazana pri
retinoblastomu in osteosarkomu. Multipli asinhroni tumorji so vezani tudi na
nevrofibromatozo, pogosto genetsko bolezen in na sindrom Li-Fraumeni z
druŽinskim kopičenjem nekaterih karcinomov.

Patolog mora torej ugotoviti, če gre pri bolniku res za neoplastični proces in če
to potrdi, fenotipsko in biološko opredeliti sekundarni tumor. Morda je še bolj po-
membno, da bo skušal ugotoviti, ali gre za katerega od sindromov, kjer lahko
predvidevamo nastanek novih, sukcesivno pojavljajočih se bolezni. Vcasĺh bo
lahko celo napovedal, v katerem organu lahko pričakujemo tak tumor.
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I]LTRAzvoČľł srľ<ovľł DIAGNosTIKA ABDoMINALNIH
TUMoĘJEV PRI oTRoCIH

Jereb Simona, Kenig Anton

Izuleček
IJltrazvočna (UZ) diagnostika, ki je temeljna slikovna diagnostika pri abdomi-
nalnih tumoĘih v otroŠki dobi, je zahtevna. Namen študije je bil pokazati
napovedno vrednost UZ preiskave pri ugotavlianiu mesta izvora tumoria.

Pi 33 otrocih z malignimi abdominalnimitumorji smo v retrospektivni študiji
pregledali zakljucke UZ preiskav, ki smo jih opravili na radiološkem oddelku
med 2'8.1994 in 6'10.1997, in jih primerjaliv 31 primerih s kirurško najdbo, v
enem primeru z izidom slikania z magnetno resonanco in v enem primeru z
izv ido m ra ču n a l n i ške tom og rafije.

Sŕarosŕ otrok ob pľvi UZ preiskavi na naŠem oddelku je bila od dva dni do
sedemnajst let (povprečna sŕarosŕ pet let, mediana dve leti in sedem mese-
cev)' Preiskovali smo sedemnajst dekĺic in šesŕnaisŕ dečkov' Devet otrok je
imelo tumor ledvice in pri vseh smo UZ za organ izvora opredelili ledvico. Pet
otrok je imelo tumor nadledvične Žleze. UZ smo za organ izvora opredelili
nadledvičnico le v dveh primerih. Pet otrok je imelo retropeitonealne tumorje,
ki niso pripadali ledvicam ali nadledvičnim žlezam in v vseh petih primeih smo
jih lJZ opredelili kot retroperitonealne lezije, ki ne pripadajo ĺedvici ali nadled-
vičnici. Devet otrok je imelo medenične tumoĘe (štirje presakralne teratome,
trije tumorje ovarijev, eden tumor uterusa in eden tumor vagine). Le v enem
primeru smo pravilno napovedali organ izvora, ki ie bil ovarij, v osmih primerih
nĺsmo mogli opredeliti mesta izvora' Pri dveh otrocih z malignomom testisa je
bilo mesto izvora UZ jasno. Dva otroka sta imela tumor ieter, v obeh primerih
smo IJZ ugotavljali pravilni organ izvora. En otrok ie imel ne - Hodgkinov lim-
fom antruma želodca, pri katerem organa izvora tumorja nismo pravilno opre-
delili.

Skupine pregledanih otrok so majhne, tako jasna statistična vrednotenja niso
mogoča. Vtis je, da je napovedna vrednost UZ izvida za določanje mesta izvo-
ra tumorja pi ledvičnih tumorjih, pri retroperitonealnih tumorjih, ki ne pripadajo
ledvici ali nadledvičnici, pritumorjih testisov in pri jetmih tumorjih visoka. Pri
tumorjih nadledvičnic napovedna vrednost UZ preiskave ni visoka' UZ je na
našem oddelku slaba metoda za opredeljevanje mesta izvora pri medeničnih
tumorjih.

Abstract
The aim of our study was to evaluate the efficacy of ultrasound (US) imaging
in detecting the site of tumor origin.
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US findings from 33 children with abdominat 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 tocated. Att 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 sŕaŕlsŕic evaluation was noŕ poss ible. 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. IJS has limitations in
the evaluation of pelvic tumors in which the organ of origin can not be deter-
mined mostly.

Uvod
Abdominalni tumorji predstavljajo pribliŽno četrtino malignomov v dobi do 15.
leta starosti. Najpogostejši med abdominalnimi tumorji je Wilmsov tumor, v
prvem letu Življenja pa je najpogostejši solidni tumorv abdomnu nevroblastom.
PribliŽno polovica rakavih bolezni se pojavi v obdobju prvih štirih let starosti.
UZ pregled abdomna je najbolj koristna začetna slĺkovna metoda pri preisko-
vanju otroka z abdominalno maso. Z UZ preiskavo večinoma lahko razločimo
solidno in cistično maso, pogosto lahko določimo organ izvora tumorja, identi-
ficiramo pridruŽene spremembe bezgavk in velikega Žilja' UZ preiskava je
neŠkodljiva, dobro dostopna ln ni obremenjujoča za bolnika. Slabost metode je
njena odvisnost od aparature in preiskovalca. Z našo študijo smo Želeli
pokazati, kako točni smo prĺ napovedovanju mesta izvora tumorja na našem
oddelku.

Pľeiskovanci in metode
V retrospektivni študiji smo pregledali podatke 33 otrok (šestnajstih dečkov in
sedemnajstih deklic), ki so bilizdravljeni na oddelku za hematologijo in onko-
logijo Pediatrične klinike v Ljubljani. V študijo smo zajeli le otroke, pri katerih je
bila začetna slikovna diagnostika opravljena na našem oddelku. Pri UZ preis-
kavah sva sodelovala dva preiskovalca. Časovno obdobje prvih preiskavzaje-
ma čas od 2.8. 1994 do 6. 10. 'l997. Privseh otrocih, kiso bilioperirani, smo
zaključke UZ preiskav primerjali s kirurško najdbo. Dva otroka nista bila operi-
rana. Pri njiju smo zaključek UZ preiskav prĺmerjali z najdbami računalniške
tomografije in slikanja z magnetno resonanco.

Rezultati
otroci so bili ob prvem pregledu na našem oddelku stari od dveh dni do
sedemnajst let (povprečna starost je znašala pet let, mediana pa2leti7l12).
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Tabela 1.

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 šlo za svetlo-
celični karcinom. Pet otrok je imelo tumorje nadledvičnic, štirje od njih nevrob-
lastom, ena bolnica pa adenokarcinom. Stirje otroci so imeli nevroblastome
retroperitonealno zunaj nadledvične Žleze, en otrok je imel retroperitonealni
primitivni nevroektodermalni tumor' Devet otrok je imelo medenične tumorje,
štirje od njih presakralne teratome, dve pacientki teratom ovarija, ena ovarial-
ni tumor rumenjakove vrečke, 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
fibrolamelarni karcinom). En pacient je imel ne - Hodgkinov limfom antruma
Želodca.

Slika 1.

Nefroblastom
desne ledvice.
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Slika 2.

Nevroblastom leve nadledvične žleze (UZ neopredeljen).

Tabela 2.

mesto izvora tumorja
(opredeljeno kirurško,
z MRlalis CT)

število otrok število točnih UZ število UZ
opredelitev neopredeljenih

ledvica 9 9 I

nadledvičnica 5 2 3

retroperitonej zunaj
ledvice ali nadledvičnice 5 5 I

medenica I I 8

testis 2 2 I

jetra 2 2 I

antrum Želodca 1 I 1

V tabeli 2 prikazujemo rezultate UZ ocen mesta izvora tumorja.

Zakliuček intazprava
Za statistično vrednotenje rezultatov so skupine otrok, ki so uvrščeni v študijo,
premajhne.

Pri ledvičnih tumorjih smo V vseh primerih (devet od devetih) UZ pravilno
določili mesto izvora tumorja. Računalnĺško tomografska preiskava abdomna
je superiorna metoda za potrditev mesta izvora pri ledvičnih 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 mogoče prikazovati z UZ preiskavo, najboljše pa so Žilna raz_
merja prikazana pri slikanju z magnetno resonanco.
Pri tumorjih nadledvičnic smo pravilno določili mesto izvora le pri dveh otrocih
od petih. Pri prvem od preostalih treh je tumor leŽal dokaj nizko, segalje do
spodnjega pola leve ledvice. Pri drugem otroku smo ugotavljali tumol ki izpol-
njuje vso levo polovico abdomna in odriva ledvĺco navzdol. Pri tretjem otroku
tumorja desne nadledvičnice nismo mogli ločiti od tumorja ledvice. Skladno z
literaturo je, da zgolj UZ opredelitev primarnega mesta pri nadledvičnih tumor-
jih, ki so večinoma nevroblastomi, ne zadošča. Verjetno je slikanje z magnet-
no resonanco tista metoda, ki sama zadošča za oceno lokalne razširjenosti
nevroblastoma.

Pri retroperitonealnih tumorjih, ki niso pripadali ledvicam ali nadledvičnim
Žlezam, smo v vseh petih primerih zUZpregledom ocenili, dagreza retroperi_
tonealne lezije, ki ne pripadajo ledvicam in nadledvičnicam' Lega zunaj
nadledvičnih loŽ in omejenost od ledvic ni bila v nobenem primeru dvomljiva.
Vsi retroperitonealni tumorji' ki jim z UZ nismo moglĺ določiti mesta izvora, so
se izkazali za nadledvične tumorje.
Pri medeničnih tumorjih z UZ pregledom v osmih od devetih primerov nismo
mogli opredeliti mesta izvora tumorja. Le v enem primeru je bilo mogoče
določiti pripadnost tumorja ovariju. Skladno z literaturo je, da je UZ preiskava
koristna zazaćetno razpoznavo tumorjev v medenici. Za oceno mesta izvora
in razširjenosti bolezni pa sta metodi izbora računalniška tomografija in / ali
slikanje z magnetno resonanco' UZ ocena je še oteŽkočena ob meteorizmu
črevesnih vijug in pri velikih medeničnih tumorjih.
Pri obeh testikularnih malignomih UZ opredelitev ni bila teŽavna. Tudi po liter_
aturi je ocena senzitivnosti UZ preiskave za razpoznavo testikularnih tumorjev
in za razlikovanje med intratestikularnimi in ekstratestikularnimi lezijami blizu
100o/o.

ZUZsmo pravilno uspeli opredeliti tudi oba malignoma jeter. Določitev pripad-
nosti lezije jetrom omogoča predvsem poznavanje anatomije hepatalnih in por-
talnih ven, kar omogoča razločitev jetrnih lezij od velikih tumorjev sosednjih
organov.
Neizkušenosti preiskovalca pripisujemo nezmoŽnost določitve pripadnosti ne -
Hodgkinovega łimfoma antrumu Želodca.
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ULTRAzvoČľo voonNľ TANKoIGELNE crľoroŠrn BIoPsIJE
orn'ošxrrĺ fi'MoRJBV

Franc Guna, Miljeva Rener, Tomaž Vargazon

Pouzetek
Prikazani so možnosti in metoda ter lastni rezultati ultrazvočno vodenih
tankoigelnih citoloških biopsij, ki so bile opravljene v obdobju od 1989 do 1 997
pri skupno 142 otrocih, napotenih z Univerzĺtetne pediatrične ktinike v Ljub-
ljani, zaradi suma na ekspanzivni proces. Citološki izvidi vzorcev so biti v 80
odstotkih primerov diagnostični (49 odstotkov pozitivnih, 31 odstotkov nega-
tivnih), v 5 odstotkih je bilizvid suspekten, v 15 odstotkih pa je bit biopsijski
vzorec neuporaben' Med pozitivnimi izvidi je bilo največ nefroblastomov (13
odstotkov celotnega števila otrok) in prav toliko nevroblastomov (13 odstotkov
celotnega števila otrok)' Glede na rezultate menimo, da je metoda uspešna,
vredna uporabe in minimalno invazivna.

Abstract
The report presenŕs the method and possibilities of tJS-guided fine needle
cytology, together with the resu/ŕs of procedures carried out in a group of 142
children referred to us in the period 1989-1997, from the Universitý Depaĺt-
ment of Pediatrics in Ljubljana, because of a suspected expansive process.
The flndings of cytological specimens were diagnostic in B0 % of cases (49 %
positive, 31% negative), equivocal in 5 %, and diagnosticatty irrelevant in 1S %o

oŕcases. The greatest propoĺtion of positive findings were associated with the
diagnoses of nefroblastoma (13 ?6 of all cases) and neuroblastoma (13 % of alt
cases). with respect to the results obtained, we believe that the method can be
regarded as successŕul, useful and minimally invasive'

Uvod
Ultrazvočno vodenje posega v kateremkolĺ delu telesa je omogočeno s
pomočjo tekočih ultrazvočnih slik - realnih sonogramov. Tankoigelna biopsija -
citološka ali histološka - je odvzemanje vzorcev tkiva z iglo, ki je tanjša kot 1

milimeter' Poseg je skoraj brez izjeme moŽen, če je |e bolezenska sprememba
al| bolezenska tvorba ultrazvočno vidna (1).

Ultrazvok se v mehkih tkivih odbija bistveno manj kot na površini kovinske igle
in ta relativna hiperefleksivnost ločĺ iglo od okolnega tkiva in hkrati omogota
njeno tekoče spremljanje na sonogramih.
Metoda je indicirana predvsem takrat, kadar ni moŽna biopsija zgolj po
Íizikalnem izvidu, bodisi da je ta razmeroma skromen ali pa bi bil poség 

-brez

kontinuirane vizualizacije igle lahko neuspešen ali celo tvegan.
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Pľeiskovanci in metoda
V preteklem devetletnem obdobju, to je od leta 1989 do 1997, je bila na Onko-
loškem inštitutu v Ljubljani opravljena ultrazvočno vodena tankoigelna citolo-
ška biopsija (v nadaljevanju tudi biopsija) pri skupno 142otrocih, kiso bjli na-
poteni na poseg iz Univerzitetne pediatrične klinike zaradi suma na Žariščni ali
infiltrativni ekspanzivni proces (2, 3). Pri vseh preiskovancih so bile Že prej

opravljene potrebne klinična, humoralna ter slikovna diagnostika in je bila biop-
sija torej premišljeno indicirana.

Čeprav na splošno tankoigelne biopsije niso bolj boleče kakor venepunkcija ali
intramuskularna injekcija, smo jih pri otrocih skoraj vse opravili v splošni
anesteziji - največkrat v zgodnjih dopoldanskih urah. Tako otrokom zaradi
predvidene anéstezije in najčešče transabdominalnega posega ni bilo treba
ostati predolgo tešč (4).

Biopsije smo nadziralis pomočjo ultrazvočnih aparatov Philips sDR 1550 Xą
TosHlBA SSA 24oA ter 340A s pripadajočimi sektorskimi, konveksnimi in lin-

earnimi ultrazvočnimi sondami, frekvenc 3,0 do 7,5 MHz. Hkrati s sondami
smo vedno uporabljali tudi pripadajoča igelna vodila, ki zagotavljajo skupaj z
računalniško izrisano biopsijsko linijo na sonogramu, predvidljivo, zanesljivo in

varno vodenje igle do sonografsko izbranega cilja - tumorja (Slika 1' Slika 2).

Najčešče smo uporabljali igle debeline 0,7 mm, ki pa so bile tudifleksibilne' kar
je ńujno potrebno, ko punktiramo respiratorno pomične organe ali strukture.
i'ovrśino koŽe smo pred posegom razkuŽili s Cetavlonom in 70 odstotnim izo-

Slika ĺ'
Konveksna ultrazvočna sonda z iglo
v igelnem vodilu

Slika 2.

Shema ultrazvočno vodene biopsije
na sonografskem vidnem Polju
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propilnim alkoholom, površino sonde pa le z izopropilnim alkoholom. lgelno
vodilo je bilo razkuŽeno z raztopino glutaraldehida, sonologove roke pa
oblečene v sterilne rokavice za enkratno uporabo. Kot kontaktno sredstvo med
koŽo in sondo smo uporabljali sterilni gel Aquasonic, proizvajalca Parker, v
zadnjem obdobju pa z enako dobrim uspehom tudi fiziološko raztopino.

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

Slika 3.

Konica tanke igle v levkemično infiltri-
ranem levem otroškem testisu

sodelujočicitolog, ki opravitakojšnji mikroskopski pregled Vzorca, ugotovi, da
punktat nĺ diagnostičen, ponovimo biopsijo z rahlo aspiracijo.

Rezultati
Uspešnost ultrazvočno vodenih tankoigelnih citoloških biopsij smo ugotavljali
glede na citološke izvide dobljenih vzorcev: diagnostični (pozitivni ali negativni)
izvidi so pomenili tudi uspešno biopsijo' suspektni citološki izvidi ter tisti' kjer je
bil vzorec opredeljen kot neuporaben, pa so označevali neuspešno biopsijo'
pa čeprav je bilo moč zagotoviti, da je konica igle bila v leziji in je bil vzorec
torej vzet iz Želenega mesta. Po teh merilih dobljeni rezultati so prikazani v
tabeli. lz nje je razvidno, da je bila biopsija uspešna v 114 primerih (80 odstot-

Tabela

Citološki izvidi Število %

M

t

ffir

ffi

HĽ

Nefroblastomi

Nevroblastomi in
ganglionevroblastomi
PNET, Ewing

Limfomi
Drugimalignomi
Pozltivniskupaj

18

18

4

7

22
69

13

13

3

5
15

49
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Citološki izvidi Število %

Benigni tumorji

Vnetja
Drugo

Negativniskupaj
Diagnostični skupaj
Suspektni
Neuporabni

6
17

22

45
114

7

21

4

12

15

31

80
5

'15

Skupaj 142 100

Tabela. Prikaz rezultatov (citoloških izvidov) ultrazvočno vodenih tankoigelnih
citoloških biopsij pri 142 otrocih.
kih), neuspešna pa v 28 primerih (20 odstotkih). Nasproti celotnemu številu je
bil citološki izvid v 69 primerih (49 odstotkih) označen kot pozitiven, kar pomeni
malignom, v 45 primerih (31 odstotkih) pa negativen, kar pomeni benigen pro-
ces (benigni tumorji, vnetja, drugo). Med pozitivnimi izvidije bilo diagnosticira-
nih 18 nefroblastomov in 18 nevroblastomov, kaľ znaša 26 odstotkov celotne-
ga števila biopsij, v 33 primerih (23 odstotkih) biopsij pa je šlo za druge maligne
tumorje.

Diskusija
Rezultati so primerljivi z rezultati, objavljenimi v literaturi (6, 7). Poseben prob-
lem so dĺagnostično neuporabni vzorci.lz opisov mikroskopskih pregledov ma-
teriala je razvidno, da je šlo v teh primerih pogosto za nekroze ali pa vzorec, v
katerem ni bilo celic. Sonolog lahko zagotovl, da je bila konica igle v leziji, ne
more pa zagotoviti, da bo vzorec, dobljen s tistega mesta, diagnostičen. Prav
zato je ob sami biopsiji potreben citolog, ki s takojšnjim mikroskopskim pregle-
dom oceni uporabnost vzorca.
Med vsemi 142 biopsijamije bil zaznan tudi en zaplet: postpunkcijsko iztekan-
je sicer citološko negativne tekočĺne iz enormne ciste v vranici. Posledica je
bila tolikšno draŽenje peritoneja, da je bila opravljena operativna odstranitev
ciste skupaj z vranico Že nekaj dni po punkciji in ne kasneje, kar je bilo sicer
predvideno. lz takšnega zapleta se tudi potrjuje pravilo, da je punkcijo ciste, če
je le moŽno, potrebno opraviti na mestu, kjer je njena stena najdebelejša ali
skozi parenhim organa' ki mu pripada. Ti dve strukturi namreč lahko pľepreči-
ta postpunkcijsko iztekanje tekočine.

Zaključek
Ultrazvočno vodena tankoigelna citološka biopsija je učinkovita in tudi najmanj
invazivna verifikacijska metoda plitvo in globlje leŽečih otroških tumorjev. De-
beline najčešče rabljenih tankih igel ne presegajo debeline kirurške šivanke,
tekoči sonogrami opazovanega področja pa nam omogočajo stalno nadziran-
je in vodenje igle ter tako pomagajo izogibati se občutljivim tkivnim strukturam
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in hkrati pripeljati konico igle na Želeno mesto (8). Skupaj z izkušenim citolo-
gom metoda omogoči otroku in njegovemu lečemu zdravniku razmeroma kraĹ
ko pot do diagnoze.
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ZDRAVI.ĺENJE s KEMoTTRAPUo

Jožica Anžič, Majda Benedik Dolničar

Izuleček
Citostatik so prvič uporabili za zdravljenje otroške tevkemije pred 50' teti. Da-
nes s pomočjo kemoterapije (KT) ozdravi večina otrok z akutno timfobtastno
levkemijo in tudi večina otrok s sotidnimi novotvorbami. Citostatiki delujejo na
vse celice, ki se delijo ali pripravljajo na delitev. Relativno selektivnost citosta-
tikov omogoča sorazmemo vecji delež celic, ki proliferira v tumorju kot v zdrav-
ih tkivih' Za zdravljenje otroškega raka običajno kombiniramo več citostatikov'
Njihov zdravilen učinek je odvisen od časovne intenzivnosti zdravljenja in
dovolj velikih odmerkov zdravila. Zdravtjenje s KT spremtjajo toksičné okvare
zdravih tkiv. Najpogostejši nezaželeni učinki KT so:s/abosd bruhanje, alopeci-
ja, zavora kostnega mozga in poškodba sluznic prebavil. osnovna naloga KT
je njen sLsŕemski učinek, tj. zatftje subktiničnih zasevkov raka. Nekatđri deti
telesa predstavljajo zavetišče za rakave celice pred delovanjem citostatikov in
so potrebni posebni načini dajanja, da je učinek zavetišča premagan. Pri
otroku ima KT veliko vlogo tudi pri lokoregionalnem nadzoru boleznĺ. Zaradi
fi7i9loških posebnosŕi so lahko toksični učinki KT pri otroku specifični in
daljnosežni. Posebnosti otroškega telesa včasih zahtevajo drugačne terapevt-
ske odmerke zdravil kot pri odraslem.
Članek podaja še kratek pregted o vtogi kemoterapije pri zdravljenju naj-
pogostejših vrst otroškega raka in perspektiv nactatjnjega razvoja KT.

Abstract
5o 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 prepaing themselves ŕormiŕosls' A higher propoĺtion of celt poputation
is usually proliferating in tumors than in normal ŕissues, thus enabling relative-
ly selective effect of chemotherapy' For the treatment of pediaffić cancers
mostly multiple drugs regimens are used' Adequate doses oŕ drugs and time
dose intensity are impoĺÍant. Chemotherapy may produce adverśe effects in
noĺmal tissues. Nausea and vomiting, alopecia, myelosupression, mucositis are
the most common toxicities. The most impoftant role of chemotherapy is its
systemic effect ie. to destroy micrometastases' Some paĺts of the boďy func-
tion as sanctuaries for cancer cells and specia! routes of drug detivéry are
needed to overcome the protection. Chemotherapy is impoĺtant 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 adutt. 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 štejemo za rojstno leto onkološke KT, ker je bilo takrat objavljeno
poročilo o protirakavem delovanju nitrogen mustarda. Ze leto zatem je skupina
raziskovalcev iz Bostona z metotreksatom dosegla prepričljive, čeprav le za-
časne, remisije otroške akutne levkemije (1). Prav uspehi zdravljenja otroške-
ga raka s citostatikĺ so v naslednjem desetletju pomembno prispevali k do-
koncni uveljavitvi KT (npr. uspešnost aktinomicina D v zdravljenju Wilmsovega
tumorja, učinkovitost ciklofosfamida pri zdravljenju endemskega Burkittovega
limfoma' noviučĺnkoviticitostatiki zazdravljenje otroške levkemije) (1,2,3).

odkritja vse več novih zdravil proti raku in uporaba več citostatĺkov hkrati so
omogočili prave ozdravitve otrok z levkemijo in pomembne uspehe pri zdravl-
jenju solidnih vrst otroškega raka. Pred kemoterapevtsko ero je s pomočjo
operacije in obsevanja ozdravelo manj kot 20 odstotkov otrok s solidnimi
tumorji, otroci oboleli z levkemijo pa so zaradi bolezni vsi umrli. S pomočjo KT
(in seveda tudi drugih izboljšav zdravljenja) danes ozdravi daleč več kot po-
lovica otrok, obolelih z rakom (4).

Velike uspehe KT je omogočilo tudi zgodnje spoznanje, da so potrebni stan-
dardni kriteriji ĺn metodologijaza oceno empiričnih izkušenj in da le študije, ki
zĄamĄo dovolj veliko število bolnikov, hitro in preprečljivo odgovorijo na za-
stavljena vprašanja. Ze konec 50. let in v začetku 60. let so se najprej v ZDA in
nato v Evropi, začeli povezovati otroški onkologi v klinične razĺskovalne sku-
pine, kar je omogočilo hiter razvoj KT in sodobne dobre rezultate zdravljenja
otroškega raka'

Delovanie citostatikov
Podobno kot ionizirajoče sevanje večina 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 celične tubularne strukture, k| oblikujejo
delitveno Vreteno. Njihovemu učinku so zato izpostavljena vsa tkiva, ki se hitro
obnavljajo. Praviloma je deleŽ celic, ki proliferirajo večji v rakavem tkivu, kot v
drugih tkivih bolnika. To omogoča re|ativno selektiven učinek citostatĺkov in nji_
hovo klinično uporabo. Podobno kot so mikrobĺ lahko odporni za antibiotike, so
tudi rakave celice lahko odporne (ali takšne postanejo) za delovanje enega ali
več citostatikov. Mehanizmi, s katerimi se lahko rakave celice izmuznejo učin-
kom zdravila, so različni. V otroški onkologiji je danes morda največ znanega
o tako imenovanem P-glikoproteinu celične membrane, ki kot nespecifična
črpalka izganja citostatĺke iz celice in onemogoča doseganje terapevtske kon-
centracije citostatikov v njej. Celice, ki imajo veliko P-glikoproteina v celĺčni
membrani, so zato odporne za delovanje kemično zelo različnih citostatikov (5).

Če so v novotvorbi tudi kloni, ki so odporni proti delovanju enega ali več cito_
statikov, pridobe selekcijsko prednost pod vplivom zanje neučinkovitih zdravil
in sčasoma predstavljajo večino maligne populac1e.
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Klinična upoľaba citostatikov

Znanje o KT je empirično.
Zdravilo, ki v predkliničnih preizkusih izkaŽe prepričljivo protirakavo delovanje,
se mora preizkusiti še v kliničnih študijah, ki potekajo v treh zaporednih íazah.
V prvi fazi ugotavljajo primerne terapevtske odmerke, farmakološke lastnosti in
spekter toksičnosti zdravila. V drugi fazi preučujejo učinek zdravila proti raz-
ličnim novotvorbam. V tretji fazi kliničnega preizkušanja pa se ugotavlja, če
rezultati uporabe novega zdravila prekašajo uspehe standardnega zdravljenja
določene rakave bolezni (6,7).

Podobno potekajo klĺnična preizkušanja novih kombinacij citostatikov, od kate-
rih je vsak posamičen Že priznano zdravilo.
Danes praviloma za zdravl1enje otroškega raka kombiniramo več citostatikov
hkrati in/ali zaporedno' Zdravila so izbrana tako, da se njihov terapevtski uči-
nek na tumorske celice sešteva ali celo potencira, toksični učinki na zdrava
tkiva pa kar najmanj prekrivajo. S kombiniranim zdravljenjem torej doseŽemo
boljši zdravilni učinek in manj toksicnih sopojavov kot z monoterapijo. Hkrati
preprečujemo razvoj rezistence za učinek KT. Ce je klon tumorskih celic neob-
čutljiv za enega ali celo več citostatikov, je še vedno lahko dovzeten za delo-
vanje vsaj enega ĺzmed zdravil v kombinaciji.

Za zdravilen učinek citostatikov je kritično pomembna časovna intenzivnost
zdravljenja (v angleški literaturi Dl = dose intensity)' ki jo izraŽamo z miligrami
zdravilatm2lteoeń 1s;' KT vedno uniči le del rakavih celic' Če so razmiki v da-
janju citostatikov kratki, KT po določenem času toliko zmanjša tumorsko bre-
me, da je organizem sposoben zatreti preostanek bolezni z lastnimĺ mehaniz-
mi (ki seveda, danes še zdaleč niso povsem pojasnjeni). Predolgi intervali med
dajanjem citostatikov dovolijo, da del prej spečega tumorja znova proliferira do
take mere, da s KT ne doséŽemo tolikšne tumorske razbremenitve, da bi orga-
nizmu omogočili ozdravitev (6).

Tudi prenizki odmerki zdravil ogrozijo končni uspeh KT. Za zadovoljiv zdravilni
učinek je potrebno, da so rakave celice dovolj dolgo izpostavljene terapevt-
skim koncentracijam zdravila (v angleški literaturi AUC = area under the drug
concentration time curve)' Tako npr. za polovico zniŽ.an odmerek zdravila lahko
pomeni kar nekajkratno poslabšanje tumoricidnega učinka (4)'

Toksičnost KT
Vsi citostatiki imajo nizek terapevtski indeks. KT lahko spremljajo zgodnji
nezaŽeleni učinki, ki nastopijo Že med samim zdravljenjem, nekaj dni ali ted-
nov po njej' Nekateri citostatiki so lokalno toksični: povzroče vnetje periferne
vene skozi katero dajemo zdravilo (npr. nitrogen mustard), ob ekstravazaciji pa
hudo poškodujejo tkivo in povzroče njegovo nekrozo (npr. nitrogen mustard,
melfalan, antraciklini, aktinomicin D, vinka-alkaloidi, epipodofilini, lomustin in
karmustin, dakarbazin), Številni citostatiki dražijo kemoreceptorje v sluznici
prebavil in sproŽijo slabost in bruhanje' Veliko citostatikov poškoduje tkiva, ki
se hitro obnavljajo: odtod prehodna zavora kostnega mozga, mukozitisi in
izguba las. V tabeli so navedeni zgodnji toksiěni sopojavi citostatikov, ki jih
pogosto uporabljamo zazdrav\enje raka pri otrocih,
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Toksičnost citostatfüov (povzeto po 6 in 7)

LTS/BKMAM
Antimetaboliki

metotreksat

arabinozid C

6{iogvanin

6-merkaptopurin

Alkilirajoči
citostatiki

ciklofosfamid

ifosfamĺd

nitrogen mustard +

melfalan +

lomustin in karmustin +

cisplatin

-+

+

-+

+

+

+

+

+

+

+

+ dermatitis, hepatĺtis,
pnevmonitis, nevro in
nefrotoksičnost,
osteoporoza

hepatitis, nevrotoksičnost,
konjuktivitis, dermatitis

hepatotoksičnost

hepatotoksičnost,
bolečine v trebuhu

hemoragični cistitĺs,
hiperpigmentacije, motnje
prometa vode,
kardiotoksičnost

hemoragični cistitis,
nefrotoksičnost,
nevrotoksičnost

nevrotoksičnost

diareja

nefrotoksičnost,
pulmotoksičnost,
hepatotoksičnost

nevrotoksičnost,
ototoksičnost, nefrotoksičnost

hepatotoksičnost

hepatotoksičnost

nevrotoksičnost,
dermatitis, mialgije

nevrotoksičnost, motnje
prometa vode, obstipacĺja,
bolečine v čeljustih

nevrotoksičnost

nevrotoksičnost, anafilaktične
reakcije 
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+

+

+

+

-+

++

++

++
+

+

+

+

+

+

+

+

karboplatin

dekarbazin

prokarbazin

Rastlinski alkaloidi

vinkristin

+

+

+

+

-+

+

+

+

-+

+

+

+

+

+ -+

vinblastin +

etopozid in tenipozid + +

+

+

-+

+



LTS/BKMAM
Antibiotiki

daunomicin,

aktinomicin D

bleomicin

Drugi citostatiki

L-asparaginaza

+ + +

+ +

++

++

-++

kardiotoksičnost
doksorubicin in
epidoksorubicin

hepatotoksičnost,
hiperpigmentiranost,dermatitis

dermatitis,
hiperpigmentiranost, alergične
reakcije, pulmotoksičnost

anafilaktične reakcije,
koagulacijske motnje,
pankreatitis, hepatotoksičnost,
nevrotoksičnost' hiperglikemija

+

-+

LT = lokalna toksičnost ob ekstravazaciji
S/B = slabost in bruhanje
KM = zavora kostnega mozga
A = alopecija
M = mukozitis

Določene kombinacije zdravil in bolezenskih stanj lahko sproŽijo nenavadno
toksično klinično sliko, kot je npr. Veno-okluzivna bolezen, ki jo srečujemo
predvsem pri zdravĺjenju Wilmsovega tumorja ledvic z aktinomicinom D in
vinkristinom in po presaditvah kostnega mozga. Poškodba kapilar povzroči
klinične in biokemične znake jetrne okvare, lahko tudi ascites in porast telesne
teŽe' V posebno hudih primerih toksična okvara vodi v progresivno multior-
gansko odpoved (9,1 0)..

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

Načini dajanja KT
osnovni cilj KT je njen sistemski učinek, tj. zatrtje bolezni v oddaljenih subklini-
čnih žariščih, ki bi lahko ogrozila življenje bolnika kljub uspešni lokoregionalni
ozdravitvi bolezni z operacijo in/ali obsevanjem. Nekateri citostatiki (npr. ciklo-
fosfamid) pridobe protirakavo učinkovitost šele po biotransformaciji v telesu
(6)' Da lahko doseŽejo zdravila zaŽelen sistemski učinek jih dajemo intraven-
sko (bolj poredko subkutano ali intramuskularno) in peroralno. Z dolŽino infuzi-
je vplĺvamo tudi na terapevtski indeks citostatika' Daljše infuzije nekaterih cito-
statikov lahko zmanjšajo toksične sopojave, tumoriciden učinek zdravila pa se
ohranja ali celo povečuje (5).

Nekateri predeli telesa lahko nudijo zavetišče tumorskim celicam, kjer se
izognejo ucinkom sistemske KT. Tako npr. celice na obrobju moŽganskega tu-
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morja parazitirajo Žilje zdravega moŽganskega tkiva, ki predstavlja relativno
prepreko za prestop zdravil. Nekatere študije so ugotovile tudi povišano eks-
pres1o P-glikoproteina na endotelijskih celicah tumorskega ožilja (11).

Moda pri dečkih, obolelih z akutno limfoblastno levkemijo, tudi lahko nudijo za-
vetišče levkemičnim celicam (12).

Da zdravila delujejo tudi na tumorske celice v zavetiščih, uporabljamo v klinični
praksi uporabljamo predvsem dve tehniki:

r regionalno dajanje citostatikov ali/in

r intravensko dajanje citostatikov v posebno visokih odmerkih.

Za preprečevanje in/ali zdravljenje infĺltracije mening z levkemičnimĺ (ali lim-
fomskimi celicami) vbrizgavamo kortikosteroide, arabinozid C in metotreksat v
likvorski prostor ob lumbalni punkciji ali prek Ommaya rezervoarja.

Dajanje zdravil skozi arterijo, ki tumor prehranjuje, tudi lahko izboljša terapevt-
ski indeks citostatikov' Zdravilo v tumorju doseŽe višjo koncentracijo kot po
intravenskih odmerkih.

Podporno zdravljenje včasih omogoča tako visoke odmerke citostatikov, da ti

doseŽejo terapevtske koncentracije v likvorju in/ali drugih zavetiščih raka.
Zdrave celice aktivno prenašajo folinsko kislino v svojo notranjost, levkemične
celice pa tega ne zmorejo. Ob zdravljenju z visokimi odmerki metotreksata,
lahko s folinsko kislino preprečimo poškodbe zdravih tkĺv ('l3)'

Visoki odmerki ciklofosfamida imajo zdravilen učinek na nekatere moŽganske
tumorje' Z rastnim faktorjem za granulocite skušamo omiliti in skrajšati posle-
dično teŽko nevtropenijo (14).

Posebnosŕi KT v otroški dobi
Vrste raka, ki se pojavljajo pri otrocih, so večinoma novotvorbe s hitro prolif-
eracijo in zato tem bolj dovzetne za učinke kemoterapije. KT ima v zdravljenju
otroškega raka zato pomembno vlogo pri obvladovanju lokalne in regionalne
bolezni. Prvotno prevelike bule za radikalno operacijo lahko s KT toliko zman-
jšamo, da je možna popolna odstranitev tumorja. Tudi tako obseŽne operacije,
da bi otroka iznakazile ali funkcijsko okvarile, praviloma niso več potrebne' KT
lahko odpravi potrebo po obsevanju, ali vsaj zmanjša potrebno dozo obseva-
nja in s tem zmanjšuje njegove neugodne posledice.

Po drugi strani pa je pomen adjuvantne kemoterapije za zdravljenje otroškega
raka še večji kot v zdravljenju raka pri odraslih. Rak pri otroku je od vsega
začetka sistemska bolezen, kjer pogosto oddaljene mikrometastaze spremlja-
jo še majhen primarni tumor.

Zaradi bioloških posebnosti so otroška tkiva lahko posebej in speciÍično ranlji-
va za citostatike. okvare zaradi KT se lahko pokaŽejo šele v odrasli dobi (npr.

sterilnost), nekatere sčasoma celo napredujejo (npr. okvare srca zaradi
antraciklinov). lzbor zdravil mora biti zato še posebej pretehtan. Potrebno je
tudi iskanje morebitnih zgodnjih toksicnih znakov, saj se nekatere poškodbe
popravijo, če prenehamo dajati zdravilo, ki jih je povzročilo. KT mora spremljati
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dobro podporno zdravljenje, s katerim preprečimo ali omilimo marsikateri tok-
sični učinek citostatikov.
Zaradi posebnosti otroškega metabolizma ter drugačnega delovanja organov,
ki zdravilo eliminirajo iz telesa, je tudi farmakokinetika citostatikov pri otrocih
drugačna kot pri odraslih' Včasih so za primerljiv zdravilen učinek pri otrocih
potrebni drugačni odmerki zdravil na kilogram telesne teŽe (ali enoto telesne
površine) kot pri odraslih bolnikih (4)

Sodobna |(Í zanajboli pogoste vrste otroškegaraka
Akutne levkem'tje
Akutne limfatične levkemije predstavljajo večino otroških levkemij' Zdravljenje
levkemije poteka praviloma le s KT, le pri manjšini otrok je še potrebno obse-
vati glavo zaradi preprečevanja ali zdravljenja meningealne infiltracije z lev-
kemicnimi celicami. Primarno zdľavljenje poteka v več fazah. Najprej skušamo
z intenzivno KT doseči klinično remisijo bolezni, čemur sledi podobno intenziv-
na Íaza za konsolidacijo remisije. Vse sodobne uspešne kemoterapevtske
sheme kombinirajo v obeh intenzivnih Íazah zdravljenja številna zdravila, ne-
katere tudi citostatike v posebno visokih odmerkih. Tudi časovna intenzivnost
zdravljenja je visoka v obeh fazah. Sledi manj intenzivno večmesečno zdravl-
jenje, ki pri bolnikih z limfatično levkemijo poteka praviloma le s peroralnimi
zdravili. V prvi remisiji je presaditev matičnih krvotvornih celic priporočljiva le
za bolnike z določenĺmi podvrstami mieloične levkemije in le za zelo redke bol_
nike z akutno limfatično levkemijo, pri katerih je tveganje za ponovitev bolezni
posebno visoko. Presaditev krvotvornih matičnih celic je oblika posebno inten-
zivnega podpornega zdravljenja, ker omogoči uporabo visokih odmerkov KT
in/alĺ obsevanje celega telésa pri čemer uničimo za konvencionalno zdravljen-
je Že rezistenten preostanek bolezni. Hkrati s takim zdravljenjem nepopravljivo
poškodujemo kostni mozeg bolnika. Prizdravljenju akutnih levkemij imajo alo-
genične presaditve lahko še dodaten zdravi|en učinek, ker vnešene imunske
celice pripomorejo k zatrtju novotvorbe v prejemniku ('ĺ5,16)'

S sodobnim zdravljenjem doseŽemo dolgotrajno remisijo bolezni, ki jo enači-
mo z ozdravitvijo pri več kot 70 odstotkov otrok z akutno limfatično levkemijo.
Čeprav doseŽe remisijo tudi večina otrok z akutno mieloično levkemijo, pa je
število otrok, ki trajno ozdravijo, dosti manjše (17)'

Možganski tumorji
Redki primarni moŽganski tumorji zasevajo zunaj centralnega Živčnega sis-
tema, pa še ti manj pogosto kot biološko sorodne ekstrakranialne novotvorbe.
Šele v 80. letih se je KT dokončno uveljavila kot uspešna metoda za lokalni
nadzor moŽganskih tumorjev. Današnji rezultati zdravljenja s KT pa so zelo
različni glede na vrsto tumorja. Za nekatere tumorje še ni uspešne KT (npr.
visoko maligni gliomi moŽganskega debla), pri drugih so rezultati vzpodbuja-
joči, a še ne povsem zadovoljivi (npr. pri meduloblastomu). Nekateri tumorji pa
so zelo dovzetni za učinek citostatikov (npr' nekateri germinalni tumorji, nizko
maligni supraoptični gliomi), kar omogoča zmanjšanje ali odloŽitev obsevanja

46



glave, ki bi imelo za otroka neugodne kasne nevropsihološke in nevroen-
dokrine posledice (1 8).

N e-H odgki n ovi malig n i li mfomi
Pri otroku so ne-Hodgkinovi maligni limfomi visoko maligne bolezni. Zdravlje-
nje s KT poteka po istih načelih kot zdravljenje akutne limfatične levkemije, za
nekatere oblike ne-Hodgkinovih limfomov uporabljamo sploh ĺste sheme zdrav-
ljenja kot za levkemije. obsevanje večinoma ni več potrebno. Uspehi zdrav-
ljenja so tudi podobni rezultatom zdravljenja akutnih limfatičnih levkemij (19).

Hodgkinova bolezen
Sodobne sheme zdravljenja Hodgkinove bolezni pri otrocih se med seboj pre-
cej razlikujejo glede na to, kolikšen poudarek dajejo vlogi KT v razmerju z
obsevalnim zdravljenjem. Razvoj se nagiba k poudarjanju vloge zdravljenja s
KT in zmanjševanju 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
zdravljenja ne-Hodgkinovih malignih limfomov in akutnih limfatičnih levkemij
(20).

Nevroblastom
Nevrob|astom je bolezen pri kateri danes še ne znamo dobro predvideti njene
biološke agresivnosti' lzid zdravljenja je vsekakor odločilno odvisen od stadija
bolezni in starosti otroka. Lokalno omejeno bolezen ozdravi operacija. Pri
razširjeni bolezni pa tudi s kombiniranim zdravljenjem (operacija, obsevanje in

intenzivna KT) večini bolnikov le podaljšamo Življenje, ozdravitve pa ne do-
seŽemo (2't).

Wilmsov tumor
Wlmsov tumor je večinoma zelo občutljiv za delovanje citostatikov. Za ozdra-
vitev bolezni, ki je malo razširjena, zadostujeta le operacija in zdravljenje s KT.

Pri višjih stadijih bolezni pa je za moŽnost ozdravitve potrebno tudi obsevanje.
Velika večina bolnikov z Wilmsovim tumorjem ozdravi (prek 80 odstotkov) (22).

Tumorji mehkih tkiv - rabdomiosarkom
Najpogostejši mehkotkivni tumor otroške dobe je rabdomiosarkom. Kemosen-
zitivnost tumorja je odvisna od histološkega tipa: alveolarni rabdomiosarkom je
manj dovzeten za citostatike.Zazdravljenje kombiniramo operacijo, obsevan-
je in KT. Če je bolezen le lokalno ali regionalno razširjena, se rezultati kom-
biniranega zdravljenja pribliŽujejo uspehom zdravljenja limfatičnih neoplazem,
le pri rizicnih 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 zmanjša tumor, tako da amputacija ni potrebna. Sodobno zdrav-
ljenje omogoča ozdravitev več kot polovici bolnikov. V zdravljenju Ewingovega
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sarkoma kombiniramo KT z operacijo in/ali obsevanjem. Kemoterapija bistve-
no pripomore, da je potrebna operacija manj obseŽna in tudi lahko zmanjša
potrebno obsevanje (24).

Germinalni tumorji
Dovzetnost teh tumorjev za KT je odvisna od histološke slike tumorja. Malig-
nejše različice so običajno kemosenzitivne. lzid celokupnega zdravljenja je
odvisen od velikosti in lokalizacije bolezni, njene razširjenosti in histološke
zvrsti.

Zaključne misli o KT za zdravljenje otroškega raka
Letos je minilo 50 let od objave prvega poročila o moŽnostih zdravljenja otro-
škega raka s KT. V dosedanji klinični uporabi se je KT izkazala kot uspešno
oroŽje proti večini novotvorb' ki se pojavljajo v otroški dobi. Njena prva naloga
je uničenje mikrometastaz, nič manj pa ni pomembna njena vloga pri zatrtju
raka na primarnem mestu in na mestih klinično vidnih zasevkov. Tudi s po-
močjo KT pa danes še ni mogoče ozdraviti raka pri vsakem otroku. Tako pri
nekaterih vrstah razširjenega raka (npr' nevroblastom) KT ni dovolj učinkovita,
da bi ozdravela večina otrok' Tudi pri boleznih, kjeľ s KT doseŽemo ozdravitev
večine bolnikov (npr. akutna limfatična levkemija), nekateri otroci še vedno
umirajo zaradi bolezni' Klinične raziskave iščejo različne poti, da bi rezultate
KT še izboljšale: odkrivanje novĺh citostatikov, izboljšanje terapevtskega indek-
sa Že znanih zdravil z novimi oblikami citostatikov, visoko odmerjanje citosta-
tikov ob intenzivnem podpornem zdravljenju, kombinacije KT z imunoterapijo.
MoŽen napredek se kaŽe tudi z izsledki nekaterih predkliničnih raziskav, pred-
Vsem s pomočjo molekularno genetskih tehnik.
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PODPORNOZDRAVLJENJEOTROKPRTZDRAVLJENJURAKA

M ajd a Benedik-Dolničar

Izuleček
Čtanek obravnava različne oblike podpornega zdravljenja: ukrepe za prepre-
čitev in zdravtjenje okužbe, preprečitev bruhanja, lajšanje bolečine, nadome-
ščanje krvnih pripravkov pri slabokrvnosti in krvavitvah, preprečevanje pod-
hranjenosti ter strahu in tesnobe. Uspešnosŕ podpornega zdravljenja odpira
nove možnosti zdravljenja maligne bolezni. Ena od njih je tudi presajanje
kryotvornĺ h m ati čn i h celi c.

Abstrąct
This review addresses various suppoĺtive measures: management of infec-
tion, emesis, pain, anemie, bleeding, malnutrition and psychological problems.
lmprovement of suppońing therapy allows more intensive regimens of cancer
therapy' Among them is aslo transplantation of blood sŕem cel/s.

Uvod
Zdravljenje raka pľi otrocih z operacijo, obsevanjem in citostatiki je v zadnjih
treh desetletjih izredno povečalo preŽivetje teh otrok. Danes jih ozdravi Že 60
odstotkov. Ta način zdravljenja pa spremljajo številni stranski učinki, ki so
neprijetni, puščajo trajnejše posledice ali pa celo ogroŽajo Življenje. Zato je
nadvse pomembno podporno zdravljenje, ki zajema poleg intenzivne medicin-
ske tudi psihosocialno oskrbo, torej ukrepe, ki zmanjšajo oziroma odstranijo
neŽelene učinke zdravljenja, povečajo moŽnosti ozdravljenja in izboljšajo ka-
kovost Življenja' Kajti uspešnost intenzivnejšega zdravljenja je odvisna tudi od
učinkovitega podpornega zdravljenja. Na drugi strani pa tudi učinkovito pod-
porno zdravljenje omogoča razvoj še bolj intenzivnega zdravljenja in obratno.
Podporno zdravljenje je usmerjeno v preprečevanje okuŽb, bruhanja, bolečine,
slabokrvnosti in krvavitev, podhranjenosti ter strahu in tesnobe. Ukrepi pod-
pornega zdravljenja spremenijo Življenje s krvavitvami, okuŽbo, bolečino, bru-
hanjem, razočaranjem in obupom V znosno in večkrat tudi preprecijo smrt.

Pľeprečevanje okužb
okuŽbe so pogost in resen zaplet citotoksičnega zdravljenja in pogosto tudi
vzrok smrti otrok z rakom. Najpogostejši povzročitelji so bakterije, virusi in tudi
glive. Največkrat se razvijejo pri zdravljenju hematoloških malignih bolezni in
po presaditvi kostnega mozga, lahko pa tudi pri zdravljenju solidnih tumorjev,
predvsem v obdobju začetne kemoterapije. Że sama maligna bolezen veli-
kokrat povzroči imunske motnje. Na strani gostitelja pa moŽnost okuŽbe po-

večajo slaba higiena, Že obstoječa bolezen koŽe, bolezni zob in dlesni in slaba
prehranjenost. Zdravljenje s citostatiki, obsevanjem, operacijo, kortikosteroidi
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spremeni obrambo pred okuŽbo na Več načinoV. KoŽa in sluznice izgubijo svo-
jo integriteto. Spremenjena bakterijska flora ne zavira več razmnoŽevanja po-
tencialno škodljivih bakterij in gliv. Namestitev Žilnih katetrov dodatno zmanjša
naravno obrambo koŽe. Nastopijo spremembe V Vzorcu prepoznavanja mole-
kul zaradi motenj komplementa, reaktantov akutne faze, imunoregulatorjev
(citokini, interferoni) ter pomanjkanja in motenega delovanja celic ubijalk. Zmanj-
ša se število fagocitnih celic (nevtrofĺlci in monociti), nastopijo pa tudi n-apake
v delovanju teh celic. Tudi celična in humoralna imunost se spremenita. Število
cirkulirajočih limfocitov pade, poruši se ravnoteŽje podvrst limfocitov in njihovo
delovanje ni več normalno. Tudi limfocitov B in imunoglobulinov je manj (1).

Tveganje za okużbo najbolj poveča nevtropenija. Pomembna sta tako stopnja
(največje tveganje je pri absolutnem številu nevtrofilcev pod 500, zlasti pa pod
100/pl) kot trajanje nevtropenije (dalj kot 7 dni, Še posebej pa, ce je daljša od
30 dni).

Zelo pomembno je upoštevanje ukrepov za preprečitev okuŽb. Najučĺnkovitejši
in najenostavnejši ukrep je dosledno skrbno umivanje rok (2)' Večina organiz-
mov, ki povzroča okuŽbo, izhĄaiz endogene flore, skoraj polovico te flore bol-
nik pridobi v bolnišnici. Za prenos mikroorganizmov pa je običajno ključen
človek' Da bi zmanjšali naseljevanje novih mikroorganizmov, uŽivajo bo|nĺki v
obdobju nevtropenije zgolj prekuhano hrano. Pri negi je treba uporabljati ste-
rilne rokavice in pripomočke, namenjene le negi enega bolnika. Pri pogostejši
okuŽbi z glivo rodu Aspergillus je nujna namestitev posebnih zračnih filtrov in
sistema za prečiščevanje vode. V okolju, kjer se dosledno izvaja umivanje rok,
tehnika popolne ĺzolacije bolnika ni nujna. Neogibna pa je pri presaditvi kost-
nega mozga in predvideni več kot 30 dni trajajoči teŽki nevtropenijĺ (3).

Ker mikroorganizmi prebavnega sistema pri nevtropeničnem bolniku povzro-
čajo večino okuŽb, je smiselna selektivna dekontaminacija črevesne Ílore z
antibiotiki npr. trimetoprim-sulfometoksazolom (TMP), ki ohranijo anaerobno
Íloro. S tem zagotavljajo odpornost pred naselitvijo aerobov in gliv. Pri preven-
tivni uporabi TMP pa moramo pretehtati nevarnost učinka na podaljšanje nev-
tropenije in se zavedati, da se lahko razvijejo rezistentni soji. Potrebno je res
dosledno jemanje zdravila in skrben nadzor kuŽnin, kar pa je tudi zelo drago.
Čeprav fluorokinoloni zmanjšajo okuŽbe s po Gramu negativnimi bakterijańi,
študije niso prikazale prednosti preventivnega dajanja pred TMP (4).

okuŽbe z glivami so resen in vedno pogostejši problem' Če jih uspemo pre-
prečiti, se značilno zniŽa obolevnost in umrljivost zaradi kemoterapije, pred-
vsem pri presaditvi kostnega mozga. Pri nevtropeničnem bolniku skušamo
preprečiti glivično okuŽbo tako, da zmanjšamo naselitev gliv na sluznici ust,
Žrela in prebavnega sistema, čeprav povezava med naselitvijo gliv in sistem-
sko okuŽbo ni povsem pojasnjena' Flukonazol in amfotericĺn (nizko odmerjen
i.v.) preventivno enako uspešno zmanjšata sluznično in sistemsko okuŽbo, če
ni povzročitelj vrsta glive iz rodu Candida ali gliva rodu Aspergillus, ki sta na
azole manj občutljivi. obstaja pa nevarnost, da se z njuno uporabo naselijo
rezistentne glive' Studije kaŽejo, da natančna analiza glivičnih kultur v ustih in
blatu ter število gliv/gr blata napove tveganje za kand|demijo. V tem primeru
lahko antiglivično preventivo uporabimo selektivno. Namestitev centralnih
Žilnih dostopov je najbolj pogost vzrok glivičnih okuŽb. odstranimo jih le, če so
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znaki okuŽbe jasni in če ni odgovora na protiglivično zdravljenje (npr. lzolacija
Candide parapsilosis, ki izloča polisaharidno sluz). Ugotovljeno je, da imajo
bolniki z neobvladano sistemsko glivično okuŽbo bolj oslabljeno obrambo pred
okuŽbo in da nadzorne kulture niso koristne (5).

Bolniki z visokim tveganjem za okuŽbo so tisti, ki imajo nevtropenijo več kot 7
dni, neobvladano maligno bolezen, pred tem zelo intenzivno kemoterapijo,
klinicno jasno mesto okuŽbe, izražene znake srčno-Žilnega neravnoteŽja ali
vnetje sluznice prebavil. Bolnikom z nizkim tveganjem za okuŽbo se telesna
temperatura hitro normalizira, v vzorcu krvi za hemokulturo bakterije ne pora-
stejo in število nevtrofilcev se hitro dvigne. Vročina in teŽka nevtropenija terja-
ta takojšnjo obravnavo v bolnišnici. Pri nevtropeniji' kijo spremlja povišana te-
lesna temperatura, je najvaŽnejša hitra prepoznava okuŽbe in zgodnje izku-
stveno zdravljenje z antibiotiki. Vcasih pa se lahko pojavijo le lokalni znaki
okuŽbe brez vročine' Glavno in pogosto tudi edino opozorilo okužbe je poviša-
na telesna temeratura 2- ali večkrat na 38' C v 12 urah ali 1- krat prek 38'5" C.
Žariščni znaki vnetja so lahko tudi prisotni kljub nevtropeniji. Skrbno je treba
pregledati bolnika v celoti, še posebej pa prsni koš' Žrelo' trebuh in vstopna
mesta katetrov. Po odvzemu krvi za hemokulturo (2-kral iz različnih mest ven
okončin in iz katetrov) , vzorca urina za Sanford, glede na anamnezo tudi pre-
gled še drugih kuŽnin, ter po morebitnih biokemičnih preiskavah dobi bolnik ti.
izkustveno antibiotično zdravljenje intravensko' Danes je jasno, da na začetku
povsem zadostuje le zdravljenje s ceftazidimom ali imipenemom in da ni
potrebna kombinacija dveh antibiotikov s širokim delovanjem. Vsekakor pa
ima ceftazidim prednost, kajti imipenem lahko povzroča bruhanje in krče ter
poveča pogostnost okuŽbe s Cl. Difficile. Kasneje zdravljenje prilagodimo klin-
ičnemu poteku. Sedmi dan povišane telesne temperature kljub uporabi več
antibiotikov širokega delovanja ponovno odvzamemo kri za hemokulturo in
dodatno še za dolocitev glivičnih antigenov. Uvedemo še izkustveno antigli-
vično zdravljenje tj' amfotericin v odmerku 0,5-0,6 mg/kg i.v. dnevno. osamitev
bolj agresivne Candide tropicalis v nadzorni kulturi pomeni opozorilo zazgod-
nejši začetek antiglivičnega zdravljenja, če vročina in nevtropenija vztrajata
kljub ustreznemu antibiotičnemu zdravljenju. Antibiotik dajemo 10 do 14 dni po
dokazani okuŽbi, sicer ga pa ukinemo, ko bolnik nima več vročine in ko teŽka
nevtropenija izzvenl Amfotericin pa bolnik dobiva še naprej do celotnega od-
merka samo, kadar je glivična okuŽba potrjena; sicer ga ukinemo, ko postane
telesna temperatura bolnika normalna.

Razvoj citokinov, kamor sodi tudi granulacijski (G-CSF) in granulacijsko-ma-
krofagni (GM-csF) stimulirajoči faktor' je zelo koristno odkritje na področju
podpornega zdravljenja bolnika z rakom. G-csF in GM-CSF povečata brsten-
je in dozorevanje predhodnikov nevtrofilcev in funkcijo nevtrofilcev, GM-CSF
pa dodatno poveča še število in delovanje monocitov' G-csF je najbolj učin-
kovit, če ga pričnemo dajati preventivno (5-10 pg/kg dnevno i.v. oz. subkutano)
prvi dan po končani kemoterapiji, za katero pričakujemo,-da bo povzročila tež-
ko nevtropenljo in takoj po presaditvi kostnega mozga. Ce G-CSF uporabimo
šele, ko se pojavi nevtropenija, s povišano telesno temperaturo ali brez nje, se
trajanje nevtropenije ne skrajša, pa tudi kakovost Življenja se ne izboljša. GM-
CSF lahko izboljša uspešnost zdravljenja teŽkih okuŽb gliv rodu Candida, ima
pa toksične stranske učinke (6).
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Virusi herpesa, kot so herpes simpleks virus (HSV), varicelazoster virus (VZV),
citomegalovirus (CMV), pogosto povzročajo okuŽbo pri bolniku z oslabljeno
obrambo. Kajti virusi, ki so se naselili v telesu v zgodnji starosti, mirujejo in ne
postanejo ponovno aktivni, dokler je celična imunost učinkovita. Sicer pa lahko
povzročajo lokalno vnetje sluznic (HSV)' lokalen ali razširjen zoster (HZV) in
intersticijsko vnetje pljuč (cMV)' Aciklovir per os/i.v. učinkovito prepreči 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
večkratni uporabi pa se lahko pojavi rezistentnost HSV. Tudi ganciklovir pre-
ventivno lahko zmanjša pogostnost sistemske okuŽbe s CMV po presaditvi
kostnega mozga (7). Ker pa delovanje kostnega mozga zavira, ga dajemo pre-
ventivno le, če je dokazano ponovno aktiviranje CMV v nadzornih kuŽninah in

to šele po 35. dnevu od presaditve. Če pride bolnik v stik z noricami v obdobju
po presaditvi kostnega mozga ali po intenzivni kemoterapiji, mora vedno dobiti
varicelazoster imunoglobulin, najkasneje v prvih 96 urah. Enkrat tedensko pre-
ventivno intravensko dajanje imunoglobulinov po alogeni presaditvi kostnega
mozga zmanjša pogostnost in izraŽenost reakcije presadka proti gostitelju,
intersticijskega vnetja pljuč s CMV in nasploh pogostnost okuŽb (4).

TMP preventivno prepreči okuŽbo s parazitom Pneumocistis carinii. Manj
škodljivo in hkrati tudi uspešno je le 3-krat tedensko jemanje per os. Potrebno
je pri intenzivni kemoterapiji in v bolnišnicah, kjer je ta okuŽba pogosta.

Bľuhanje
Bistveni napredek v podpornem zdravljenju bolnika z rakom je razvoj novih
zdravil proti bruhanju, to so antagonisti serotoninskih receptorjev prebavnega
sistema in moŽganov (3). Pravilna uporaba teh zdravilzahteva, da jih začnemo
uporabljati pred draŽljajem za bruhanje in toliko časa, dokler draŽljĄ trĄa. Z
njimi preprečimo slabost ĺn bruhanje pri večini bolnikov. Zato moramo vedeti,
kako pogosto in s kakšno močjo posamezni citostatiki sproŽijo slabost in

bruhanje ter upoštevati velike razlike med posameznimi bolniki, pa tudi to, da
večina citostatikov povzroča manj teŽav pri mlajših otrocih' Upoštevati je treba
tudi druge vzroke za bruhanje. Ločimo akutno slabost in bruhanje, ki se pojavi-
ta prvih 24 ur po kemoterapiji, in kasno, ki nastopi šele 24 do 12o ur po kemo-
terapiji. To opaŽamo predvsem po dajanju cisplatinola. T. im. psihogeno bruha-
nje nastopi še pred kemoterapijo pri 25 odstotkov bolnikov, ki so Že prej dobi-
vali kemoteraprjo. Zato je tako pomembno, da pri prvi kemoterapiji uspešno
preprečimo bruhanje' Učinkovitost zdravil je odvisna od odmerka (ondan-
setron 0,45 oz. tropisetron 0,20 mg/kg TT 1-krat dnevno i'v.). Uspešno pa ju
lahko uporabljamo per os pri citostatikih, ki povzročajo manjizraženo bruhan-
je. Učinek obeh zdravil je večji, ce hkrati intravens-ko dajemo deksametazon
(pribliŽno 6 do 10 mg dnevno pred kemoterapijo). Studije kažejo boljše rezul-
tate z ondansteronom kot s tropisetronom (8).

Bolečiĺra
občutek bolečine je subjektiven in nanj vplivajo različni dejavniki. Po klasični
definiciji Mc Caffreya je bolečina vse, kar neka oseba doŽivlja kot bolečino, in
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je prisotna vedno, kadar bolnik toŽi za bolečino (9). obravnava bolečine pri
otroku mora biti celovita. Poskrbeti moramo, da je otrok sproščen, udobno
nameščen in ima občutek, da obvladuje poloŽaj. Njegovo pozoľnost skušamo
usmeriti drugam. Ni načina, ki bi bil splošno uspešen pri vsakem otroku. Pato-
fiziološko bolečino delĺmo v organsko in v preteŽno psihogeno (redka pri bol-
niku z rakom, lahko je prisotna pri invalidnosti). organski bolečini pa sta noci-
ceptivna, ki nastane zaradi draženja nepoškodovanih Živčnih končičev, ter
nevropatična, ki jo povzroči draŽenje poškodovanih perĺfernih ali centralnih
živčnih končičev; le ta je pogosto ))pekoča( in z obicajnimi sredstvi za lajšanje
bolečine velikokrat neobvladljiva. Med neopioidnĺmi sredstvi za lajšanje bole-
čine pri otroku najpogosteje uporabljamo paracetamol. Varen odmerek je 15
mg/kg TT per os Vsake 4 ure. Aspirin zaradi nepovratnega učinka na delova-
nje trombocitov večkrat ni primeren. Nesteroidna antivnetna zdravila za lajša-
nje bolečine tudi motijo delovanje trombocitov, vendar le, dokler se zdravilo ne
razgradi. Zavedati se moramo, da so pogosto bolečine zelo hude in da jih je v
vsakem primeru treba obvladati' Zato pri močnejši bolečĺni dajemo opioidna
zdravila (codein per os V začetnem odmerku 0,5 do 'ĺ mg/kg TT vsakih 4 ure;
morfij per os v začetnem odmerku 0,3 mg/kg TT vsake 3 do 4 ure oz. pred-
pišemo morfij s podaljšanim delovanjem, ali i.v. 0,'| mg/kg /3 do 4 ure) sama ali
skupaj z neopioidnimi zdravili. Na začetku lahko damo zdravila po potrebi, ven-
dar pa se moramo zavedati, da je uspešnost vseh sredstev za lajšanje
bolečine odvisna od točnega dajanja ob predpisani uri. Psihična odvisnost od
opioidov se razvija le v primeru, če je otrok prej zlorabljal drogo, fizična pa pri
nenadni odtegnitvi zdravila, če ga je otrok jemal dolgo v velikih odmerkih.
Pogosto pa se razvije navajenost na zdravĺlo, zalo za enak učinek potrebuje-
mo Vedno večje odmerke morfija. odmerek povečujemo, dokler ni toksičnost
prevelika. Najpogostejše napake pri uporabi morfija so preveliki časovni pre-
sledki, neustrezno odmerjanjezaradi strahu pred razvojem odvisnosti in pred
teŽavami z dihanjem' Če ni moŽno dajati morfija per os, ga damo v nepretrgani
intravenski ali subkutani infuziji. Dodatna sredstva za lajšanje bolečine (tricik-
lični antidepresivi, antikonvulzanti, nevroleptiki, kortikosteroidi, psihostimulan-
si) uporabljamo kot dodatek pri lajšanju nevropatične bolečine (10, 11, 12)'

Enako pomembno je tudi odpravljanje strahu pred posegom in bolečine ob
posegu. Pri tem se uspešno uporablja kombinacija midazolama per os/intra-
Vensko (kratko delujoči benzodiazepin) in ketaminhidroklorid intravensko.

Slabokľvnost in krvavitve
Pri koncentraciji hemoglobina pod 10 g/l se pri otroku, ki se zdravi zaradi raka,
običajno odločimo za transfuzijo koncentriranih eritrocitov v običajnem odmer-
ku 10 do 15 ml/kg TT. Praviloma uporabljamo koncentrirane eritrocĺte, pripravl-
jene s posebnimi filtri, ki odstranijo večino levkocitov. Na ta način preprečimo
tvorbo protiteles proti kompleksu humanih levkocĺtnih antigenov in neodzivnost
na koncentrat trombocitov' Dodatno obsevanje koncentratov eľitrocĺtov (1000
do 5000 cGy) povzroči, da propadejo še preostali limfociti. Tako lahko vpliva-
mo na reakcijo presadka proti gostitelju po presaditvi kostnega mozga. Sicer
pa nujnost uporabe obsevanih koncentratov za bolnike na kemoterapĺji ni
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povsem pojasnjena. V nekaterih bolnišnicah uporabljajo le obsevane, v drugih
pa neobsevane koncentrate. Ker pa obsevanje škoduje le limfocitom, lahko

bbseuune koncentrate uporabljamb brez zadŕŽkov. Za preprečitev okuŽbe s

cMV po presaditvi kostnega mozga uporabljamo le krvne pripravke krvodajal-

cev brez protiteles za CMV. Tudi uporaba filtrov za odstranitev levkocitov
zmanjša to okuŽbo (13).

Transfuzija koncentriranih trombocitov enega (plazmafereza) ali več dajalcev
je smiseĺna za preprečitev oz. zaustavitev krvavitev, ne pa le zaradi dviga

nizrega števila trombocitov. Nadomeščanje trombocitov je nasploh najbolj ner-

azčiščeno področje otroške onkologije. Če otrok ne krvavi, se za nadomeščan-
je trombocitov odločimo pri veliki operaciji ob številu trombocitov pod 50 x
i ooĺ, pri manjši operaciji ob številu trombocitov pod 20 x 109/l' pri zelo bolnem

otroku s povišano vročino in številom trombocitov pod 20 x109/l in pri otroku s

številom trombocitov pod 5 x109/l v primeru, če ne pričakujemo dviga števila
trombocitov v enem do dveh dneh (13).

Podhranjenost
Rak običajno vpliva negativno na prehranjenost ali zaradi same bolezni ali pa

zaradi pośledic zdravljenja' Ni pa nujno, da dejansko pripelje do podhran-
jenosti. Če prehrani ne posvečamo izredne pozornosti, pa pomanjkanje teka in

posledično manjše uŽivanje hrane vodita v začarani krog brezvo-ljnosti,

neješčnosti, depresije, kar vse vodi do izrażene slabše podhranjenosti' Zalo je

izredno pomembno, da ob sodelovanju dietetika načrtujemo prehrano v skladu
zŽel1ami bolnika. Pravočasno pa se moramo odločiti za enteralno prehrano po

nazógastrični sondi oz. skozi gastrično stomo alipaza čimkrajšo popolno par-

enteralno prehrano.

Stľah in tesnoba
Psihosocialna podpora otroka z rakom in njegove druŽine 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 še posebej teŽko sprijazni s to hudo boleznijo'
Pomembno je, da otroku z rakom zagotovimo tudi nemoteno nadaljnje šolanje
v bolnišnici in kasneje. Tesnobo in stiske preprečujemo z izčrpnimi pogovori z
otrokom in starši, z delom v skupinah in s posameznikom. Po potrebi vključimo
tudi ustrezno psihiatrično pomoč.

Zaključek
Uspešnost podpornega zdravljenja odpira nove moŽnosti zdravljenja maligne
bolezni. Ena od njih je tudi presajanje krvotvornih matičnih celic. Za presaditev
krvotvornih matičnih celic se odločimo takrat, ko pričakujemo, da običajno
zdravljenje ne bo dovolj uspešno. lzbor matičnih krvotvornih celic je lahko kost-

ni możeg, periferna kri ali popkovna kri. Pri bolnikih s solidnimi tumorji (nevrob-

lastom, Ewing sarkom, moŽganski tumorji ...) običajno izvedemo avtologno
presaditev kostnega mozga ali matičnĺh krvotvornih celic, zbranih iz periferne
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krv|. Pri akutni limfoblastni levkemiji (ALL), kadar pričakujemo, da je običajno
zdravljenje neuspešno (starost pod enim letom, določene ciĺogenetske
nepravilnosti, če ni rem|sije po 28 dneh običajnega zdravljenja, če jďzačetno
števĺlo levkocitov nad 100 x 109/L in po relápsú ob doseŽeni drúgi remisiji
bolezni), akutni mieloblastni levkemiji (AML) v prvi remisiji in pri kroničńi
mieloični levkemiji še v t im. kroničnem obdobju bolezni običajnó izvedemo
alogeno presaditev sorodnega oz. nesorodnega dajalca kostnega mozga ali
krvi iz popkovnice novorojenčka. Če pri boĹnikih z ALL in AlrĺL nimamo
ustreznega dajalca kostnega mozga, je primerna tudi avtologna presaditev
krvotvornih matičnih celic (í4).
lzpopolnjene in nove oblike podpornega zdravljenja omogočajo torej inten-
zivnejše načine zdravljenja in dajejo novo upanje za uspeh źdravl1en1a'
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vLoGA RADIoTERAPryľ v zDnłvrJENJU oTRoK
Z MALIGNIMI OBOLENJI

B Kragefi

Izuleček
Zdravljenje otrok z malignimi tumoĘi zahteva usklajeno delovanje yrsŕe sŕro_
kovnjakov, s katerimi se ti otroci srečajo med diagnostiko, terapijami in kasnej-
šim sledenjem' Radioterap'lja pri tem ostaja nepogrešljiv člen pri zdravljenju
vrste otroških malignih tumorjev. Največji privlačnosti obsevalnega zdravljenja
sta moŽnost ohranitve s tumorjem prizadetih organov ter odsotnost križne re-
zistence med kemo in radioterapijo, ovii pa sta nizek terapevtski prag ter
okvare organov, zajetih v obsevalno polje. Uspešnost obsevalne terapije lahko
zato ocenjujemo samo v luči kroničnih okvar, ki jih povzroča obsevanje' Nova
spoznanja v radiobiologiji kot tudi tehnične izboljšave obsevanja omogočajo
učinkovitej še in manj toksično z dravljenje.

Abstract
The treatment of children with malignant tumors requires a coordinated action
ofvarious expefts involved in the course of diagnosis, therapy and consequent
follow up. Wthin 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 spaing 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, ŕŕle 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 /ess ŕoxrc treatment.

Še pred tremi desetletji je večina otrok, zbolelih z rakom' zaradi raka tudi
umrla. Pristop k zdravljenju teh otrok je lahko danes bistveno bolj optimističen.
Sprememba je nastopila v naslednjih desetletij z uvajanjem citostatikov v pedĺ-
atrično onkološko terapijo. Ti danes predstavljajo temelj otroške onkološke ter-
apije velikega dela malignih bolezni otrok - v prvi vrsti malignomov krvotvorne-
ga sistema, kot tudi soliđnih tumorjev z lastnostmi subkliničnega ali Že klinično
jasnega razsoja. Vendar pa je sedanja ozdravljĺvost, ki presega 80 odstotkov,
moŽna tudi zaradi večje ozaveščenosti staršev, zdravstvenih delavcev, zgod-
nejšega odkrivanja ter tudi skrbno načrtovane uporabe vseh drugih postopkov
s katerimise srečujejo mali bolniki med diagnostiko, zdravljenjem in kasnejšim
sledenjem bolezni. Ključ do uspeha je skupinsko delo strovnjakov, ki so vklju-
čeni v celoten potek zdravljenja' Tu je radioterapl1aŽe več kot štiri desetletja
pomemben člen - vse od začetka širše uporabe megavoltnih obsevalnih apa-
ratov v začetku 60łih let'
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Zaradi naraščanja števila ozdravljenih otrok so zdĄ v ospredju posledice
dostikrat agresivnega zdravljenja. PribliŽno 40 odstotkov otrok, ozdravljenih
rakove bolezni, ima okvare, ki pomembno vplivajo na način življenja, porast
sekundarnih malignomov pa je 10- do 20- kraten. TeŽišče sodobne onkološke
pediatrične terapije in s tem tudi radioterapije zato ni več zgolj povečanje
ozdravljivosti, temveč tudi iskanje postopkov, s katerimi bi lahko v kar naj-
večji meri omejili posledice zdravljenja. Uspešnost obsevanja kot sicer tudi
kemo in operativne terapije, lahko zato ocenjujemo le z razmerjem med stop-
njo tumorske kontrole ter z zdravlpnjem povzročenih okvar'

Patogeneza obsevalnih okvar je pri otrocih, tako kot pri odraslih, posledica
uničenja parenhimskih celic ter okvar Žilja, vendar je specifična v tem, da so
te še dodatno vplivane z rastjo in dozorevanjem. Stopnja rasti je najpomeb-
nejši dejavnik, ki s strani otroka vpliva na verjetnost okvar' Hitro proliferirajoče
ter dozorevajoče (diferencirajoče) celice rastočih tkiv so bistveno bolj občut-
ljive na obsevanje kot Že diferencirane celice zrelih tkiv' Zato je stopnja okvar
odvisna od razvojne stopnje tkiv, ki so zajetav obsevalnem polju.

Pri obsevanju je količina obsevanja najpomembnejša' 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 pričakujemo kontrolo tumorja ter na drugi
strani trajne okvare v obsevalno polje zajetih organov. Prekrivanje zrcali nizek
prag med še učinkovitimi ter z ozirom na pozne okvare še sprejemljivimi do-
zami ter moŽno toksičnost obsevalnega zdravljenja.

Kljub okvaram, ki jih povzroči obsevanje, je radioterapija še vedno standard-
na in tudi učinkovita terapija vrste malignih otroških tumorjev (tabela 3). Radio-
terapija pri tem uspešno dopolnjuje kemo in operativno terapijo, pri čemer iz-
hĄaiz treh osnovnih značilnosti:
1) radioteraplja je v prvi vrsti lokoregionalna terapija, usmerjena na zdravljen-

je omejenih področij telesa prizadetih s tumorjem;

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

3) radioterapija, čeprav skoraj praviloma manj učinkovita ob slabem učinku
citostatikov ni v kriŽni rezistenci s kemoterapevtskim zdravljenjem'

Radioterapija tako dopolnjuje kemoterapijo npr. z obsevanjem področij, v ka-
tere je dostop citostatikov omejen, kot je to pri obsevanju centralnega Živčev-
ja v sklopu zdravljenja akutnih levkemij, ali pa npr. pri obsevanju tumorjev, kjer
bodisi zaradi velikosti ali omejene občutljivosti na citostatsko zdravljenje s sa-
mo kemoterapijo ne moremo pričakovati ozdravitve, kot je to slučaj pri zdrav-
|jenju večine bolnikov z mehkotkivnimi sarkomi. operativno terapijo v tem, da
s preoperativnim obsevanjem zmanjša velikost ter vitalnost tumorjev bodisi z
uničenjem t.i. mikroskopskega ostanka po predhodni operativni terapiji, pa
omogoči t.i nemutilanten kirurški poseg - operativni pristop, s katerim ni pri-
zadet ne videz, ne kvaliteta Življenja otroka.

Tako kot radioterapija dopolnjuje kemo in operativno terapijo, tako tudi ti dve
dopolnjujeta obsevalno zdravljenje' Zmanjšanje tumorjev pred obsevanjem s
predhodno kemoterapijo ali operacijo, ter sinergĺstičen učinek obsevalnega in
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citostatskega zdravljenja ob sočasnem obsevanju in kemoterapiji omogočata
večjo učinkovitost zdravljenja.

Tabela 1: Prikaz doz nad katerimi lahko ob klasičnem načinu obsevanja (eno
obsevanje dnevno, pet dni na teden s frakcijo 1'7-2 Gy) pričakujemo trajne
okvare' Razvrstitev glede na velikost doz ter prizadet organski sisŕem'

* CŽS: centralni Živčni sistem
** GIT: gastrointestinalni trakt
*** GUT genitourinarni trakt

Drugi lastnosti, od katerih so odvisne posledice obsevanja, sta poleg celotne
doze še velikost odmerka prejetega ob vsakem posameznem obsevanju, ter
volumen v obsevalno polje zajetega normalnega tkiva - ta je odvisen tudi od
tehničnih in fizikalnih lastnosti obsevalnih aparatov:
a) z zmanjševanjem posamezne doze obsevanja se tako zaradi večjega dele-

Ža s tem ohranjenih zdravih kot ohranjenih tumorskih celic omogoči, da se
ob isti stopnji kontrole tumorjev zniŽa število okvarjenih normalnih celic in s
tem stopnja kroničnih okvar.

b) natančna lokalizacija tumorjev, ki jo omogoča sodobna diagnostika, in indi-
vidualno oblikovanje obsevalnih polj, kot tudi boljša kvaliteta sodobnih lin-
earnih pospeševalnikov, omogočajo natančnejša obsevanja, zmanjšanje
obsevalnih področij ter s tem večjo uspešnost obsevanja.
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CŽS* 1nad 10 Gy) srce

(30-35 Gy)
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pljuča (15-20 Gy)
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ledvica, maternica, meh ur
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(30-40 Gy)

koŽa (10-20 Gy)

zobje (12 Gy)



Tabela 2: Pikaz doz pri katerih lahko ob klasičnem načinu obsevanja pričaku-
jemo kontrolo tumorja. Razvrstitev z ozĺrom na velikost obsevalnih doz, vrsto
ter obsežnost tumorja ob pričetku obsevanja' obsežnost je opredeljena s sub-
kliničnim (mikroskoskim) obsegom boleznĺ - vrsta tumorja zapisana z majhnimi
črkami, ali jasnim (makroskopskim) tumorjem - zapis z velikimi črkami'

10-20 Gy 20-30 Gy 3040 Gy

LIMFOM

(30-36 Gy)

40-50 Gy

EWING SA

(45-50 Gy)

prek 50 Gy

leukemija

(12-18 Gy)

LEUKEMIJA

(2a -30 Gy)

MoŽGANsKl
TUMORJI

limfom

(20 Gy))

meduloblastom

(30-36 Gy)

MEHKOTKIV
SA (a5-50 Gy)

wilms

(15 Gy)

WILMS

(30 Gy)

ewrng sa.

(30-a0 Gy)

NEURO
BLASTOM
(2a-30 Gy)

mehkotkivni
sarkomi
(30-a0 Gy)

Tabela 3: Učinkovitost obsevanja, izraŽena s stopnjo lokalne kontrole z ozirom
na vrsto tumorjev ter dodatne dejavnike, ki vplivajo na uspešnost obsevanja

vrsta tumorja stopnja lokalne
kontrole tumorja

dodatni dejavniki, ki vplivajo
na učinkovitost RT

mehkotkivni
sarkomi

ewing sarkom

ALU RT
glave

Mb Hodgkin

Wilms

malignigliomi

meduloblastom

preko 80%

40 - 80%

prek 90%

prek 85%

70-95%

manj kot 20%

40 - 70%

odgovor na kemoterapijo,
histologija, lokalizacija

začetna velikost tumorja

odgovor na kemoterapijo

odgovor na KT, velikost tumorja
ob pričetku RT

histologija, odgovor na kemoteľapijo

histologija, adjuvantna KT

velikost tumorja pred RT

ob kopici novih spoznanj' ki jih omogočajo številne za razvoj pediatrične onko-
logije sicer kljucne mednarodne Študije, prispevajo pomemben deĺ k uspešnej-
šemu zdravljenju tudi novosti v obsevalni tehniki, ki jih omogočajo 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, najpomembnejše za
končni uspeh zdravljenja.
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KIRURŠKo ZDRAVLJENJE Tt]MoĘIBv PRI oTRoCIH

Bojan Tršinar

Izuleček
Avtor opisuje tehniko kirurškega zdravljenja Wilmsovega tumorja in nevrobla-
stoma pri otrocih. Zdravljenje Wlmsovega tumorja z operacijo, kemoterapijo in
obsevanjem je uspešno v več kot 80 odstotkov. Pri lokalizirani obliki nevrobla-
stoma z dobrimi prognostičnimi faktorji je največkrat dovolj že kirurška od-
stranitev primarnega tumorja' Pri napredovalem nevroblastomu je kirurško v
večini primerov možna le biopsija tumorja'

Abstrąct
Author describes surgical technique of Wilms tumor and neuroblastoma in chil-
dren. The treatment of Wilms' tumor is successŕu/ in more than 80% and con-
slsŕs oŕ surge ry, chemotherapy and radiation therapy' ln the treatment of well-
localised favorable neuroblastoma a simpĺe 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
to patients in the advanced, unfavorable type of neuroblastoma.

Uvod
Kirurška odstranitev ledvice z nefroblastomom (Wlmsovim tumorjem)' najpo-
gostejšim malignim tumorjem secil pri otrocih, je še vedno osnovni način
zdravljenja teh bolnikov. Dodatna kemoterapija in obsevanje pa sta nam omo-
gočila, da je postal kirurški del zdravljenja otrok z Výjlmsovim tumorjem laŽji in
učinkovitejši, z manjšim številom zapletov in z redkejšimi primeri inoperabil-
nosti. Prvo uspešno neírektomijo nefroblastoma pri otrocih je napravil Jessop
Že leta 1877 (1)- Z leti se je sicer kirurška tehnika precej izboljšala, vendar pa
samo kirurško zdravljenje ozdravi največ 25 odstotkov bolnikov z nefroblasto-
mom (2). Dokazano je tudi' da brez radikalne nefrektomije ni preŽivetja otrok z
Wlmsovim tumorjem (3). S kombiniranin zdravljenjem Wlmsovega tumorja z
operacijo, kemoterapijo in radioteľapijo doseŽemo več kot 80 odstotno ozdra-
vitev teh bolnikov.
opeľacija, citostatiki in obsevanje pa so potrebni tudi pri večini otrok z nevrob_
lastomom, zelo malignim otroškim tumorjem, ki vznikne iz Živčnih celic sim-
patičnih ganglijev in sredice nadledvične žleze. 55 odstotkov nevroblastomov
se pojavlja v trebuhu, dve tretjini od teh vznikneta iz sredice nadledvične Žleze
(4). Vrsta in zdravljenje teh bolnikov sta odvisna predvsem od stadija bolezni in
bioloških prognostičnih dejavnikov. Pri bolnikih z lokalizirano boleznijo (stadij l

in ll) je popolna kirurška odstranitev tumorja primarna, medtem ko naj bi dodat-
na kemoterapija ĺn obsevanje doprinesla k povečanju preŽivetja (5)' PreŽi-
velost teh bolnikov je okrog 80 odstotkov. Pri zdravljenju napredovalega nevro-
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blastoma (stadij lll in lV) je kirurgija neučinkovita in omejena največkrat le na
biopsijo tumorja. PreŽivelost teh bolnikov je še vedno majhna (20 do 30 odstot-
kov) (a).

Namen prispevka je opisati tehniko operativnega posega pri otrocih z nefrob-
lastomom in z nevroblastomom, ki vznikne iz retroperitonealnih, simpatičnih
ganglijev ali iz sredice nadledvične Žleze.

Kiľuľška tehnika priwilmsovem tumoľiu in nevľoblastomu
Tehnika radikalne nefrektomije pri otrocih z Wilmsovim tumorjem je stan-
dardizirana in prilagojena priporocilom SloP' Kirurški pristop je vedno dolg,
prečen, subkostalni transabdominalni rez, ki je znan Že več kot 40 let in nam
omogoča natančno kirurško tehniko ter preprečuje intraoperativni razsoj
tumorskih celic. Ruptura tumorja med operacijo namreč povečuje pogostnost
ponovitve tumorja v trebušni votlini.

Pred nefrektomijo si najprej ogledamo in otipamo trebušne organe in poiščemo
morebitne metastaze v jetrih, bezgavkah in peritoneju. V kolikor jih najdemo,
jih odstranimo, če je le mogoče, sicer pa napravimo njihovo biopsijo in zazna-
mujemo njihov poloŽaj. Nato si iztipamo drugo ledvico in odpremo njen retro-
peritonalni prostor, če je palpatorni izvid druge ledvice sumĺjiv, ali pa je bil Že
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 prerašča ledvično kapsulo in je
priraščen ali pa celo vraščen v sosednje organe (nadledvično Žlezo, dvanajst-
nik, trebušno slinavko, vranico, prepono, debelo črevo in v mišično trebušno
steno). V primerih, ko odstranitev ledvice ni mogoča, napravimo punkcijo ali
biopsijo tumorja.

Pri nefrektomiji najprej podveŽemo ledvično arterijo, da preprečimo otekanje
ledvice s tumorjem, s čimer bi se povečali njena krhkost in moŽnost razsoja
tumorskih celic skozi perforantne perinefritične vene. NajlaŽji dostop do večjih
ledvičnih tumorjev, levo ali desno, je z mobilizacijo dvanajstnika po Kocherju.
Včasih je moŽno odstraniti ledvični tumoľ tudi z incizijo parietalnega perĺtoneja
lateralno od debelega črevesa'
Prizadeto ledvico začnemo mobilizirati največkrat proti spodnji zadnji trebušni
steni in vzdolŽ večjih Žil medialno' Sečevod prekinemo zgodaj, čimbliŽje me-
hurju. Tako je preparacija ledvice čim bolj stran od tumorja, moŽnost rupture
tumorja pa je manjša. Pred podvezavo Venoznega ožilja si vedno natančno
ogledamo ledvično veno in veno kavo zaradi morebitne prisotnosti trombusa,
ki jih po potrebi odstranimo skozi venotomijo' Ledvična vena in vena kava sta
zajeti pri 6 odstotkov bolnikov z Wilmsovim tumorjem (6). Vraščanje tumorja v
venozno oŽilje lahko dokaŽemo Že pred operativnim posegom. Pri pribliŽno 30
odstotkov bolnikov z Wilmsovim tumorjem pa ugotovimo vraščanje tumorja v
oŽilje šele med operativnim posegom' Na tumorsko obstrukcijo ledvične vene
kaŽejo napete retroperitonalne venske kolaterale. Posebno je treba biti previ-
den, da s podvezavo ledvične Vene ne oddvojimo morebitnega tumorskega
embolusa (7).
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Nadledvično Žlezo pustimo, če je med operacijo vidno zdravo tkivo med tumor-
jem in Žlezo.

Patološko spremenjene bezgavke v hilusu ob aorti (regionalne bezgavke) ter
nad tem mestom in pod njim (ekstraregionalne bezgavke) odstranimo. Radi-
kalna limfadenektomija pri bolnikih z \Mlmsovim tumorjem sicer ne vpliva na
bolnikovo preŽivetje, kljub temu odstranimo patološke bezgavke zaradi dolo-
čĺtve stadija tumorja in zaradi njegovega pravilnega zdravljenja (8). Vzrok po-
večanja bezgavk je največkrat reaktivno vnetje.
V primerih obojestranskega nefroblastoma napravimo nefrektomijo bolj prĺza-
dete ledvice, na drugi strani pa delno nefrektomijo v zdravo. PreŽivetje teh bol-
nikov je na splošno zelo dobro. Pri pribliŽno tretjini bolnikov postavimo diagno-
zo obojestranskega nefroblastoma Že s kliničnim pregledom, pri tretjini z uro_
grafijo ali UZ, pri tretjini pa šele 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 šele tedaj, ko smo s
preoperativno kemoterapijo tumor močno zmanjšali.
Pri pribliŽno 10 odstotkov bolnikov z Wlmsovim tumorjem je proces inoper-
abilen, ker vrašča tumor v sosednje organe.
Kirurška odstranitev nevroblastoma je primarni način zdravljenja lokalizirane-
ga tumorja (stadij I in ll). Tudi pri tem tumorju je operativni pristop transab-
dominalni rez, ki nam omogoča dober pregled in iztipanje vseh trebušnih orga-
nov in retroperitoneja (4)' Lokaliziran tumor je lahko velik ali majhen, največ-
krat je premakljiv, ker ne zajema sosednjih organov. Preparacija tumorja je
pogosto ostra, z ohranjevanjem ledvice na prizadeti strani' Zaradi do|očitve
stadija bolezni moramo vedno odstraniti tudi kontralateralne bezgavke. Radi-
kalna limfadenektomija nima nikakršne terapevtske vrednosti (4).

Pri bolnikih z nevroblastomom, ki Že infiltrira okolico, predvsem predel tripus-
celiakusa in velikih Žil v zgornjem trebuhu, pa je popolna resekcija tumorja
praktično nemogoča (9). Priporočljiva je le biopsija tumorja za histološki pre-
gled preparata in namestitev kovinskih sponk na njegovih mejah. Ti veliki,
neoperabilni tumorji so tudi zelo dobro prekrvljeni, tako da lahko prĺde med
samim posegom tudi do hudih krvavitev, ki se končajo s smrtjo bolnika.
Nekateri so menili, da lahko delna resekcija neoperabilnega tumorja izboljša
prognozo bolnikov, vendar pa tega rezultati niso potrdili (10). Drugi avtorji
zagovarjajo >>second look< - operacijo več mesecev po kemoterapiji in obse-
vanju neoperabilnega nevroblastoma, pri čemer lahko pri skoraj polovici bol_
nikov odstranimo rezidualnitumor (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 načrtujemo presaditev kostnega mozga.
Med skupino otrok z lokaliziranim in neoperabilnim nevroblastomom pa uvr-
ščamo bolnike, pri katerih moramo napraviti široko, ostro preparacijo tumorja,
preden lahko ugotovimo njegovo operabilnost. Večkrat lahko odstranimo dobr-
šen del tumorja, če se le-ta ne vrašča v velike Žile in porto hepatis. NajteŽja je
preparacija tumorja pri tistih bolnikih, pri katerih ne moremo zanesljivo identifi-
cirati trunkus celiakusa, zgornje mezenterialne arterije ali portalnega Žilja'
Tumor lahko največkrat prepariramo od vene kave in aorte. Ne priporočajo >en
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block< odstranitve velikih organov, ki so zajeti v napredovalem nevroblastomu.
Ledvico na prizadeti strani odstranimo le, kadar je tumor priraščen na ledvični
hilus in je ohranitev ledvice nemogoča. Nevroblastom se zelo redko vrašča v
sam ledvični parenhim.

Sklep
Zdravljenje otrok z Wilmsovim tumorjem in nevroblastomom pri otrocih je
izrazito timsko delo in zahteva odlično sodelovanje med kirurgi, kemoterapevti
in radioterapevti. Le na ta način lahko doseŽemo več kot 80 odstotkov ozdra-
vitev bolnikov z Wilmsovim tumorjem in bolnikov z lokaliziranim nevroblasto-
mom. Žal je ozdravljivost otrok z napredovalim nevroblastomom še vedno zelo
nizka' Novo upanje za te otroke je prinesel razvoj novejših načinov zdravljenja
(novi kemoterapevtiki, imunoterapija, monoklonalna protitelesa, usmerjena
radioterapija z MlBG), medtem ko pri kirurškem zdravljenju verjetno ni moŽno
pričakovati kakšnih večjih novosti'
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SLEDENJE KASNIH POSLEDIC ZDRAVLJENJA RAKA PRI OTROCIH

Lorna Zadravec Zaletel

Izuleček
Kasne posledice zdravljenja raka v otroški dobl so tiste posledice zdravljenja
ali maligne bolezni, ki se pojavijo nekaj mesecev ali več let po končanem
zdravljenju. Posledice zdravljenja (kemoterapije, ionizirajočega sevanja in/ali
operativnega zdravljenja) so pri otroku večje, ker v času zdravljenja še rasŕe'
tveganje za posledice pa narašča z leti' okvarjen je lahko katerikoli organ, naj-
pogosteje pa žleze z notranjim izločanjem. Pogoste so funkcionalne motnje na
podrocjih inteligence in čustvovanja. Pojavijo se lahko tudi sekundami tumorji'
od leta 1986 na onkološkem inštitutu sledimo kasne posledice pri mladost-
nikih, starih nad 1 5 let, ki so se y sŕarosŕi do 1 5. leta zdravili zaradi raka in je od
zdravljenja minilo najmanj tri leta. V okviru tega imamo tudi raziskovalni pro-
jekt, katerega namen je iskanje dejavnikov tveganja za pojavljanje kasnih
posledic in tako zmanjševanje pojavljanja le-teh' Na redne kontrolne preg\ede
v našo ambulanto hodi 350 mladih' Pri vsakem vzamemo anamnezo, opravi-
mo klinični pregled in endokrinološko testiranje ščitnice, spolnih žlez, hipofize
in hipotalamusa. Pi vseh preiskovancih opravĺmo tudi psihološko testiranje, ki
zajema najpomembne7še ŕesŕe za ugotavljanje motenj čustvovanja, psihoor-
ganskih sprememb in mentalnega upada. Glede na vrsto malignega obolenja
v otroštvu in način zdravljenja opravimo v sodelovanju s specialisti drugih strok
še pregled nekaterih organov (srce, živčeuje, oko, notranje uho, mišičnoskelet-
ni sistem, ledvici, zobouje...). Doslej je od 350 mladostnikov 177 opravilo endo-
kinološke preiskave' 152 pa psihološki pregled. okvaro ene ali več Žlez z
notranjim izločanjem smo ugotovili pri 67 (57%) mladostnikih, najpogosteje
hipogonadizem (30%) in hipotireozo (16%). Psihološke motnje (psihoorganske
spremembe, emocionalne motnje in/aĺi mentalni upad) so bile prisotne pri 130-
ih (85%). Ker se psihološke motnje pri naših varovancih pogosto pojavljajo,
smo pred štirimi leti začelis pslńološko rehabilitacijo v obliki skupinskih pogov-
orov. Rezultati teh srečanjso y smis/u bol7še pslŕlosocialne integracije teh mla-
dostnikov v družbo zelo spodbudni' Sledenje kasnih posledic pri mladostnikih,
ki so se v otroštvu zdravili zaradi raka, je pomembno zato, da posledice čim
pĘ odkrijemo, jih odpravimo ali zmanjšamo in tako izboljšamo kakovost Živ-
ljenja teh mladih ljudi.

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 ĺsks of late sequeĺae are increasing with age. Any organ may be impaired;
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most frequentĺy 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 folĺow-up adolescenŕs at 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 treatment. In order
to investigate the risk factors of the late sequelae and methods to prevent
them, a research project has been staĺted at the Institute' Around 350 young
people are regularly visiting our out-patient department. During each visit, a
history oŕ dlsease, clinical check-up and endocrinology tests of the thyroid,
sexual glands, pituitary gland, and hypothalamus are carried out. Wth psy-
chological ŕesŕs we are checking for eventual emotional disorders, psy-
chophysicat changes, decline of mental capabilities. Depending upon the type
of malignant dlsease and treatment in childhood, we are particularly careful in
examining the organs at risk (the heaĺÍ, neural system, eyes, intemal ear, mus-
cular and skeleton sysŕems, kidneys, teeth...).

Ofthe 350 patients, 177 have undergone endocrinology and 152 psychologi-
cal ŕesŕs. Dysfunction or impairment of one or two endocrine glands has been
detected in 67 adolescent patients (57%r); the most frequent dysfunctions are
hypogonadysm (30%) and hypothyroidism (1 6%). Mental disorders (psychop-
hysicat changes, emotional dlsorders and/or decline of mental capabilities)
have been obserued in 130 patients (85%). As this kind of disorders were
ratherfrequent in our adolescent patients, we staĺted with group therapy meet-
ings four years ago in order to help them in mental rehabilitation. From the
social viewpoint, the resulŕs of these meetings are Very positive and help to
improve psycho-social adiustment of the patients. Wth 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 otroški dobi so tisti učinki zdravljenja ali
maligne bolezni, ki se pojavljo nekaj mesecev ali več let po končanem zdravl-
jenju (1). Sledenje kasnih posledic je pomembno, ker se je preŽivetje otrok z
malignimi obolenji v zadnjih dveh desetletjih zvečalo. ozdravitev pri naj-
pogostejših vrstah otroškega raka je od 50- do 90- odstotna. To pripisujemo
napredku v diagnostiki in terapiji raka. Poleg tega incidenca raka pri otrocih
naiašča. Danes je med 1000 ljudmi v starostnem obdobju 15 do 45 let vsaj
eden, ki je imel v otroštvu raka (2). Posledice zdravljenja so pri otroku večje,
ker še raste, tveganje za posledice pa narašča z leti.

Terapija večine otroških tumorjev je multimodalna' Kombiniramo zdravljenje s
citostatiki, ionizirajočim sevanjem (RT) in kirurško zdravljenje. Zdravljenje ne
deluje le na tumorske celice, ampak poškoduje tudi normalne, zato pride do
okváre tkiv in organov. Znano je' da so lahko okvarjene Žleze z notranjim
izločanjem, srce, oko, notranje uho, Živčevje, ledvici, mišice in kosti, pljuča,
sečni mehur, prebavila, hamatopoetski sistem ('ĺ). Pogoste so tudi funkcio-
nalne motnje inteligence in čustvovanja (3). Pri mladostnikih, zdravljenih zara-
di raka v otroštvu, se lahko pojavijo tudi sekundarni tumorji (4).
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Leta 1986 smo na onkološkem inŠtitutu začeli slediti kasne posledice pri
mladih ljudeh, ki so se v otroštvu 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 še povsem pojasnjen. otroške
tumorje namreč zdravimo zelo različno, s kombinacijo različnih vrst in količin
citostatikov, ionizirajočega sevanja (različne doze, na različnih delih telesa) in
različnih operativnih posegov. Ugotoviti Želimo, pri kateri vrsti oziroma kombi-
naciji zdravljenja je tveganje za nastanek kasnih posledic največje. Takšnemu
načinu zdravljenja se Želimo pri obolelih otrocih izogniti, ga zamenjati s takim,
ki povzroča manj kasnih posledic in je enako učinkovito. Namen našega pro-
jekta je zmanjševanje kasnih posledic.

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

Pri vsakem mladostniku, ki pride k nam, Vzamemo anamnestične podatke o
njegovem stanju. Vprašamo po simptomih, ki so povezani z okvaro organa po
zdravljenju malignoma v otroški dobi (npr. utrujenost, izpadanje las, manjša
toleranca za mraz pri motenem delovanju oz hipofunkciji ščitnice po RT vratu)'
Pozorni smo tudi na mladostnikovo doŽivljanje obdobja zdravljenja v otroštvu,
ki je lahko povezano s íunkcionalnimi motnjami: najneprijetnejši dogodki iz te-
ga obdobja, doŽivljanju strahu, kdaj in kako je zvedel za diagnozo bolezni' Ka-
kovost Življenja ocenjujemo po socialnem delu anamneze. Zato zberemo
podatke o šolanju, poklicu, zaposlitvi' o druŽinskem in druŽabnem Življenju' o
preŽivljanju prostega časa, o religiozni usmeritvi. Vse anamnestične podatke
in podatke o bolezni ter zdravljenju uredimo v vprašalnik, izdelan v ta namen.

opravimo kliniěni status' Podrobneje pregledamo organe, ki so glede na vr-
sto malignoma in način zdravljenja, lahko okvarjeni, npr. okvirni nevrološki pre-
gled opravimo pri bolniku, ki se je zdravil zaradi možganskega tumorja.
Anamneza in pregled sta potrebna tudi zaradi morebitne ponovitve zdravljene-
ga tumorja.

Praviloma pri vsakem mladostniku opravimo endokrinološko testiranje' ki
vključuje klinični pregled pri endokrinologu in laboratorijsko testiranje. okvaro
ščiŕnlce ugotavljamo s palpacijo in določanjem serumskih koncentracijT4' T3'
tireoglobulina, ščitničnih protiteles ter vrednosti TSH pred in 30 minut po stimu-
laciji s TRH. S tem odkrijemo Že subklinično okvaro delovanja ščitnice. Naj-
večkrat je to latentna hipotireza (po RT vratu), kijo zdravimo s ščitničnimi hor-
moni' ob pojavu gomoljev v ščitnici opravimo aspiracijsko biopsijo le-teh, scin-
tigrafski pregled ščitnice z radioaktivnim tehnecijem, jodom in ultrazvok vratu'
Spolne žleze so lahko okvarjene po terapiji z alkilirajočimi agensi in/ali RT tre-
buha. Za oceno njihovega delovanja vzame endokrinolog anamnezo glede
začetka in poteka pubertete ter med drugim določi tudi Tannerjev stadij pubič-
ne poraščenosti in razvoja genitalij. Morebitno okvaro natančneje opredelimo z
določanjem bazalne serumske koncentracije testosterona, estradiola, ter kon-
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centracije LH in FSH pred in po aplikaciji GnRH' V sklopu TRH testa določimo
tudi bazalno vrednost prolaktina in vrednost le-tega po stimulaciji. Ce ugotovi-
mo zmanjšano delovanje spolnih Žlez' mladostnika napotimo v ambulanto za
reprodukcijo, če to Želi. Tam opravijo natancnejši pregled o fertilnosti (pri moš-
kih pregledajo spermo) in svetujejo o moŽnosti zanositve. Hipotalamus in hipo-
fiza sta lahko poškodovana zaradi samega tumorja, operativnih posegov ali
RT tega predela. Po RT so najpogosteje okvarjeni nevrosekretorni nevroni hi-
potalamusa, ki izločajo somatotropin (5). Zaradi tega je zmanjšano izločanje
rastnega hormona (GH). To okvaro ugotavljamo z določanjem preiskovančeve
telesne višine (primerjava z višino staršev in sorojencev) in določanjem serum-
ske koncentracije Somatomedina-C. V primeru zniŽane vrednosti le-tega nare-
dimo stimulacijske teste zaizloćan1e GH in določimo spontano izločanje GH v
spanju. Morebitno motnjo v izločanju TSH' LH in FSH iz hipofize ter Gn-RH in
TRH iz hipotalamusa ugotavljamo zzgoraj omenjenim Gn-RH in TRH testom.
okvara skorje nadledvične žleze se po terapiji raka v otroštvu redko pojavi. Le
pri redkih zato merimo koncentracijo serumskega kortizola pred in po aplikaci-
jiACTH.
Klinični psiholog opravi psihološki pregled pri vsakem mladostniku. Ta pre-
gled vključuje Blender Visual Motor Gestalt test, Wechsler Bellevue lntelli-
gence test in Rorschach Personality test. S temi testi skušamo odkriti prisot-
nost in stopnjo morebitnih psihoorganskih posledic po terapiji raka v otroštvu.
Psihoorganske spremembe (motnje vĺzualno-motorične koordinacije, spomi-
na, koncentracije, pozornost|, fleksibilnosti razmišljanja, nestabilnosti čustev)
so posledica anatomskih sprememb moŽgan zaradi same bolezni iniali terapi-
je. Z Rorschach Personality testom ugotavljamo emocionalne motnje, ki so po-
sledica doŽivljanja diagnoze in zdravljenja raka' Z Wechsler Bellevue lntelli-
gence testom ocenimo mentalni upad. To je upad mentalne zmoŽnosti prek tis-
tega upada, ki je posledica starosti in je posledica organske poškodbe moŽgan.
Za nadaljnje preiskave se pri posamezniku odločimo, tako da upoštevamo
vrsto malignega obolenja v otroštvu, način zdravljenja in morebitne vzporedne
bolezni. Naredimo ustrezen klinični pregled organa, ki je lahko okvarjen, labo-
ratorijske preiskave in po potrebi še slikovne in funkcijske preiskave.

okvaro sľca povzroči predvsem zdravljenje z antraciklinskimi citostatiki in/ali
RT mediastinuma. Lahko se pojavita kardiomiopatija in posledična kongestiv-
na srčna odpoved zaradi napredujoče fibroze. MoŽne 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, Íizikalni pregled srca) in EKG. Naredimo tudi obremenitveno testiran-
je, in sicer dinamično obremenitev na sobnem kolesu (cikloergometrija)' Sledi
še ehokardiografija (dvodimenzionalna in Dopplerjeva) za morfološko oceno
srčnih votlin in zaklopk ter oceno sistolične in diastolične funkcije (utripni in
minutni volumen srca, frakcija skrajšave, iztisni deleŽ, hitrost polnjenja v Íazi
hitre polnitve, v fazi atrijske kontrakcije in čas izovolumetrične relaksacije).
Pri mladostnikih, ki so se zdravili zaradi tumorja moŽgan, Vzamemo anamnezo
o nevrološki simptomatiki, naredimo okvirni nevrološki pregled in po potrebi
pregled pri nevrologu. občasno jih napotimo na kontrolnĺ CT moŽgan za iz-
ključitev recidiva bolezni, sekundarnih tumorjev in ugotavljanje sprememb
moŽgan po terapiji.
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okvaro očesa in s tem vida lahko povzroči tumor v tem predelu, operativni po-
seg (enukleacija očesa) ali RT glave (pojav katarakÍe). Za oceno okvare vida
pošameznika ńapotimo k okulistu' okvaro notranjega uš9Ť-|! s tem sluha

|ovzroči predvsem kemoterapija s cis-platinom, lahko tudi RT tega predela.
Ponavadi'pride do izgube sluha za tone višjih frekvenc. Morebitno okvaro
notranjega ušesa ugotavlja avdiolog'
RT v otroški dobi povzroči zaostanek v rasti mišic in kosti. To lahko privede do
asimetričnega razvojatelesa in tako do degenerativnih sprememb na različnih
sklepih teleša (največkrat je prizadeta hrbtenica). K temu lahko prispevajo tudi
opeŕativni posegiha kosteh (amputacija), sklepih (vstavitev endoprotez) ali no-
tränjih organih' Po natančni anamnezi pri mladostniku s takimi teŽavami včasih
oprávimđrentgensko slikanje skeleta in ga po potrebi napotimo k-ortopedu.
Pbučimo ga tudi o pomenu vĄzarazvĄ ustreznih mišičnih skupin (napotitev v
Ízioterapijo zavoda osnovnega zdravstvenega varstva).

Pri mladostnikih, ki so imeli pri zdravljenju nefroblastoma ledvice napravljeno
nefrektomijo, redno kontroliramo krvni tlak, urin, dušicne retente in elektrolite v
serumu, občasno napravimo izotopno renografijo in ultrazvok preostale led-
vice. Če je potrebno, opravijo tudi pregled pri nefrologu. ob vsakem uroinfek-
tu je potrebno takojšnje zdravljenje. Redne kontrole ledvične funkcije so
potiebhe tudi pri tistih mladih, katerih ledvici sta bili med terapijo malignoma v
bbsevalnem polju. Poleg RT pa lahko povzročijo okvaro ledvic tudi nekateri
citostatiki, npr. cis-Platin (6).

Predvsem RT čeljustnic, v manjši meri pa tudi citostatiki, lahko povzročijo
okvaro zob in obz_obnih tkiv. RT namreč privede do hipoplazije rastoče čelju-
stne kosti, okvare zobnih korenin, nepopolne kalcĺfikacije zob, večje nagnje-
nosti k zobni gnilobi, razvĄ zob pa je upočasnjen ali ustavljen. Mladostnika s
takimi teŽavami napotimo k stomatologu.
Dekleta, ki so se zdravila zaradi raka na rodilih, imajo redne kontľolne preglede
pri ginekologu (občasno tudi vaginalni ultrazvočni pregled). V primeru. zano-
šitvé 1in napotimo v ambulanto za rizićne nosečnosti Ginekološke klinike. Tja
napoĺimo iudi dekleta, ki so imela v sklopu zdravljenja raka RT trebuha ali
kakršenkoli operativni poseg V trebušni votlini. Pri njih je namreč moŽnost ne-
pravilnega poteka nosečnosti zaradi manjše elastičnosti organoV trgbušne vot
iine vključno z mišicami maternice in okvare materničnega Žilja po RT ali zara-
di tvorbe prirastlic v trebuhu po operacijah (7).

Rezultati
od 35o mladostnikov, ki prihajajo na redne kontrolne preglede V našo ambu-
lanto, je 177 opravilo endokrinološke preiskave, 152 pa psihološki p|egled

okvaró ene ali več žlez z notranjim izločanjem smo ugotovili pri 67 (57,3%)

mladostnikih. Psihološke motnje (psihoorganske spremembe, emocionalne
motnje iniali 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 teŽko navezujejo stike z okolico. Zato se v druŽbi teŽje uveljavijo
(8)' Vključevanje v druŽbo je še dodatno oteŽkočeno zaradi tega, ker mladost-
nik sańega sebe, takega kot je, ne sprejema. To je še posebno izraŽeno v pri-
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Tabela 1: število preiskovancev z okvarc posalllezlill Žlez z ľltslĺarljirn
izločanjem

hiposomatotropizem(HS): klinično manifesten klinično nemanifesten skupaj

Ó 3 6

panhipopituitarizem 1

Tabela 2: število preiskovancev z okvaro ene, dveh ali več žtez z notranjim
izločanjem

okvara število pacientov

hipogonadizem (HG) 31

hipotireoza (HT) 9

hipokorticizem (HK) 2

hiposomatotropizem (H S) 1

HG+HT 'ĺ8

HG+HS 3

HG+HT+HS 2

panhipopituitarizem 1

skupaj 67

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

primarna(i) sekundarna(i) terciarna(i) skupaj (%)

hipotireoza (HT) 19 I I 29 (16,4)

hipogonadizem (HG) 51 2 0 53 (30)

hipokorticizem (HK) 1 1 0 2 (1,1)

blag(e) znaten(e) zelo izraŽen(e) skupaj(%)
emoc. motnje 61 54 2 117 (77,1)

psihoorg. sindrom 33 25 15 73 (48)

MD 43 25 7 75 (4e)

72



meru hib, ki so navzven opazne (enukleacija, amputacija uda)' Psihološke
motnje so pri naših mladostnikih zelo pogostne, zato smo pred štirimi leti začeli
s psihološko rehabilitacijo. Poteka v obliki skupinskih pogovorov desetih do
dvanajstih mladostnikov ob prisotnosti psihologa in terapevtov enkrat meseč-
no skozi eno leto. ob koncu srečanj gredo mladi iz skupine na rehabilitacijo v
Atomske toplice. Dosedanji rezultati teh srečanj so zelo spodbudni v smislu
boljše psihosocialne integracije teh mladih ljudi v druŽbo'
Sledenje kasnih posledic pri mladostnikih, ki so se V otroštvu zdravili zaradi
raka' je pomembno zato, da posledice čimprej odkrijemo, jih odpravimo ali
zmanjšamo in tako izboljšamo kvaliteto Življenja teh mladih ljudi'
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KASNE ENDoKIuNoLošKE PoSLEDICE ZDRAYLJENJA RAKA PRI
OTROCIH

Nina Bratanič

Izuleček
Zdravljenje malignih bolezni s kombinaciio kemoterapije in/ali obsevanja po
modemih protokolĺh je znatno izboljšalo preživetje otrok. S tem pa so se po.1av-

ilitudi pozni stranski učinki zdravljenja' Zastoj rasti, motnje v delovanju gonad,
ščitnice, hipotalamusa in hipofize so nalpogosŕe.1še endokrine motnje. Ker se
pozne posledice zdravljenja lahko pojavijo šele čez leta, sta potrebna redno in
dolgotĄno spremljanje in tudizdravljenje, če je potrebno.

Abstract
The advent of multimodaliý therapy and the use of combination chemothera-
py has dramatically improved the survival rates of children with cancer. These
therapies can be assoclaŕed with severe delayed toxicities' Growth ĺmpair-
ment, gonadal dysfunction, hypothyroidism and panhypopituitarism have all
been described as possĺóle endocrine complications of cancer treatment'
Because these problems may dvelop many years after treatment, Iong'term
fol low- u p ls necessaly.

Uvod
Maligne bolezni so pri otrocih redke, vendar predstavljajo do 15. leta starosti
najpogostejši vzrok smrti. Zdravimo jih glede na vrsto, razširjenosti boleznĺ ter
starost bolnika kirurško, s kemoterapijo in obsevanjem ali kombinacijami. Z od-
krivanjem novih kemoterapevtikov in shem kombiniranega zdravljenja se je
preŽivetje bolnikov z vsemi vrstami raka v otroštvu vidno izboljšalo. Po podat-
kih iz ZDA se je v zadnjih 20 letih S-letno preŽivetje otrok z malignimi bolezni_
mi povzpelo na okoli 60 odstotkov (1). Predvidevajo, da bo leta 2000 vsak
tisoči odrasli človek med 20 in 30 letom bolnik z ozdravljeno maligno boleznijo.

Z naraščanjem števila ozdravljenih bolnikov z rakom in daljŠanjem preŽivetja je
postalo očitno, da zdravljenje z diferentnimi sredstvi kot sta kemoterapija in
ionizirajoče sevanje povzroča tudi različne pozne zaplete' Posledice zdravl-
jenja so tem teŽje, čim mlajši je otrok v času zdravljenja. Zdravljenje v zgod-
njem otroštvu ima lahko posledice šele v obdobju odraščanja , zato je potrebno
redno in dolgotrajno spremljanje otrokove rasti in razvoja ter drugih odstopov v
kliničnem statusu.

Pozni zapleti zdravljenja malignih bolezni se lahko pojavijo na kateremkoli
organu ali organskem sistemu. Za učinke kemoterapije in ionizirajočega seva-
nja je še posebno občutljiv endokrini sistem, zato so motnje na tem področju
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zelo pogoste. Lahko so posledice neposrednega toksičnega učinka kemoter-
apije in sevanja, motnja v delovanju žeze pa lahko nastane tudi posredno zara-
di okvare hipotalamusa ali hipofize. Najpogostejše posledice toksičnih učinkov
zdravljenja malignih bolezni so motnje v delovanju spolnih Žlez in ščitnice ter
hipotalamusa in hipofize.

Učinek zdrav|ieĺja na otľoško rast
Zdravljenje raka v otroštvu lahko povzroči zastoj v rastĺ in zmanjša pričako-
vano končno višino bolnika' Na zastoj v rasti vplivajo različni dejavniki. Nehor-
monski so: aktivna bolezen, intenzivna kemoterapija in obsevanje, spremljajo-
če okuŽbe zaradi zmanjšane obrambne sposobnosti organizma in nezadostna
prehrana. Na rast poleg motnje v izločanju rastnega hormona pomembno vpli-
va tudi pomanjkanje ščitničnih hormonov in zdravljenje z visokimi odmerki kor-
tikosteroidov.

lonizirajoče sevanje zelo pomembno prispeva k zastoju rasti prek neposrednih
učinkov na rast kosti, mehkih tkiv in krvnih Žil' Povzroča okvaro epifiznih hru-
stancev vretenc in dolgih kosti. Končna višina je odvisna od celokupnega se-
vanja, velikosti obsevane površine in starosti bolnika v času zdravljenja (2)'
Najbolj prizadene hitro rastoča tkiva, zato je zastoj v rasti najbolj očiten pri otro-
cih mlajših od 6 let in v času pubertetnega razvoja. Pri bolnikih z neposrednim
obsevanjem hrbtenice je zastoj v rasti še posebno velik. Pogosto se razvije
tudi skolioza.
Odkar se poleg radioterapije uporablja za zdravllenje malignih bolezni sistem-
ska kemoterapija, so se odmerki sevanja zmanjšal| in s tem tudi število in
resnost posledic pri rastočem otroku.

Vendar pa so izkušnje 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 zavirĄo rast kosti neposredno' lahko pa
povzročijo motnjo v izločanju 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 posĺedica zastoja rasti
hrbtenice in s tem sedne višine (4). Zastoj rasti hrbtenice je posledica krajšega
trajanja pubertete pri bolnikih z ALL in toksičnega učinka kemoterapevtikov na
rastne hrustance vretenc.

Motnja v izločanju rastnega hormona je najpogostejša posledica obsevanja
glave. Pojavlja se pri odmerkih nad 18 grayev (Gv) (5) Čimvečjije odmerek
ionizirajočega sevanja, tem večja je verjetnost, da prĺde do okvare hipotala-
musa ali hipofize in krajši je interval med zdravljenjem in nastankom motnje.
Največkrat je pomanjkanje rastnega hormona posledica hipotalamične motnje,
saj so za okvaro hipofize potrebne zelo visoke doze ionizirajočega sevanja
(>50 Gy).

Končna višina bolnikov, zdravljenih zaradi ALL v otroštvu, je pri tistih s profilak-
tičnim obsevanjem glave značilno niŽja kot pri pri bolnikih brez obsevanja (5'
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6,7). Zastoj v rastije večji pri bolnikih, ki so bi|i obsevani z večjimi odmerki ioni-
zirajočega sevanja (24 Gy) in čimmlajši so bolniki v času zdravljenja (6,7).

Zastoj v rasti postane klinično očiten najprej 2 leti po obsevanju, zato je potreb-
no redno in dolgotrajno spremljanje rasti. Višino merimo vsakih 6 do 12 mese-
cev, meritve beležimo v percentilne krivulje in izračunavamo letne prirastke'
Kadar je letni prirastek manjši kot 4 cm ali pa ugotovimo prehajanje iz višjih na
niŽje percentilne krivulje, določimo serumske vrednosti rastnega hoľmona in
rastnih faktorjev. Za to uporabljamo različne stimulacijske teste, merimo pa tudi
spontano izločanje rastnega hormona v spanju. Za motnjo v izločanju rastne-
ga hormona so značilne nizke bazalne vrednosti, ki po stimulaciji ne porastejo,
in nizek serumski nivo rastnih faktorjev.

Po obsevanju glave z visokimi odmerki ionizirajočega sevanja (>35 Gy) zaradi
moŽganskih tumorjev in profilaktičnem obsevanju glave v poteku zdravljenja
ALL z nizkimi odmerki (18 do 24 Gy) se pogosto pojavlja prezgodnja pubeńe-
ta (8,9,). Prezgodnjo puberteto opredelimo kot pojav sekundarnih spolnih zna-
kov (rast prsi, poraščenost po spolovilu) pri deklicah pred 8 letom starosti in pri

dečkih povečanje testisov in pubično poraščenost pred 9 letom starosti. Pre-
zgodnja puberteta je posledica aktivacije hipotalamo-hipofizno-gonadne osi
zaradi hipotalamične motnje. Pri obsevanju glave z nizkimi odmerki se pre-
zgodnja puberteta pojavlja pogosteje prideklicah, privisokih odmerkih ni raz-
like med spoloma (9)' česar pa niso ugotavljalivsiavtorji (10). Starost' v kateri
se prične puberteta, je odvisna od starosti v času zdravljenja malĺgne bolezni
(9,10). Pri bolnikih s prezgodnjo puberteto po obsevanju glave je pogosto pris-
otna tudi motnja v izločanju rastnega hormona, ki pa je lahko zaradi povečane-
ga pubertetnega prirastka prikrita. Prezgodnja puberteta in pomanjkanje rast-
nega hormona vplivata na zastoj rasti in niŽjo pričakovano končno višino. Pri
bolnikih, pri katerih jezaradi zastoja rasti indicirano zdravljenje z rastnim hor-
monom prezgodnja puberteta, zaradi vpliva na prezgodnje zapiranje rastnih
špranj, skrajša moŽen čas zdravljenja' Zalo je smiselno zdravljenje s kombi-
nacijo rastnega hormona, s katerim rast pospešimo in sintetskimi analogi
gonadotropin releasing hormona, s katerimi zavremo pubertetni razvoj in na ta
način podaljšamo moŽnost zdravljenja z rastnim hormonom (11).

Ščĺtnica
Primarna hipotiroza je znanzapletobsevanja glave in vratu. Pogostnost pojav-
ljanja in stopnja okvare sta odvĺsni od doze ionizirajočega sevanja. Vrh pojav-
ljanja hipotiroze je od 2. do 4.leta po koncu obsevanja, vendar pa se lahko
pojavi tudi po več kot 25 letih (12). Dodatni dejavniki tveganja za okvaro ščit-
nice so nizka starost v času zdravljenja, kemoterapija in uporaba jodnih kon-
trastnih sredstev.

Hipotiroza je lahko klinično manifestna ali pa kompenzirana (latentna hipoti-
roza)' Pri primarni hipotirozi so ščitnični hormoni v krvi zniŽani ob povišanem
TSH (tiroideo stimulirajoči hormon), Pri |atentni hipotirozĺje koncentracija ščit-
ničnih hormonov normalna ob povišanem TsH. V obeh primerih TSH ob stim-
ulacijskem testu izrazito poraste. Potrebno je nadomestno zdravljenje s tiroksi-
nom.
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obsevanje ščitnice je povezano tudi s povečanim tveganjem za nastanek be-
nignih in malignih tumorjev šcitnice in avtoimune hipertiroze (12). Tucker in so-
delavci so ugotovili, da obstaja pri otrocih z obsevanjem ščitnice, v primerjavi
s populacijo zdravih otrok, S3-krat večje tveganje za pojav karcinoma ščitnice.
Tveganje je tem večje, čim mlajšije otrok v času zdravljenja in narašča z inter-
valom od zdravljenja maligne bolezni (13). Zato je potrebno redno spremljati
klinični status ščitnice' Vsaj enkrat letno je potrebno določiti ščitnične hormone
in TSH, ščitnična protitelesa in tiroglobulin.

obsevanje glave zaradi moŽganskih tumorjev' tumorjev obraza in nazofaring_
sa prizadane tudi hipotalamo-hipofizno os in povzroča sekundarno oz. tercia-
rno hipotirozo. Do nastanka motnje pride šele pri odmerkih ionizirajočega se-
vanja, ki so vecji od 40 Gy. Constine in sodelavci so ugotovili sekundarno ali
terciarno hipotirozo pri 65 odstotkov bolnikov, s povprečno dozo 57 Gy (1a).

Sekundarna in terciarna hipotiroza nimata izrazitih kliničnih značilnosti. Že
samo izrazit porast telesne teŽe in letargija sta lahko znak dolgotrajne nepre-
poznane motnje. Pri otrocih se lahko kaŽe tudi kot zastoj v ľasti in zapoznel
pubertetni razvoj.
S preiskavami ugotovimo nizek celokupni ali prosti tiroksin v krvi ter normalno
bazalno vrednost in porast TSH po stimulaciji.

Nadledvičnici
Motnja v izločanju adrenokortikotropnega hormona (ACTH) in s tem posle-
dična motnja v delovanju nadledvičnic je izredno redka, saj so za njen nasta-
nek potrebni zelo visoki odmerki ionizirajočega sevanja. Pri odmerkih' ki pre-
segajo 50 Gy, je incĺdenca 18 do 35 odstotkov. Za sekundarni hipokorticizem
so značilni hipoglikemija na tešče, letargija in razredčitvena hiponatremija.

Pľolaktin
obsevanje glave z visokimi dozami sevanja lahko povzroči tudi povečano izlo-
čanje prolaktina, zaradi okvare hipotalamičnih centrov, ki inhibirajo njegovo
izločanje. Hiperprolaktinemija je redek zaplet pri otrocih (14). Nanjo moramo
pomisliti ob pozni puberteti ali zastoju pubertetnega razvoia, galaktoreji in
amenoľeji pri Ženskah ter zmanjšanem libidu in impotenci pri moških. V tem
primeru pride v poštev zdravljenje z dopaminskimi agonisti.

Spolĺre žleze
Kemoterapija in ionizirajoče sevanje imalaizrazit toksični učinek na gonade.
Ta je odvisen od načina zdravljenja (kemoterapija, obsevanje, kombinacija)'
kumulativne doze in trajanja terapije, bolnikovega spola in starosti ter stopnje
pubertetnega razv oja. Al kili rajoča sredstva (npr. ci kolofosfamid, kloram bucil) in

kombinacija nitrosouree s prokarbazĺnom, vinblastinom, citarabinom in cis pla-
tinolom so kemoterapevtiki, katerih toksicni učinek na gonade je največji.

Znano je, da kemoterapija in radioterapija povzročata okvaro gonad pri odras-
lih moških. Dolgo je prevladovalo mnenje, da so gonade v obdobju pred pričet-
kom pubertete zaščitene pred toksičnimi učinki kemo- in radioterapije. Vendar
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se je izkazalo' da do okvare gonad lahko pride tudi Že v predpubertetnem ob-
dobju (15). Pri odraslih zlezijo gonad ugotovimo v krvi povišane gonadotropine
in nizke vrednosti spolnih hormonov' Pri otrocih v predpubeńetnem obdobju so
vrednosti gonadotropinov in spolnih hormonov nizke, ker še ni bilo predhodne
aktivacije hipotalamo-hipofizne osi.

Testisi
V testisih odraslih moških nastajajo v semenskih kanalčkih semenčĺce (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 posledično olĺgo- (manj kot 20 mili-
jonov spermijev v 1 ml) in azoospermijo (manj kot'100 spermijev v 1 ml) lahko
povzročijo že zelo nizki odmerki ionizirajočega sevanja (100cGy)' Klinično jo
enostavno dokaŽemo z merjenjem volumna testĺsov s Praderjevim orhido-
metrom ali ultrazvočno preiskavo testisov. Pri odraslih bolnikih z oligo- ali azo-
ospermijo je volumen testisov manjši od 15 ml, v krvi je povišan folikle stĺmuli-
rajoči hormon (FsH) (16). okvara je lahko reverzibilna, s prehodno oligosper-
mijo ĺn minĺmalno povišano vrednostjo FSH. Število spermijev se najhitreje
normalizira pribliŽno v 3 mesecih po končanem zdravljenju, lahko pa oligo- ali
azoospermija traja tudi več let. Do ireverzibilne okvare germinalnega tkiva
pride Že, kadar je gonada obsevana z odmerkom v velikosti 600 cGy. okvara
gonad je pri frakcioniranem obsevanju večja v primerjavi z enkratnim visokim
odmerkom, kar je ravno obratno kot pri drugih organskih sistemih.
Radĺoterapija neposredno poškoduje tudi Leydigove celice in s tem tvorbo in
izločanje testosterona, kar se kaŽe z odsotnostjo ali zapoznelim pubeftetnim
razvojem, slabo razvitimi sekundarnimi spolnimĺ znaki ter nizkimi vrednostmi
testosterona ob povišanem luteinizirajočem hormonu (LH). Po stimulaciji testi_
sov s horionskim gonadotropinom testosteron ne poraste. Shalet in sode-lavci
so ugotovili, da obsevanje testisov zaradi relapsa ALL z odmerki 24 do 25 Gy
povzroča ireverzibilno okvaro Leydigovih celic testisov (17)' Zało je potrebno
spremljanje razvoja in v primeru, da se sekundarni spolni znaki ne pojavijo, v
starosti 12 do 13 let pričeti nadomestno zdravljenje s testosteronom. Tudi nor-
malni pubertetni razvoj, normalna raven serumskega testosterona in povišana
bazalna vrednosti LH z visokim porastom po stimulaciji (hiperekscitabilnost),
kaŽejo na lezijo Leydigovih celic' Pri teh bolnikih ponavadi nadomestno zdrav-
ljenje ni potrebno, potrebno pa je spremljanje.

Odrasli bolniki s Hodgkinovo boleznrjo (HB), ki prejmejo vseh 6 ciklusov kemo-
terapije MoPą imajo azoospermijo in so praviloma sterilni. Tudi zdravljenje
HB v predpubertetnem obdobju povzroči okvaro germinalnega tkiva in motnjo
spermatogeneze, kar dokazuje, da testis tudi v predpubertetnem obdobju, ko
še ni aktiven, ni zaščiten pred škodljivimi učinki kemoterapije (15). Tudi zdrav-
ljenje drugih vrst raka s kombinacijo kemoterapije in obsevanja pogosto okvar-
ja germinalne (73 odstotkov) in tudi Leydigove celice (46 odstotkov) (15).
okvara je največkrat ireverzibilna. Kadar je reverzibilna, se spermatogeneza
povrne najkasneje v 2 do 4 letih.
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Ovaĺiji
ovariji deklic v predpubeńetnem obdobju in adolescenci so manj občutljivi za
toksične učinke kemoterapije in obsevanja kot gonade odraslih Žena in moš-
kih. Njihovo okvaro povzročajo največkrat visoki odmerki ionizirajočega seva-
nja, lahko pa tudi visoki odmerki alkilirajočih sredstev. Motnje v delovanju
gonad se pogosteje pojavljajo priŽenskah po 40' letu starosti (18).

Odsotnost sekundarnih spolnih znakov in zapoznela puberteta, primarna ali
sekundarna amenoreja, motnje menstrualnega ciklusa, sterilnost, zgodnja me-
nopavza in posledična osteoporoza so klinične značilnosti okvare gonad pri
Ženskah v različnih starostnih obdobjih.

Za oceno delovanja gonad je potrebna natančna anamneza o menstrualnem
ciklusu' klinični pregled, določitve bazalnih vrednostĺ gonadotropinov in estra-
diola 8' dan (6. do 10) ciklusa ter ultrazvočni pregled maternice ĺn jajčnikov za
oceno velikosti, prisotnosti foliklov v jajčnikih in endometrija v maternici.

Da bi preprečili škodljive učinke kemoterapije in sevanja, moramo uporabiti
čĺm manjše še učinkovite odmerke, jajčnike čim boljzaščititi (zasloni) ali pre-
staviti iz obsevalnega polja, če je to mogoče.

Kadar v starosti, ko normalno pričakujemo puberteto, ni razvoja sekundarnih
spolnih znakov, je potrebno nadomestno zdravljenje z estrogeni. Dozo estro-
genov postopoma večamo, tako da bolnicam omogočimo tudi normalno rast in
pričakovano končno višino'

Sekundaľni' teľciaľni hipogonadŁem
Psledica obsevanje glave z visokimi odmerki ionĺzirajočega sevanja zaradi
moŽganskih tumorjev lahko pvzroči motnjo hipotalamo-hipoÍizne osi in s tem
tudi izločanja gonadotropinov (LH, FSH). Posledica je sekundarni ali terciarni
hipogonadizem, kije po pogostosti pojavljanja takoj za motnjo v izločanju rast-
nega hormona. Pri odmerkih večjih od 50Gy se pomanjkanje gonadotropinov
pojavlja v 20 do 50 odstotkih. Klinično se kaŽe kot odsotnost pubertete, pri-
marna ali sekundarna amenoreja. V krvi ugotovimo nizke vrednosti LH, FSH in
spolnih hormonov' V času pričakovanega pričetka pubertete je potrebno na-
domestno zdravljenje s spolnimi hormoni. V primeru sterilnosti se za stimu-
lacijo ovulacije pri Ženskah in spermatogeneze pri moških uporabljajo gona-
dotropini.

Zaključek
lz domačih in tujih izkušenj pri zdravljenju malignih bolezni sledi, da je po
uspešnem zdravljenju s kemoterapijo, obsevanjem ali kombinacijo obeh po-
trebno dolgotrajno in redno spremljanje rasti' razvoja in tudi delovanja Žlez z
notranjim izločanjem po smiselno sestavljenih protokolih' Nujno je sledenje
ščitnice zaradi moŽnosti vznika sekundarnih novotvorb.
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NEvRoLoŠKE KASNE PoSLEDICE PRI oTRocIH, KI so BILI
ZDRAVLJEM ZARADI MoŽGANSKBGA TIJMoRJA

Małta Macedoni-Lukšič

Izuleček
Preživetje otrok z možganskim tumorjem se v zadnjih 20-ih letih postopno iz-
boljšuje, zato prihajajo v ospredje kasne posledice zdravljenja pri preŽivetih
bolnikih V študiji smo evaluirali 61 oseb z namenom, da ocenimo njihovo nev-
rološko okvaro z ozirom na prizadetost in oviranost. Material in metoda: od
267 slovenskih otrok, kiso se y letih 1968-1992 zdravitizaradi možganskega
tumorja na Pediatrični kliniki, otroški kirurgiji in onkološkem inštitutu v Ljin-
ljani, sta preŽivela 102, za 4 pa je izhod neznan. od 102 preživetih smo eva-
luirali 61 oseb (19 Žensk, 42 moških, starih od 1-16 tet ob zdravtjenju) v starosti
15-42 let, 5-28 let po zdravljenju. Devet bolnikov je bilo samo operiranih (Op),
3 so bili samo obsevani, 4 so imeli radio- (RT) in kemoterapijo gl, 1S jih je
imelo oĘ RT in KT in 30 oP in RT. operacija je bila radikatna pri 24 bolnĺkih in
detna pri 30. Štiriinštirideset bolnikov' je bitő obsevanih ob pruem zdravljenju, 8
pa ob recidivu. Sedemnajst bolnikov je imelo obsevano osrednje živčeuje (24-
40 Gy) in 5 glavo v celoti (14-40 Gy). obsevalna doza na ležišče tumorja jě pri
52 bolnikih, ki so bili obsevani, znašala 39-65 Gy. Za oceno njihove oiiranosti
so bile yse osebe ob evaluaciji vprašane glede šotanja, paľtnerskega Živtjenja
in zaposlitve' Rezultate smo pimerjali s populacijo Repubtike Slovenije (RŚ)
Vse oseóe smo nevrološko pregledali, vsi so imeli CT možgan, pri 58 smo s
pomočjo anamneze in/ali okulističnega pregleda dobiti podatke o stanju vida.
Šesŕlnšŕřldeseŕ oseb je bito psihőloško_pregledaniń (Wechsler Be]tevue
inteligenčni test). Prizadeŕosŕ smo ocenili s pomočjo 4 kategorij glede na spo-
sobnosŕ vprašanih, v kakšni meri lahko skrbijo zase. Rezutati: okvaro vida
ima 14 oseb (24 %o), motorično okvaro pa 37 oseb (61 %) - btago 20, zmerno
14 in hudo 3. Stirinajst oseb (23 %) ima epitepsijo. CT možgan je pokazala
ge-neralizirano moŽgansko atrofijo pri 13 osebah (21 %), vsi, razen enega so
bili obsevani, 5 jih je pĘemalo tudi KT. Enajst oseb (24 %) ima /Q < ao, ĺi so
biliob zdravljenju stari med 2 in 16let (mediana 6), vsi, razen enega so bili
opsevani, 5 osrednje živčeuje v celoti. osemindvajseŕ oseb (46 %) je prizade-
tih - blago 16, delno 11, 1 hudo' Trinajst oseb (21 %) je obiskovalo ośnoyno šo-
19 s prilagojenim programom. od 49 oseb, ki so končale šotanje, jih je 15 (31
%) zaključilo osnovno šolo, 25 (51 %) poklicno ati srednjo šolo ter 3 višjo ati
vt gko Enaindvajset oseb (43 %) od 49, ki so stari nad 20 tet, je zaposlenih
íRs -57 %), 12 pa jih je invalidsko upokojenih. Devet oseb (18 %) živi s svoji-
mi paftnerji (Rs - 67 %), ostalis sŕarši (73 %), 1 sam, 3 pa v posebnem zavo-
du za prizadete. Zaključek: Hudo nevro(psihološko)toško okvaro in prizade-
tost smo našIi le pri majhnem odstotku oseb, ki smo jih evaluirali. Kljub temu so
kot skupina ovirani v svojem socialnem življenju, predvsem v sposobnosti, da
imajo lastno druŽino, v primerjavis s/oyensko 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, Iate sequelae have become a maior con-
cern. We have evaluated 61 tongłerm survivors to determine neurological
impairment, disability and handicap after treatment. Material and methods:
From 267 chitdren with brain tumortreated between 1968 and 1992 atthe
Pediatric Depaľźment' Institute of oncology and Depaftment of Pediatric
Surgery, 102 are stitt ative and 4 are lost from follow up. Of 102 patients (pts),

61 (19 females' 42 males, aged 1-1 6 years at diagnosĘ were evaluated at the

age of 15-42, 5-28 years after treatment. Nine pts had only surgery, 3 pts only
radiotherapy BD, 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 subtotat in 30 pts. Forty'four pts received irradiatĺon 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. Alt 61 pts were inteĺyiewed regarding their socia| 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-
ica! evaluation (46 pts) inctuded Wechsler Bellevue lntelligence test. Disability
was scored in 4 categories (none-seve Ą regarding pts ability of self care'
Resulŕs'. We found visual impairment in 14 pts (24 %) and motor impairment
in 37 pts (61 %o) - mild in 20, moderate in 14, severe in 3. Fouľteen pts (23 %)

have epitepsy. CT scan showed generalised brain atrophy in 13 pts (21 %), all
but one received RT, 5 atso CHT. We found lower than normal (<80) IQ in 11

pts (24 %o). Patients with subnormal lQ were between 2 and 16 years old at
diagnosis (median 6), atl but one received Rr 5pŕs to the entire CNS' Twenty-

eight pts (46 %) were disabled - 16 mild, 11 moderate, and 1 severely. Thirteen
pts (21%) attended speciat elementary school. Of the 49 pts, who have fin-

ished schooling, 15 compteted elementary school (31 %), 25 pts (51 %) some
vocational or secondary school and 3 colleges or universities. Twenty-one of
the 49 pts G3 n, at evaluation otder than 20 years, are employed (RS - 57%)

and 12 have been prematurely retired due to their impairment. Nine pts (1 I %)

Iive with their paĺflner (Rs - 67%), the remaining stillwith parents (73 %), alone
(1) or in special care centre (3). Conclusions: We found severe sequelae:
neurological, inteltectuat or disability only in a small propottion of patients in

ourserles. However, as a group they are handicapped in their social life, espe-
cially in the abiliý to make their own families in comparison to Slovenian pop-

ulation as a whole.

Uvod
PreŽivetje otrok z moŽganskim tumorjem se je v zadnjih 20-ih letih postopno
izboljšeúalo. ZdĄ preživi to teŽko bolezen Že več kot polovica otrok. PreŽivet
je je izboljšal napredek v diagnostičnih metodah, predvsem slikovnih preiska-
Va-n (cr, lvRl; ter v vseh treh prevladujočih načinih zdravljenja: napredek v
nevrokirurških tehnikah, ki omogoča manjšo smrtnost in morbiditeto pri ope-
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raciji ter bolj popolno odstranĺtev tumorja, boljša postoperativna oskrba, napre-
dek v obsevalni tehniki ter uvedba kemoterapije.
ob tem, ko je vse več otrok, ki so se zdravili zaradi moŽganskega tumorja, pre-
Živelo, pa je postajalo čedalje boljjasno, da je med njimi veliko prizadetĺh. Prve
raziskave, ki so imele namen oceniti okvare in prizadetost preŽivelih otrok, so
se začele Že konec 60-ih let, raziskave o moŽnih posledicah zdravljenja pa so
se razmaknile v 70-ih in 80-ih letih. Zadnjih 10 let se na osnovi ugotovitev teh
raziskav mnoŽijo klinične študije, ki imajo namen z alternativnimi načini zdravl
jenja čimbolj omilĺti moŽne škodljive vplive zdravljenja, predvsem obsevanja.
Številne tuje študije so se ukvarjale predvsem s povezavo kasnih nevropsi-
holoških okvar ĺn obsevanja. Sprva s pomočjo retrospektivnih, kasneje pa pro-
spektivnih študij so pokazali, da otroci z akutno levkemijo, ki so imeli moŽgane
obsevane, signifikantno slabše opravljajo inteligenčne teste, imajo pogosteje
motnje koncentracije in pozornosti ter s tem povezane učne težave v primer-
javi z otroki, ki takega zdravljenja niso imeli. Ko so se študije razmahnile tudi
pri otrocih, ki so preŽiveli zdravljenje moŽganskega tumorja, je postalo jasno,
da večji odmerek obsevanja ne povzroča le teŽav pri učenju, temveč v precej-
šnjem odstotku celo mentalno zaostalost (20-50 o/o)' Znaćilnoje, da se teŽave
lahko pojavijo šele več let po zdravljenju. Do kakšne stopnje je moŽganska
okvara povezana z odmerkom in volumnom obsevanja še vedno ni natančno
znano. Dejavniki tveganja pa naj bi bili poleg obsevanja predvsem nizka
starost otroka ob zdravljenju (manj kot 3-7 let), nad tentorijem leŽeč tumor ter
kemoterapija (hkratno dajanje Methotrexata in radioterapije). Kasna posledica
obsevanja je lahko tudi nekroza moŽganov, zelo huda, a na srečo ne pogosta
sprememba (1-5 o/o), ki pa se lahko zamenja z ponovno rastjo tumorja.
Poleg nevropsihološke okvare lahko prispevajo k prizadetosti otroka, ki je pre-
Živel moŽganski tumor, tudi epilepsija, motorična ter senzorična nevrološka
okvara, pri slednji predvsem motnje vida in sluha' Epilepsija' motorična okvara
in večinoma tudi okvara vida so največkrat povezane s samo boleznijo, ope-
racijo ali perioperativnimi zapleti. Dejavnĺk tveganja za slušno okvaro pa naj bi
bil tudi kemoterapevtik cisplatin.
V okviru projekta >Kasne posledice zdravljenja malignih bolezni pri otrocĺh<, ki
teče na onkološkem inštitutu v Ljubljani od leta 1993, smo začeli raziskavo o
kasnih nevroloških posledĺcah zdravljenja pri slovenskih otrocih, ki so se zdra-
vili zaradi moŽganskega tumorja. Za osnovo ocene smo vzeli razširjen koncept
bolezni in njenih posledic Svetovne zdravstvene organizacije, pri katerem
poudarek ni več le na ozdravitvi, temveč tudi na posledicah, ki vplivajo na Življe-
nje posameznika. Kasne posledice smo tako opredelili kot okvaro, prizadetost
(angl. dĺsability) in oviranost (angl. handicap).

Material in ĺnetoda
od267 otrok z moŽganskim tumorjem, ki so se v letih 1968-1992 zdravili na
Pediatrični kliniki, otroški kirurgiji Kliničnega centra in onkološkem inštitutu v
Ljubljani' sta 1 02 še Živa, za 4 pa je glede na podatke Registra raka za Slove-
nijo izhod neznan. od 102 Živih smo 5 do 28 let po zdravljenju evaluirali 61
oseb, 'l9 Žensk in 42 moških, starih od 15 do 42let. ob zdravljenju so bili stari
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od 1 do 16let (mediana 9). Sedemindvajset otrok je imelo astrocitom l-ll, 12
meduloblastom, 6 ependimom, 4 germinom, 3 optični gliom, 3 oligodendro-
gliom, 1 astrocitom lll, pri 5-ih pa je bila histološka diagnoza neznana.'zaradi
inoperabilnosti tumorja. Devet otrok je bilo samo operiranih, 3 so bili samo
obsevani, 4 so prejemali radio in kemoterapijo, 15 jih imelo poleg operacije še
radio in kemoterapijo, 30 pa'operacijo in obsevanje' Stiriinštirideset otrok je
bilo obsevanih ob prvem zdravljenju in 8 ob recidivu. Sedemnajst otrok je imelo
obsevano osrednje Živčevje v celoti (24-40 Gy),5 pa glavo v celoti (14_40 Gy).
obsevalna doza ira leŽišče tumorja je pri vseh 52 otrocih, ki so bili obsevani,
znašala od 39-65 Gy. Vseh 61 oseb smo ob ambulantnem pregledu vprašali
glede njihovega šolanja, partnerstva in zaposlitve ter podatke, ki smo jih dobili'
primerjáli s póoatti o populaciji Republike Slovenije (Statistični urad RS). Na
iej osńovi smo ocenili njihovo oviranost. Vsem osebam smo vzeli nevrološko
ańamnezo ter jih nevrološko pregledali'ZabeleŽili smo, če ima oseba epilepsi-
jo, motorično ókvaro pa opredelili po stopnjah:je ni, blaga, zmerna in huda. od
-58 

oseb smo dobili podatke o stanju vida s pomočjo anamneze in/ali okulis-
tičnega pregleda. okvaro vida smo stopnjevali: je ni (> 0.8), blaga (0.5-0.7)'
sredňja (. Ó.s) in huda (popolna ali skoraj popolna slepota enega ali obeh
očes). Kômpjuĺersko tomögräĺjo (cT) moŽgäh jä opravilo vseh 61 óseb' Šest-
inštirideset óseb je bilo psihološko pregledanih (Wechsler Bellevue inteli-
genčni test).Prizađetost smo ocenili s pomočjo 4 kategorij (e ni, blaga, delna'
ňuda) glede na sposobnost vprašanih oseb, v kakšni 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 motorično okvaro, in sicer 20 blago, 't4 zmerno in 3

hudo' CT je pokazal generalizirano moŽgansko atrofljo pri 13 pacientih (21%),
vsi, razen enega so se zdravili z obsevanjem, 5 pa jih je prejemalo tudi KT.

Enajstoseb (24%) ima lQ < 80. Tiso biliobzdravljenju stari med 2 in 16let
(mediana 6), vsi razen enega so bili zdravljeni z obsevanjem, 5 od njih z obse-
vanjem ceiotnega osrednjega Živčevja. Epilepsijo ima 14 oseb (23 %).

Osemindvajset oseb (46%) je prizadetih, 16 blago, '11 delno in t hudo. Trlnajst
oseb (21 %) je potrebovalo osnovno šolanje s prilagojenim programom. od 49
oseb, ki so šolanje koncali, jih je 15 (31 %) končalo osnovno šolo, 25 (51 %)

srednjo ali poklicno šolo in 3 višjo ali visoko. od 49 oseb, ki so bile ob evalu-
aciji starejše od 20 let, jih je zaposlenih 21 (43 %), v celotni populaciji RS pa v
enaki starostni skupĺni 57 %. DvanĄst oseb je invalidsko upokojenih. Devet
oseb (18 %) Živi s svojim partnerjem (RS -67 %), ostali (73 %) s starši, eden
sam in trije v posebnem zavodu za prizadete.

Zaključek
Glede na rezultate študije o kasnih nevroloških posledicah, ki smo jih umestili
v širši okvir prizadetosti in oviranosti, lahko zaključimo, da je četrtina do petina
oseb zmerno ali huje okvarjenih oziroma prizadetih. Ob tem pa je odstotek ovi-
ranih precej višji, predsem na področju oblikovanja lastne druŽine, saj večina
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(73 %) oseb, starih nad 20 let, še vedno Živi s svojimi starši, kar je bistvena raz-
lika v primerjavis podatkio celotni populaciji RS.
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SEKUNDARNE MALIGNE NEOPI.AZME PO ZDRAVLJBNJU
MALIGNE BoI.Ez}il v oTRoŠTvU

Janez Jazbec

Izuĺeček
Sekundarne maligne neoplazme predstavljajo eno najbofi resnih poznih po-
sledic zdravljenja maligne bolezni. Bolniki, zdravljeni zaradi malignoma v
otroštvu, so zaradi potencialno dolge pričakovane življenjske dobe posebej
ogrožena populaclja' Vzroke za večjo ogroženost teh bolnikov je potrebno
iskati predvsem v karcinogenem potencialu zdravljenja (radioterapija, kemo-
terapija) in v genetskih dejavnikih. Dolgoletno redno sledenje bolnikov, zdrav-
ljenih zaradi malignoma v otroštvu, je potrebno, tako zaradi zgodnjega odkri-
vanja poznih posledic zdravljenja pi posameznem bolniku kot tudi za to, da je
ocena teh dogodkov na populacijskem nivoju čim bolj popolna.

Abstľact
Secondary malignancies represent one of mosŕ serious late seqelae in pati-
ents treated for malignant disease. Because of potential longviety, pediatric
cancers suwivors are at spetial risk for secondary malignancies. Carcinogenic
potential of radiotherapy and chemotherapy and genetic factors are major
causes for increased incidence of second malignancies in cancer suruivors.
Long term follow-up of these children is essenŕia/ for early detection of late
sequelae in individual patients and for accurate population sŕaŕlsŕlcs'

Uvod
Zdravljenje malignih bolezni otrok in mladostnikov je z uporabo vse agresivnej-
ših načinov zdravljenja, ki vklučujejo kombĺnacijo kemoterapije, kirurgije in
radioterapije, v zadnjih dveh desetletjih vse uspešnejše. S sedanjimi moŽno-
stmi zdravljenja lahko pričakujemo, da bo prek 60 odstotkov otrok, ki zbolijo za
rakom, ozdravelo in se vključilo v naraščajočo populacijo odraslih, ki so ozdrav-
ljenimaligne bolezni (1).Zaradi mladostiteh bolnikov in potencialno dolge Živ-
ljenske dobe, imajo pozne posledice zdravljenja lahko velik vpliv na kakovost
Življenja teh ljudi' Glede na pomemben preskok v učinkovitosti zdravljenja po
letu 1970, je lahko razumljivo, da prve večje kohorte ozdravljenĺh otrok v tem
desetletju vstopajo v odraslo obdobje in da se tako oblikuje populacija preŽi-
vetnikov z dovolj dolgim obdobjem opazovanja po zdravljenju, da je na njej
mogoče opazovati najrazličnejše posledice, ki jih dolgoročno pušča zdravljen-
je raka (2).

Pojav sekundarne maligne neoplazme (SMN) je verjetno ena najbolj neprije-
tnih poznih posledic zdravljenja primarne maligne neoplazme (PMN). Že v štu-
dijah v drugi polovici osemdesetih so ugotavljali povečano tveganje za po1av
SMN, ki so ga povezovali z radioterapijo (3,4) ali pa z genetsko predispozicijo
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(5). Z uspešnejšim zdravljenjem malignomov s slabo prognozo pa se spremF
ň1ä tuoi vzorei pojavljanja SMN. V prvih poročilih sta tako Wilmsov tumor in

Fĺodgkinova bolezen predstavljala najbolj pogosti PMN (5)' kasneje pa se ta
vzoréc spremeni na račun boljšega preŽivetja bolnikov s sarkomi, ne-Hodg-
kinovimi limfomi in tumorji centralnega Živčevja.

Poseben problem predstavlja primerjava rezultatov med posameznimi študija-
mi, ki je oieŽkocena zaradi razlikv samem konceptu študij, ki različno definira-
jo interval med PNM in SMN in se razlikujejo glede na čas sledenja bolnikov in

gteoe populacije iz katere ti bolniki izhĄĄo. Različna so tudi mnenja o tem,
Řoliko taša po zdravljenju PMN je stopnja tveganja za SMN zanemarljiva. Ne
nazadnje je v nekaterih primerih teŽko postaviti mejo med SMN in pozno po-

novitvijo primarne neoplazme (6).

Incídenca
Dve najpomembnejši študiji, ki sta bili zastavljeni, da bi spreml'|-ali incidenco
SMN' sia ameriška študija v okviru Late Effects Study Group (LESG) in britan-
ska, ki jo vodi Childhood Cancer Research Group (CCRG) in je v osnovi pop-

ulacijsŕa študija. LESG študija je zĄela prek 9000 otrok, ki so preŽiveli vsaj
Ove l'eti po dialnozi pMN. V tej skupinije bilo 167, otrok pri katerih se j,e razvi-
la SMN. lzračúnano kumulativno tveganje za pojav SMN 25 let po diagnozi
PMN je bilo 12,1 odstotka, relativno tveganje pa 15 s 95 odstotnim intervalom
zaupánja med 13 in 17 (7). Rezultati britanske študije se nekoliko razlikujejo'
sajje kúmulativno tveganje po 25 letih 3,7 _ odstotno, relativno tveganje pa 9'3
zańolnike, ki so bili obsevani in zdravljeni s kemoterapijo (8). obe študiji ugo-
tavljata, da se stopnja tveganja za razvoj SMN s časom opazovanja ne zman-
jšuj_e' Skandinavska kohortna populacijska študija ugotavlja,.da je tveganje za
śMru priljudeh, zdravljenih zaradiraka pred 20letom starostiza2,5- do 7- krat
večje kot-v celotni populaclji (9)' Francoska študija se po rezultatih bolj pribliŽa

rezűltatom LESG (in je tudi podobno zasnovana); kumulativna incidenca 13
odstotkov po 25 letih in relativno tveganje 15 (10). MoŽne razloge zarazlike
med temi študijami je najverjetneje potrebno iskati v različnih načinih zdrav-
ljenja, boljši opreoeÍĺtvi rżične populacije in identiflkacjjo bolnikov z SMN in

úariänilnośt;o, ki bi lahko bila posledica majhnega števila opazovanih_dogod-
kov, ter kakovostnejšim sledenjem bolnikov v populacijskih študijah (10' 11).

Priĺnarne 6.aligne neoplazme
Struktura PMN in njihova relativna frekvenca se precej razlikujeta med študija-
mi, v principu pa se lahko SMN razvije po vsakem tipu tumorja. Retinoblgstom
je najpogostejšitip primarnega tumorja pribolnikih z SMN v študiji LESG (12)'

bri čémer je šlo v 81 odstotkih za bilateralni tumor' V 687o se je pri teh bolniklh
kot SMN räzvil 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, kije tumor-
ski supresor.
Hodgkinova bolezen je druga najpogostejša PMN v registru LESG' s_sekun-
darnimi levkemijami kot najpogostejšo SMN. Kumulativno tveganje za SMN 15

let po diagnozi Hodgkinove boleznije okoli 7 odstotkov, relativno tveganje 18,1
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(13, 14). Solidni tumorji, levkemije in ne-Hodgkinovi limfomi so najpogotejši
SMN pri bolnikih, zdravljenih zaradi Hodgkinove bolezni. Ugotovljena je po-
membna pozitivna korelacija med verjetnostjo za nastanek sekundarne lev-
kemije ali ne-Hodgkinovega limfoma in uporabo alkilirajocih sredstev pri zdrav-
ljenju primarnega Hodgkinovega limfoma (11).

Tudi pri bolnikih, zdravljenĺh zaradi sarkomov, tako kostnih kot mehkotkivnih,
opažajo povečano frekvenco pojavljanja SMN. Med tem, ko je pri osteosar-
komih sekundarni tumor verjetno bolj posledica genetskega vpliva, je pojav
SMN po Ewingovem sarkomu bolj verjetno posledica zdravljenja (15). Mutacija
tumorsko supresorskega gena p-53 je povezana s pojavom multiplih maligno-
mov. Pojav karcinoma dojke pri bolnicah, zdravljenih 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 pojavlja-
nje zgodnjega karcinoma dojke, otroških sarkomov in drugih neoplazem,
moŽna pa je tudi povezava s pojavom drugih SM N (1 6).

otroci, zdravljenizaradi akutne limfoblastne levkemije, prav tako Živijo z večjim
tveganjem za nastanek SMN. To je 'ĺ1-krat večje kot v splošni populaciji (17).
Najpogostejši SMN pri teh otrocih so tumorji centralnega Živčevja in sekun-
darne nelimfoblastne levkemije.
V večji študiji s prek 9000 primerov otrok z akutno limfoblastno levkmijo so
imeli vsi bolniki z moŽganskim tumorjem po zdravljenju akutne limfoblastne
levkemije obsevanje glave v shemi zdravljenja levkemije (18). Skandinavska
populacijska študija ugotavlja incidenco moŽganskih tumorjev med otroci,
zdravljenĺmi zaradi akutne limfoblastne levkemije, ki celo za Z7-krat presega
pričakovano (19)'

Sekundaľne maligne neoplazme
Med SMN prevladujejo štiri skupine tumorjev: levkemije, sarkomi, tumorji cen-
tralnega Živcevja in karcinom dojke. Sekundarne levkemije so navadno pove-
zane z zdravljenjem z alkilirajočimi agensi in imajo vrh incidence pojavljanja 5
let po zdravljenju ter se redko pojavljajo po več kot 10 letih. Kombinacija radio-
terapije in alkilirajočih agensov verjetno poveča relativno tveganje za sekun-
darno levkemijo (15). običajno gre za nelimfoblastne akutne levkemije s slabo
prognozo.

osteosarkomi so v večĺni študij izpostavljeni kot najpogostejši sekundarni tu-
morji. Vrh pojavljanja je 10 do 20 let po zdravljenju in je običajno povezan z
radioterapijo. obstaja tudi močna korelacija med sekundarnim kostnim tumor-
jem, poljem obsevanja in odmerkom, po statistični izločitvi tveganja zaradi ob-
sevanja, pa je zdravljenje z alkilirajočimi agensi močan dejavnik tveganja za
razvoj sekundarnega kostnega raka (11).

Vzľočni dejavniki
Čeprav pojav multiplih malignomov pri posamezniku nakazuje moŽnost priro-
jene nagnjenosti za razvoj raka,je zelo verjetno, da je izbor terapije pri zdrav-
|jenju PMN pomemben dejavnik v patogenezi nastanka števĺlnih sMN (1).
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Karcinogeni potecial ionizirajočega sevanja ni sporen. V študiji LESG je 67
odstotkov tumorjev opredeljenih kot z obsevanjem-povezanih (7), podoben je
tudi_odstotek v študijĺ ccRG 61odstotkov (8). osnova za to opredelitev je po-
jav SMN znotraj obsevalnega polja. Radioterap1a pa ni bila opredeljeńa kot
pomemben dejavnik za razvoj SMN v Greenovĺ študiji, v kateri sta doksoru-
bicin in nitrozourea identificirana kot edina dejavnika, ki sta pomembno pove-
zanaz nastankom SMN po zdravljenju limfomov (20). Lavey s sodelavci ugo-
tavlja prĺ zdravljenju limfomov z radioterapijo in kemoterapijo enako stopńjo
tveganja kot pri zdravljenju samo s kemoterapijo (21). Slabost te študije pa je
relativno kratka opazovalna doba (10 let za skupino z radioterapijo in 5,7 tôr
7,4 leta za skupino s kemoterapijo in kombinirano kemoterapijo/radioterapijo).
Pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo citostatikov je karcinogeni potencial
posameznegazdravila navadno teŽko dokazati. Problem je še večji, ker je v
mnogih primerih kemoterapiji pridruŽena tudi radioterapija. Kljub temu je nekaj
študij' ki so uspele izpostaviti alkilizirajoče agense kot enega pońembniń
dejavnikov, za nastanek sMN (1). EpipodoÍilotoxini so statistično značilno po-
vezani s pojavom akutne mĺeloblastne levkemije pri otrocih po zdravljenju
akutne limfoblastne levkemije (22).Za natančnejšo opredelitev karcinogenega
potenciala posameznih kemoterapevtikov so potrebne študije na velikem št-e-
vilu bolnikov z dolgotrajnim sledenjem po zdravljenju. Dokler teh rezultatov ni,
lahko domnevamo, da so zdravila, za katera je ugotovljeno, da so karcinogena
za živali, karcinogena tudi za ljudi ĺn je zato potrebno posebej pretehtati njiho-
vo uporabo pri bolnikih pri katerih pričakujemo še dolgo Življenjsko dobo (23).
sekundarni tumorji se pogosteje javljajo pri otrocih z nekaterimi prirojenimi
bolezenskimi stanji, za katere je znano, da so dovzetnizarazvoj raka (1). Med
take bolezni sodijo von Recklinghausnova bolezen, tuberozna skleroza, fami-
liarni retinoblastom, Turcotov sindrom, Klippel-Trenaunay-Webrov sindrom.
omenili smo Že mutacijo p53 tumor supresorskega gena, ki je pogosta genet_
ska sprememba pri raku debelega črevesa, dojke in pljuč (24). MoŽno je, da
radioterapija in kemoterapija PMN pri bolniku s prirojeno mutacijo gena pS3
poveča moŽnost nastanka SMN (16). Mutacija gena RB1 pri bolnikih s fami-
liarno obliko retinoblastoma je verjetno vpletena tudi pri pojavljanju SMN (2S).
sekundarne levkemije po zdravljenju Hodgkinove bolezni so morda posledica
mutacije glikoforina A (26). Napredek v molekularni biologiji bo v bliŽnji prihod-
nosti naplavil na površje še nekatere gene, ki bi lahko igrali vlogo v razvoju
SMN.
Problem SMN bo verjetno naraščal s številom uspešno zdravljenih bolnĺkov z
rakom in daljšanjem dobe opazovanja po končanem zdravljenju. Pomembno
je natančno sledenje teh bolnikov, sajje le tako mogoče imeti točne podatke o
pojavljanju SMN' Smisel raziskav na tem področju je v iskanju dejavnikov v
načinu zdravljenja, genetskih dejavnikov in iskanju tistih vplivov oko|ja, ki po-
gojujejo nastanek SMN pri bolnikih, zdravljen|h zaradi raka v otroštvu.
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sIsTEMsKI PoGLED NA IZKUŠNJo RAKA IN ZDRAVLJENJA
v oTT.oŠTvtJ

Roman Korenjak

Izuĺeček
Čtanek se ukvarja s temeljnimi in sptošnimivprašanji groŽnje pri pojmu travme.
Dotika se tovrstnega doživljanja pri otrocih, predvsem tistih, ki so preživeli
izkušnjo z rakom' S pomoč,1b psihoanalitičnega oziroma psihodinamskega mo-
dela skuša razumeti intrapsihično dogajanje v posamezniku, kakor tudi odzi-
vanje staršev na otrokovo bolezen in tudi odziv okolice. Posledično se vzpo-
sŕavi sisŕem medsebojnih odnosov, kjer so največkrat najšibkejši člen otroci, ki
so preboleli raka. omenjena je še naša izkušnja skupinskega dela s sedaj že
odraslimi pacienti' Namen teh skupin je soočanje s preteklo izkušnjo, predela-
va in integriranje lełe v njihov celotniživljenjski sistem.

Abstract
The article dlscusses basic and general questions arising from experience of
threat in the concept of trauma. lt touches such an expeience with children,
especially those who have survived the experience of cancer. lt tries to under-
stand intrapsychical happening inside an individual through psychoanalitic and
psychodinamic concept, as well as parents response to 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 illness represent its weakest element. Our
group work experience with patients who have been grown up so far ls a/so
descibed in the ańicle. The aim of this group work is coping with past experi-
ence of cancer, wofuing itthrough and integrating it into theirwhole life system.

Uvod
Pred več kot četrt stoletja je bila skupina odraslih, kije v otroštvu prebolela ra-
ka, razmeroma majhna. BeŽen pogled v psihološko literaturo tistega časa s te-
ga področja nam pove, da so se ukvarjalĺ z vprašanji, kako pomagati bolnemu
in mnogokrat tudi umirajočemu otroku in njegovi druŽini. Stališča do tovrstnih
mladih bolnikov in tudi do bolezni so se vztrajno spreminjala, vzporedno z iz-
boljševanjem kvalitete zdravljenja' Skupina pľeŽivelih iz leta v leto optimi-
stično raste, kljub vsemu ali pa prav zaradi tega pa nastajajo in ostajajo dolo-
čene posledice, ki so lahko povsem telesne, še večkrat pa čustvene narave.

Vemo, da je zgodaj odkriti rak povezan z različno kombinacijo zdravljenja -

operativno, obsevanje in kemoterapija. otroci-bolniki in njihova druŽina so ob
samem zdravljenju izpostavljeni psihološkemu stresu. Dejstvo je, da je rak v
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naši kulturi za Večino ljudi asociativno povezan z intenzivnim trpljenjem in celo
smrtjo' To pa prispeva k psihološkim in čustvenim pritiskom' opazitije, da ti
pacienti kljub zadovoljivemu zdravljenju pogosto nosijo v sebi zavest nevarno-
sti, ki kot Damoklejev meč visi nad njihovo prihodnosłjo. To travmatično doŽi-
vetje torej lahko dalekoseŽno vpliva na zgodnje, kakor tudi kasnejše stopnje
razvoja.

Teorija travme
Psihološka teorija travme pravi, da le-ta vsebuje zavedanje posameznika o
svoji nemoči, da se spoprime s prihajajočo grožnjo. Travma vsebuje bližajočo
se nevarnost brez predhodnega opozorila, stisko in občutek pomanjkanja
ustrezne priloŽnosti za učinkovito ravnanje, hkrati pa tudi pretečo izgubo
čustvenih zvez do ljubljenih oseb ali članov primarne skupnosti.
Freud je Že leta 1926 omenjal, da zgodnejša izkušnja travmatskega stresa
lahko povzroči kronične simptome anksioznosti' Taka izkušnja lahko tudi pri-
speva h globljim psihološkim spremembam, ki ima za posledico izgubo samo-
zaupanja. oseba lahko v tem doŽivi nemoč v zaščiti samega sebe. Bolezen in
zdravljenje povzročita občutek zapuščenosti oziroma izgube ljubezni. Hospi-
lalizacija ovira normalen razvoj starši-otrok, poleg tega pa potencialna groŽnja
smrti vključuje stalne in poglobljene travmatične elemente. Zivljenjska groŽnja
bolezni v otroštvu lahko neposredno zaradi primarnih učinkov bolezni ĺn po-
sredno zaradi spremembe v emocionalnem kontaktu s starši, vpliva na razvoj
selfa, ki ga nosi v sebi seveda túdi kot odrasel človek'

Sistemski vidik
lz doslej povedanega izhaja, da se oseba z izkušnjo' ki v otroštvu preboleva ali
je prebolela raka, znajde v verigi hude bolezni, samega zdravljenja, spremlja-
jočih morebitnih telesnih sprememb, največkrat daljše hospitalizacije, odzivan-
ja staršev, druŽine,vrstnikov. Na vsakem od teh področij se lahko vzpostavi
določen sistem. Vse kar se dogaja v tem sistemu na svoj način vpliva na po_
sameznika. Za vsakogar pa je vendarle najpomembnejši druŽinski sistem.
Vsaka sprememba pri enem članu druŽine zazveni tako ali drugače pri drugih
članih druŽine. Custveni odzivi enega prikličejo čustveni odziv drugega. Vsak
član druŽinskega sistema je z drugĺm v posebnem odnosu in je z njim povezan
s posebnimi čustvi in pričakovanji, Posledično sta njegovo doŽivetje samega
sebe in njegova lastna podoba odvisna od vsakega od njih. Ti odnosi nikoli
nĺso zgolj enosmerni, pač pa se prepletajo v mreŽi medsebojnih povezav in
delujejo v obe smeri. otrok s prebolelo boleznijo je v predstavi staršev do-
stikrat drugacen oziroma drugace sposoben kot njegova brat ali sestra. To
vlogo ta član druŽine sprejme in vzdrŽuje ali pa se bori proti njej. Vzpostavljajo
se odnosi od izrazitejše odvisnosti in starševske hiperprotektivnosti do
popolne zrelostĺ in neodvisnosti' Gre skratka za predstave' ki jih imajo drug o
drugem, o njihovih sposobnostih in zmoŽnostih in s tem v zvezi bolj ali manj
pazljivem ravnanju z njimi. Kolikor bolj mora posameznik v tem sistemu pre-
vzemati vlogo, ki nasprotuje njegovi naravi, njegovim dejanskim zmoŽnostim,
toliko bolj je motena in ogroŽena njegova osebnostna integracija.
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Seveda bi se lahko poleg druŽinskega sistema, ki je za odraščanje vsakogar
od nas zelo pomemben, ozrli še na manjše sisteme, ki se tudi vzpostavljajo v
Življenju. Tako bi lahko pogledali v svet vrstnikov, s katerimi vstopa naš zdrav-
ljeni oziroma ozdravljeni bolnik. Spremljamo lahko hrepenenje in navezovanje
poglobljenejših odnosov z osebami nasprotnega spola. Ne moremo mimo
šole, izobraŽevanja in kasnejšega zadovoljstva ali nezadovoljstva pri delu.
Verjetno bi lahko še naštevali. Zdi se pomembno, da skušamo gledati in

razumeti osebe s prebolelo izkušnjo raka v otroštvu v luči včasih preprostejše-
ga in drugič spet mnogo bolj zapletenega in manj razumljivega sistema.

Skupinska Łkušnja
Čustvene izkušnje in doŽivetja, ki so jih naši ozdravljenci prinašali v naše indi-
vidualne pogovore, so nas privedle na misel, da smo pričeli s skupinskim de-
lom. Mnenja smo bili, da bi v skupini laŽje predelovali in se soočali z vsemi
naštetimi izkušnjami, ki izhajajo iz pretekle bolezni' Pred petimi leti smo torej
pričeli z ustanavljanjem manjših skupin. Skupina je časovno omejena na eno
leto oziroma deset srečanj. V skupini sodeluje tudi team strokovnjakov, ki delu-
je v ambulanti za spremljanje mladih, ki so v otroštvu preboleli raka. Namen
teh skupinskih srečanj je nuditi možnost za izmenjavo svojih osebnih proble-
mov, pogledov in stališč' pa tudi izkušenj, ki sijih je nabral v svojem vsakdan-
jem Življenju. Seveda ne gre zgolj za izmeryavanje mnenj in stališč, pač pa je
cilj tudi spreminjanje le-teh. Pri tem naj bi šlo za zadovoljivo predelavo in inte-
gracijo minule bolezenske izkušnje. Večkrat gre za priklicanje dogodkov v
zvezi z bo|eznijo in zdravljenjem. Gre predvsem za Željo, da bi lahko čim bolj
razumeli njihove lastne izkušnje in tudi vzpostavljali realističen odnos do last-
nega zdravstvenega stanja. Prav bi namreč bilo, da svoje pretekle izkušnje z
boleznijo niti ne zanikajo, nitiji dajejo večjega pomena, kot ji dejansko gre. Če
uspejo to ustrezno predelati, niso več v tolikšni meri obremenjeni ali izrazilĄe
anksiozni zaradi bolezenske izkušnje.ZavedĄo se skratka, da resna bolezen
obstaja' vendar to lahko spĘmejo' kar je tudi sicer eden vaŽnih pogojev tudi
za spopad z boleznijo. Nadalje smo v skupini usmerjeni v to, da bi kljub resni
izkušnji razvijali in gojili vse večjo neodvisnost do sveta okoli njih: to je vključno
z druŽino, vrstniki, avtoritetami ... Bolnik je zmoŽen razviti občutke neodvis-
nosti šele, ko je pretekla travma zadovoljivo predelana. Na osnovĺ tega laŽje
načrtujejo bodočnost in lasten napredek v Življenju, ki ni zatemnjen ali pa zakrit
z vnaprejšnjim nezaupanjem ali sencami negotovosti, ki so jih povzročile bole-
zenske izkušnje.
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PRIMER 1

B.I.' ľoj. 17.10, t989

Ve ron i ka Ve l e n še k P re sto r

2,S-letna deklica je bila maja 1992 sprejeta na hematoonkološki oddelek Pedi-
atrične klinike zaradi zatrdline na notranji strani levega stegna, ki jo je mati
pribl. mesec dni opaŽala pri kopanju. V druŽinski anamnezi je bila dekličina
mama operirana zaradi tumorja moŽganskega debla, dekličina stara mama je
imela karcinom pljuč' Perinatalna anamneza je bila brez posebnosti. Do sedaj
je imela deklica nekajkrat obstruktivne bronhitise, drugih teŽjih obolenj ni
imela.

ob sprejemu je bila na medialni strani levega stegna v adduktornih mišicah tip-
na gladka, nepomična, solidna zatrdlina velikosti pribl. 12 cm' Tipne so bile tudi
povečane ľegionalne ingvinalne bezgavke levo. ostali somatski status je bil v
mejah normale. Hemogram ob sprejemu je bil brez posebnosti, SR 25, LDH21
UZ levega stegna je pokazal ekspanzivno tvorbo velikosti 6,2 krat 5 krat 4,2 cm,
mešane 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 našli'
Deklica je pričela s predoperativno kemoterap|jo- po shemi VACA, ki vključuje
Vincristin, Adriamycin, Endoxan inActinomycin.Żepo prvem ciklusu je bil opa-
zen odličen regres - za već, kot 50 odstotno zmanjšanje tumorja. Po drugem
ciklusu kemoterapije tumorja klinično ni bilo vec mogoče dokazati ne s pal-
pacijo ne z UZ. Po tretjem ciklusu kemoterapije je bilo pridruŽeno obsevanje
leŽišča primarnega tumorja 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 končanem zdravljenju je bila deklica redno na kontrolah v hematoonkolo-
ški ambulanti na Pediatrični kliniki. Še med zdravljenjem onkološke boleznije
imela večkrat obstruktivne bronhitise, ki so 'se nadaljevali tudi po končanem
zdravljenju onkološke bolezni, a manj pogosto. Drugih teŽjih 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, kije recidiv potrdila.

V hemogramu ob sprejemu je bila prisotna blaŽja anemija - Hb 108, ostalo je
bilo v mejah normale, SR 11, LDH 4,3. UZ prizadelega predela je prikazal tu-
mor pribliŽno 5 cm pod ingvinalnim kanalom, v globini 'ĺ,3 cm, verjetno med
musculus vastus medialis in sartorius, velik 2 cm krat 1,3 cm krat 2 cm. UZ
ingvinalne bezgavke niso bile povečane'
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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 mišič in maščevja.

V začetku maja 1995 je bila napravljena operacija - resekcija celotne adduk-
torne skupine mišic levega stegna ter dela fleksorne skupine mišic in ingvinal-
na resekcija bezgavk. Pooperativni potek je potekal brez zapletov.
Histološki izvid je prikazal rabdomiosarkom izrezan v zdravo, brez zasevkov
bezgavke. Ni bilo infiltracĺje velih Žil in Živcev, ni bilo vaskularne invazije, ni bilo
vidnih satelitskih nodusov' Kirurški robovi niso bili tumorsko infiltrirani.
Po operacijije deklica prejema postoperativno kemoterapijo po shemi VAIA 2,
ki vključuje Vincristin, Actinomycin' lfosíamid in Adriamycina. Kasneje smo za-
radi toksicnih sopojavov kemoterapije - splošne aminoacidurije uvedli Endo-
xan namesto lfosfamida.
Deklica je prejela lll cikluse kemoterapije v šestih mesecih' od končanega
zdravljenja v decembru 1995 deklica redno hodi na preglede v hematoon-
kološko ambulanto Pediatrične klinike in je zdrava, prizadeta noga je funkci_
onalno bp.
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PRIMER 2: SEKUNDARNI OSTEOGENI SARI(OM
M. T., ľoj. 7.6.1972

Maĺta Dremelj

Takrat petletna M.T. je zbolela mĄa 1977 z bolečinami v sklepih. Zaradi suma
na revmatoidni artritis so jo zdravili s Pronisonom. Po začetnem manjšem iz-
boljšanju so se teŽave še povečale.

Decembra 1977 je bila sprejeta na Pediatrično kliniko v Ljubljani zaradi suma
na akutno levkemijo. Punkcija kostnega mozga je potrdila akutno limfoblaśtno
levkemijo' RTG stopal, kolen in zapestja je pokazal pasasta razredčenja, tipič-
na za akutno levkemijo.

12.12.1977 jezaiela dobivati KT v sestavi Pronison, Vincristin in Adriablastin.
Kontrolna punkcija kostnega mozga 9. 1. 1978 je pokazala popolno remisijo'
Zaradi akutnega vnetja leve parotidne Žleze je bilo preventivno obsevanje
glave takrat odloŽeno 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
intľateka|no je prejela petkrat. Stabilizacijsko terapijo (Metotrexat per os) je

dobivala do decembra 1980.

Kasneje je hodila na redne kontrolne preglede v ambulanto hemato-onkološ-
kega oddelka Pediatrične klinike v Ljubljani, bolezen se ni ponovila.

Januarja 1986, osem let po doseŽeni remisljiALL, je prišla na pregled zaradi
14 dni rastoče bule pred levim uhljem' Klinično je bilo v področju leve parotidne

Žleze tipati 10 krat 10 cm veliko nebolečo izboklino, nepravilnih robov, trdno
priraščeno na podlago. Povečanih bezgavk ni bilo tipati.

opravljene so bile naslednje diagnostične preiskave:

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

r s scintigrafijo skeleta je bila vidna fiksacija v področju tumorja, ostali skelet
b.p.

. CT je pokazal destrukcijo mandibule od angulusa do temporomandibularne-
ga sklepa kot pri osteosarkomu; tumor je zajemal tudi mehka tkiva, se širil 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 Žil odsvetovana

oddaljenih metastaz niso odkrili. Kirurg je menil, da tumor ni radikalno oper-
abilen.

7.2.1986je deklica začela 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 klinično, s scintigrafrjo in citološko ni bilo večjega
učinka KT, kasneje pa se je tumor začel zmanjševati.
25.6.1986 je bila deklica operirana, odstranjen je bil ramus leve mandibule in
del angulusa. Operacija je bila makroskopsko radikalna.
DeÍinitivni histološki izvid: osteogeni sarkom brez mitotske aktivnosti, običajne_
ga tipa, učinek KT ll., tumor dorzalno sega V resekcijski rob.
Po posegu je deklica nadaljevala s terapijo po prototokolu T-10 za slabši odgo-
voy.1q KT (Bleomycin, Endoxan, Aktinomycin, platixan, Adriamycin). S Xf je
zaključila decembra 1 986.
Kasneje do ponovitve bolezni ni prišlo. od leta 1988 hodi na kontrole v ambu-
lanto za kasne posledice na onkološkem inštitutu. Leta 1991 jije bila narejena
kirurška rekonstrukcija mandibule levo z avtotransplantatom iz rebra. Počriti se
dobro. Oktobra 1997 je rodila sina.
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ON FĺPoN

Visokoselektivni antagonist 5-HTs receptorjev
odgovornih za povzročitev bľuhanja

. Preprečqje stranske pojavg' ka 8o jlh bolnika naiboli bojĺo

. Učinkoviteiši je od metoklopramida

. Učinkoviteiše pĺapľečevanje bruhanja omogoča aplikaci|o
agresivnojšo kgmoteľapiie

. Dobro se přenaša
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KEIVIOFARMACIJA
Lekorne, bolnišnice, zdrovstvenĺ domovi
in veterinorske ustonove večino svoiĺh

nokupov oproviio pri nos.

Uspeh nošego poslovonio ľemelii no kokovostni ponudbi,
ki pokrivo vso področio humone medicine in veŤerine, po

tudi no hitrem in notončnem odzivu no zohteve noših
kupcev.

KEMoFARMACUA - VAŠ ZANESU|V DoBAVITEU|
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KEMoFARĺvlAclJA

Veletrgovino zo oskrbo zdrovstvo, d.d. / 1001 liubliono, Cesto no Brdo 100
Teleĺon: 0ó1 12-32-145 / Telex 39705 KEMFAR Sl ,/ Telefox: 271'588,271'362
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