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POVZETEK. Zdravljenje otroskih tumorjev je v drugi polovici prejSnjega stoletja prvi¢ pomenilo,
da je otrok ozdravljen od raka. Ker so bile obsevalne tehnike Se v zacetkih razvoja, je to pomeni-
lo vecja obsevalna polja in po danasnjih spoznanijih, viSje obsevalne doze. Otroci in mladi, ki so
preziveli v odraslo dobo, imajo $tevilne posledice zdravljenja. Posledice zajemajo vse organske
sisteme, ki so bili vklju€eni ob zdravljenju osnovne bolezni. Tako so lahko, npr. pri Hodgkinov
bolezni (HB), prizadeta srce in pljuca, visja pa je tudi pojavnost sekundarnih tumorjev.

Za zagotavljanje kvalitete Zivljenja in zmanjSevanje posledic zdravljenja, je po mednarodnih
priporocilih potrebno dozivljenjsko, sistemati¢no sledenje teh zgodnje ugotavljanje poznih pos-
ledic, saj s tem preprecimo tudi prezgodnjo umrljivost, bodisi zaradi kroni€nih bolezni ali sekun-
darnih tumorjev. V Sloveniji znotraj OnkoloSkega Instituta deluje Enota za ugotavljanje poznih
posledic, ki Zze od leta 1993 aktivno vabi in spremlja prezivele po raku v otrostvu in mladosti.

uvoD

Pozne posledice, zaradi obsevanja raka v otroStvu so kompleksen pojav,
znotraj katerega se prepletajo telesne, Custvene in socialne posledice psa-
meznika, ki je bil zdravljen v otrostvu. Zdravljenje z obsevanjem lahko s seboj
in reproduktivni sistem. Pri bolnikih, ki so bil obsevani glavo v otroStvu, pa so
prisotne u€ne tezave, epilepsije in sekundarni, najveckrat benigni mozganski
tumoriji.

Vecini odraslim, ki so bili zdravljeni v otrostvu, pa so skupne psihosocial-
ne tezave — od iskanja zaposlitve do ustvarjanja partnerskega odnosa in
vzdrzevanja zdravega Zivljenjskega sloga, ki lahko omili posledice zdravlje-
nja. Odrasli, zdravljenji v otroStvu, pa sami ne zmorejo vseh bremen, zato je
potrebno sistematizirano in natan¢no sledenje poznih posledic.

PREGLED ZGODOVINE ZDRAVLJENJA OTROSKIH RAKOV

Obsevanje zaradi raka v otroStvu se je zaCelo v zaCetku dvajsetega stoletja
s prvim opisanim primerom, kjer je bil otrok obsevan zaradi retinoblastoma.
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Obsevanje je bilo ocenjeno kot uspesno, saj je otrok prezivel (1)47 eyes
were treated with RT with photon or electron RT (ERT. Ti zelo obetavni za-
Cetki so do sredine dvajsetega stoletja uveljavili zdravljenje otroSkih tumorjev
z obsevanjem. Ker so bili zaCetki uspesni, je bil edini cilj pozdraviti bolezen.
Zanimiv je zgodovinski razvoj zdravljenja Hodgkinove bolezni (HB), ki se
je zacel v Sestdesetih letih prejSnjega stoletja. Otroci in mladi odrasli so bili
pozdravljeni z obsevanjem velikih polj in doz, vendar je tako obsevanje zaje-
lo zdrave organe, ki so bili nepovratno poskodovani (2).

Hkrati z razvojem obsevalnih tehnik, se je razvijala tudi uporaba kemotera-
pevtikov, ki je nastopila v sedemdesetih letih dvajsetega stoletja. Z boljSimi
diagnosti¢nimi preiskavami in terapevtskimi pristopi, so se zacela obsevana
polja in doze zmanjSevati. Ta napor poteka Se danes z vklju€evanjem otrok
v mednarodne raziskave, kjer je bistveno zmanj$ati pozne vplive zdravljenja
in hkrati uspesno pozdraviti bolezen.

Nazoren je tudi primer zdravljenja akutne limfoblastne levkemije (ALL) v ot-
roStvu, Kjer je bilo profilakticno obsevanje glave del protokola zdravljenja v
sedemdesetih in osemdesetih letih dvajsetega stoletja. Zdravljenje teh otrok
se je v zadnjih desetletjih spremenilo, saj ni potrebno obsevati vseh, temvec¢
le visoko rizi¢ne in tudi te z nizjimi odmerki kot pred desetletji (3).

Zgodovinskih primerov zdravljenja razlicnih otroSkih tumorjev s popolno
ozdravitvijo, vendar z razli€nimi poznimi posledicami je veliko. Vsem sodob-
nim klini€nim raziskavam, ki potekajo na podrocju pediatricne onkologije pa
je skupno to, da ozdravitev ni ve¢ edini cilj, temve¢ so pomembne tudi pozne
posledice in kvaliteta Zivljenja otrok, kasneje odraslih, ki prebolijo raka.

SEKUNDARNI RAKI

Sekundarni raki lahko nastanejo nekaj let ali desetletij po zdravljenju pri-
marnega tumorja. Najpogosteje nastanejo znotraj ali ob robu obsevanega
podrocja. Pogosti so bazalnoceli¢ni karcinomi koZe, rak dojke, sarkomi in
prekancerozne spremembe kot so polipi ¢revesja (4). Analiza vecje kohorte
bolnic, ki so bile zdravljene zaradi Hodgkinove bolezni (HB) v otro$tvu poka-
Ze za vsaj 16 % vecjo kumulativno incidenco raka dojk, kot je to v starostno
primerljivi, neobsevani skupini. Kako na nastanek raka dojk po obsevanju
vpliva obsevalna doza pa Se ni znano, saj je ¢as opazovanja za bolnice ob-
sevane z nizko dozo Se prekratek (5).
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Nizozemska raziskava v katero je bil vklju¢en 101 bolnik zdravljen, zaradi
HB, v mladosti, poro€a o 13 % vec¢ napredovalih adenokarcinomov kolorek-
tuma kot v primerljivi neobsevani populaciji. Svoje rezultate zakljucujejo s
potrebo po presejalni kolonoskopiji te ogrozene skupine (6).

Pri bolnikih, ki so bili obsevani glavo, zaradi otroskih malignomov kot je aku-
tna limfoblastna levkemija, meduloblastom ali gliom je bila latentna doba
nastanka meningeomov povpre¢no 26 let (8-51 let). Srednja obsevalna
doza je bila 34 Gy. Ceprav veéina sekundarnih menigeomov predstavlja
nizko maligne tumorje, je glede na dolgo latentno dobo, redno spremljanje
potrebno, saj lahko nekateri tumorji maligno alterirajo (7).

POZNE POSLEDICE ORGANSKIH SISTEMOV

Posledice na posameznih organskih sistemih obsevanih v otroStvu so lahko
obsezZne, saj so pogosto kombinacija tako obsevalnega zdravljenja kot tudi
kemoterapije. Pri posamezniku je tako tezko lociti med vplivi, npr. antracikli-
nov in obsevanja na srce. Pozne posledice so lahko prisotne na kateremkoli
obsevanem organskem sistemu.

Srénozilni sistem

Pri bolnikih, ki so bili obsevani medpljucje, najveckrat zaradi HB, so lahko
pozne posledice koronarna bolezen in s tem vecja ogrozenost za srénozilne
dogodke, kot je akutni koronarni sindrom. Ob okvarjenosti koronarnih arterij
je lahko prisotna fibroza srénih zaklopk in sréne miSice. Ker so bile v pre-
teklosti obsevalne tehnike bolj enostavne, hkrati pa so imeli vi§je doze na
srce (tudi do 45 Gy pri HB), imajo najve¢ posledic bolniki obsevani v ¢asu
dvodimenzionalnih obsevalnih tehnik. V sodobnem €asu trodimenzionalnih
in konformnih obsevalnih tehnik se lazje izognemo srcu, hkrati pa se zave-
damo pomena vsakega dodatnega greya na srce. Po podatkih iz literature
naj bi vsak Gy povpre¢ne doze na srce predstavljal 4 % viSje tveganje za
srénozilno obolenje (8,9).

Pljuca
Pljua so organ, ki je posebej ob&utljiv na obsevalne doze v odvisnosti od
obsevanega volumna. Najveckrat so plju¢a prizadeta v obliki plju¢ne fibro-

ze, kar se kaze z restriktivno motnjo ventilacije. Taki bolniki tezje prenasajo
izrazite fizicne napore, podaljSa se jim prebolevanje respiratornih infektov.
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Okvara pljuc je Se bolj izrazena pri bolnikih, ki so prejemali za plju¢a toksi¢no
kemoterapijo, kot je bleomicin, ki je prisoten v shemah zdravljenja HB. Poleg
pogoste plju¢ne fibroze pa je pomembno omeniti tudi pojav plju¢nega raka,
posebej pri kadilcih. Tudi pri obsevanju plju¢ so bili dosezeni pomembni teh-
noloski napredki, kot je tehnika obsevanja v zadrzanem globokem vdihu.
Predvsem pa so pomembne &im nizje doze na 5 % in 20 % obsevanega
pljuénega volumna (10).

Obsevanje rastnih zasnov pri otrocih pri katerih je potrebno, zaradi neu-
roblastoma, Wilmsovega tumorja, sarkomov, lahko privede do mutilantnih
posledic. Posledice so lahko izrazene kot kostna hipoplazija, kifoza, skolioza
i nizka rast. Se posebej so te posledice izrazite pri tistih, ki so bili obsevani
pod Sestim letom starosti. Ko obsevamo otroke, je potrebna posebna pozor-
nost pri obsevanju vretenc in rastnih con. Na kon&no viSino otroka najbolj
vpliva obsevanje dolgih kosti, kot sta stegnenica in golenica. Pri obseva-
nju vretenc in prileznih tkiv pa je potrebno paziti na simetrijo obsevanega
polja, saj ravno asimetrija pri obsevanju lahko privede do hude skolioze.
Retrospektivni podatki kazejo, da so za nastanek tovrstnih poznih posledic
pomembne doze Ze med 13 in 20 Gy (11, 12).

Hipotalmiéno hipofizno adrenalna os

Otroci, ki so bili obsevani glavo imajo lahko kot posledico hipopituitarizem in
pomanjkanje rastnega hormona. Pomanjkanje adrenokortikotropnega hor-
mona (ACTH) lahko povzroc¢a insuficienco nadledvi¢nice, elektrolitne motnje
ter spolno nedozorevanje in neplodnost. Omenjene tezave se lahko pojavijo
po razli¢nih obsevalnih doza (opisane doze okoli 30 Gy) in leta po obseva-
nju, zato je kljuéno dolgoro¢no endokrinolosko sledenje (13).

Neplodnost

Neplodnost je pogost pojav pri bolnikih zdravljenjih v otroStvu. Tako kot druge
pozne posledice, je pomembna kombinacija kemoterapevtskega zdravljenja
in obsevanja gonad ali hipotalami¢no- hipofizne osi. Znano pa je, da samo
obsevanje z nizkimi dozami lahko privede do trajne neplodnosti. Tako lah-
ko Ze majhen odmerek 2Gy na testis povzroCi azoospermijo in obsevanje
ovarija z 4 Gy lahko v 30 % mladih Zensk povzro€i neplodnost. V pediatri¢ni
onkologiji je pomembna skrb za ohranjanje plodnosti, kar pa je lahko velik
izziv pri otrocih v predpubertetnem obdobju (14, 15).
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PSIHOSOCIALNE POSLEDICE

Otrostvo in mladostniStvo je Cas Clovekovega telesnega in duSevnega od-
radCanja. Takrat se ubadamo z izzivi Solanja in ustvarjanja medsebojnih vezi.
Ko otrok zboli za rakom, se ti procesi upoCasnijo in v nekaterih primerih
celo ustavijo. Otroci izgubijo meseca in leta v izobrazevalnem procesu, za-
radi dolgotrajnega in intenzivnega zdravljenja. Nekateri si hitro opomorejo
in nadaljujejo svojo Zivljenjsko pot. Vklju€evanje v vsakodnevno rutino pa
je posebej zahtevno za tiste otroke, ki so bili zdravljeni, zaradi mozganskih
tumorjev. Ti otroci imajo znatne teZave s spominom, govorom in pozornostjo
(16)as well as subsequent treatments (chemo- and/or radiation therapy. Ve-
¢ina otrok, ki se sooCajo z rakom pa ima vsaj eno motnjo Eustvovanja, kot je
strah pred negotovostjo in lastno smrtjo. Ce se tovrstne teZave ne prepozna-
jo v otroStvu, se nadaljujejo v odrasli dobi (17).

SPREMLJANJE IN ODKRIVANJE POZNIH POSLEDIC

Pozne posledice onkoloSkega zdravljenja v otroStvu so stopile v ospred-
je, takoj ko ozdravitev dolo€enih otroskih tumorjev ni bila ve¢ glavni izziv.
Odrasili, ki so bili pozdravljeni v otrostvu so zaceli svoje Zivljenje z breme-
nom zdravljenja. Ker so posledice tako telesne kot psihosocialne, je nastala
potreba po sistemati€énem odkrivanju in sledenju. Nastale so smernice za
dolgotrajno sledenje odraslih, zdravljenih v mladosti in otrostvu (18, 19).

V vecini svetovnih in evropskih drzav sledenje ni osredotoCeno v specializi-
ranih centrih, eprav si tega Zelijo tako preziveli raka v otroStvu kot njihovi
SVOjCi.

V Sloveniji znotraj Onkoloskega Instituta deluje Enota za ugotavljanje poznih
posledic zdravljenja raka, ki Ze od leta 1993 sistemati¢no spremlja odrasle
zdravljenje, zaradi raka v otrostvu in mladosti. Znotraj te enote delujejo tri
tedenske ambulante, ki v sodelovanju s Pediatricno klinika povabijo k do-
Zivljenjskem spremljanju mlade odrasle. Na redne preglede hodi priblizno
devetsto mladih, ki opravijo pregled in ustrezen nabor preiskav glede na
obolelo podrogje.

Disfunkcijo ene ali ve€ Zlez z notranjim izlo¢anjem smo ugotovili pri 175
(41 %) od 435 mladostnikov, subklini¢ne okvare srca pri 211 (53 %) od 398
pregledanih bolnikov, subkliniéne spremembe v delovanju ledvic so bile naj-
dene pri 124 (31 %) od 460 bolnikov, patoloske spremembe na pljucih pri
87 (39 %) od 224 bolnikov, vsaj ena okvaro ziv€evja pri 38 (70 %) od 61
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bolnikov, ki so se zdravili v otroStvu zaradi mozganskega tumorja, psiholo-
Ske motnje (psihoorganske spremembe, emocionalne motnje in/ali mentalni
upad) pa pri 223 (70 %) od 319 bolnikov. Sekundarni rak je bil diagnosticiran
pri 83 od 2032 bolnikov, ki so se zdravili zaradi raka v otro$tvu v obdobju od
leta 1959 do leta 2004 (20).

ZAKLJUCEK

Rak v otrostvu in mladosti pusti za seboj Stevilne posledice. Njihovo siste-
mati¢no odkrivanje in sledenje lahko prepreci prezgodnjo smrt ter izboljSa
kakovost Zivljenja. DozZivljenjska skrb za odrasle zdravljene v otroStvu in mla-
dosti je naloga in poslanstvo ter odgovornost celotne druzbe, saj se s tem
zavedamo, da je skrb za zdravje dolgotrajen proces in ne le nekaj mese¢no
zdravljenje.
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