KAJ SO NAS NAUCILI BOLNI OTROCI

Berta Jereb

Izvlecek

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

Abstract

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



Uvod

V nasi stroki prigakujemo, da se najved naudimo od nasih uciteljev. Ker pa je
otroska onkologija 8e mlada stroka, z mnogimi ugankami in vprasanji, smo se
v zadnjih desetletjih najved naucili od bolnikov samih, to je od bolnih otrok.
Kljub temu, da se otro$ka maligna obolenja razlikujejo od tistih pri odraslih po
biologiji, po histoloSkem tipu in po nacinu zdravljenja, je mnogo stvari, ki smo
Jin opazili pri zdravljenju otrok z rakom, moZno upostevati tudi pri odraslih.
Prvo tako opazanje, ki nas usmerja, da nekatere izkudnje pri otrogkih tumorjih
prenesemo na zdravljenje pri odraslih, je primerjava pogostnosti in umrljivosti
zaradi raka. Pogostnost malignih obolenj naragéa pri otrocih in pri odraslih,
vendar umrljivost zaradi raka naras¢a le pri odraslih, pri otrocih pa upada.
Pogostnost raka pri otrocih, mlajsih od 15 let, je narasla v letih 1973 do 1978 v
ZDA za 4,5 odstotka, pogostnost obolevanja zaradi raka pri odraslih pa jev
istem Casu narasla za 16 odstotkov. V istem ¢asovnem obdobju je umrljivost
pri odraslih narasla za 5,4 odstotkov med tem ko je umrljivost pri otrocih, mia-
j8ih od 15 let starosti, upadla kar za 38,2 odstotka (1). (slika 1 in slika 2)
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IzboljSanje prezivetja pri otrocih je opaziti pri vseh oblikah otrodkega raka in
skupno preZivetje vseh oblik malignih tumorjev pri otrocih je blizu 80- odstotna.
Tako kot lahko opazimo razlike med otroci in odrasfimi v pogostnosti raznih
tumorjev, razlike gostiteljev in rezultatov zdravljenja, lahko opazamo tudi pre-
cej skupnega. Med temi so najpomembnej§i: genetika, spoznavanje dobrih in
slabih prognosti¢nih skupin, prirejeni nagini zdravijenja in raziskave.
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slika 2 Umrljivost zaradi raka v ZDA
Podatki SEER programa’’
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Genetika

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

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

Opredelitev prognosti¢nih skupin

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

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

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

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

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

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

Vendar nobeni rezultati in nobeni statisticni podatki ne morejo povsem nado-
mestiti osebnih izkusenj. Ker smo majhna dezela in rabimo ve¢ ¢asa, da pride-
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mo do osebnih izkuSenj, je zelo pomembno, da zato opazujemo nase boinike
¢im bolj natan&no in da z analizo posebnosti, izjem in nenavadnostmi, prispe-
vamo na svoj nacin k napredku pediatriCne onkologije.

Kooperativne Studije

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

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

Raziskave - kasne posledice

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

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

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

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

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

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