SLEDENJE KASNIH POSLEDIC ZDRAVLJENJA RAKA PRI OTROCIH
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Izvlecek

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

Abstract

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

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

Uvod

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

Terapija veine otroskih tumorjev je multimodalna. Kombiniramo zdravljenje s
citostatiki, ionizirajogim sevanjem (RT) in kirursko zdravijenje. Zdravljenje ne
deluje le na tumorske celice, ampak poskoduje tudi normalne, zato pride do
okvare tkiv in organov. Znano je, da so lahko okvarjene Zleze z notranjim
izio¢anjem, srce, oko, notranje uho, Zivéevje, ledvici, miSice in kosti, pljuca,
se&ni mehur, prebavila, hamatopoetski sistem (1). Pogoste so tudi funkcio-
nalne motnje inteligence in Gustvovanja (3). Pri mladostnikih, zdravljenih zara-
di raka v otrodtvu, se lahko pojavijo tudi sekundarni tumorji (4).

68



Leta 1986 smo na Onkoloskem inStitutu zaceli slediti kasne posledice pri
mladih ljudeh, ki so se v otrostvu zdravili zaradi raka. V ta namen smo razvili
tudi raziskovalni projekt z naslovom »Analiza kasnih posledic zdravljenja raka
pri otrocih«, ki ga denarno podpira Ministrstvo za znanost in tehnologijo. Vpliv
zdravljenja na pojavljanje kasnih posledic ni e povsem pojasnjen. Otroske
tumorje namre¢ zdravimo zelo razli¢no, s kombinacijo razlicnih vrst in koliCin
citostatikov, ionizirajoCega sevanja (razlicne doze, na razli¢nih delih telesa) in
razli¢nih operativnin posegov. Ugotoviti Zelimo, pri kateri vrsti oziroma kombi-
naciji zdravljenja je tveganje za nastanek kasnih posledic najvecje. TakSnemu
nacdinu zdravlienja se Zelimo pri obolelih otrocih izogniti, ga zamenjati s takim,
ki povzroca manj kasnih posledic in je enako ucinkovito. Namen nasega pro-
jekta je zmanjSevanje kasnih posledic.

Metoda in preiskovanci

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

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

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

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

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

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

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

Pri mladostnikih, ki so se zdravili zaradi tumorja mozgan, vzamemo anamnezo
o nevroloski simptomatiki, naredimo okvirni nevrolo$ki pregled in po potrebi
pregled pri nevrologu. Ob¢&asno jih napotimo na kontrolni CT mozZgan za iz-
kljugitev recidiva bolezni, sekundarnih tumorjev in ugotavljanje sprememb
mozZgan po terapiji.
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Okvaro olesa in s tem vida lahko povzroéi tumor v tem predelu, operativni po-
seg (enukleacija otesa) ali RT glave (pojav katarakte). Za oceno okvare vida
posameznika napotimo k okulistu. Okvaro notranjega uSesa in s tem sluha
povzrodi predvsem kemoterapija s cis-platinom, lahko tudi RT tega predela.
Ponavadi pride do izgube sluha za tone vigjih frekvenc. Morebitno okvaro
notranjega u$esa ugotavlja avdiolog.

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

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

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

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

Rezultati

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

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

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

hiposomatotropizem(HS):

kliniéno manifesten

klinicno nemanifesten | skupaj

3

8

panhipopituitarizem ! 1 I

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

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

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

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

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