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Review

RANE I KASNE POSLJEDICE LIJECENJA MALIGNE BOLESTI DJECE

RANKA FEMENIC*

Lijecenje malignih bolesti djece je znatno poboljsano u posljednjih 30 godina. Modernom kemoterapijom s kombinacijom
citostatika, kirurskim zahvatom i zracenjem ukupno prezivijenje 5 godina nakon postavljanja dijagnoze za sve pedijatrijske mali-
gnome iznosi 70-75%. Procjenjuje se da su 0,1% osoba do 20 godina starosti prezivjeli nakon lijecenja malignog tumora djecje
dobi. Rane komplikacije koje se javljaju tijekom i neposredno nakon provodenja terapije lijeci pedijatar onkolog, a posljedice dje-
lovanja terapije koja se javijaju godinama nakon zavrsetka lijecenja zahtijevaju paznju zdravstvenih radnika raznih specijalnosti.
Citotoksicno djelovanje na tkiva u sazrijevanju postaje vidljivo rastom i razvojem godinama nakon provedene terapije. Ozljede
organa u pojedinaca i rizik njihove pojave ovisi o tipu malignog tumora, dobi djeteta pri dijagnozi i nekim genetskim predispozici-
Jjama. Kasne posljedice mogu se odnositi na mozak, vid, sluh, rast i razvoj, srce, krvozilni sustav, pluca, bubrege, zube, psiholosku
i kognitivnu funkciju, emocionalne probleme i pojavu sekundarnih tumora. Saznanje o mogucim kasnim komplikacijama vazno je
za optimalnu zdravstvenu zastitu djece koja su prezZivjela lijecenje maligne bolesti, te modificiranje terapijskih protokola kako bi u
buducnosti izbjegli postupke koji uzrokuju neprihvatljiv morbiditet i mortalitet. Potrebno je uvesti programe dugotrajnog pracenje
bolesnika, trajnu izobrazbu lijecnika primarne zdravstvene zastite i specijalista, te oformiti sustav pomocu kojeg bi se bolesnici

pratili cijelog Zivota.

Deskriptori: PREZIVIELI NAKON TERAPIJE MALIGNE BOLESTI U DJETINJSTVU, RANA TOKSICNOST ANTITUMORSKE TERAPIJE, KASNE
POSLJEDICE ANTITUMORSKE TERAPIJE, PRACENJE BOLESNIKA NAKON LIJECENJA RAKA U DJETINJSTVU

Uvod

Prema podacima pedijatrijske on-
kologije procjenjuje se da ¢e jedno od
600 djece, izmedu rodenja i 15-te godi-
ne zivota oboljeti od malignog tumora.
Moderno multimodalno lijecenje koje se
sastoji od kirurSkog zahvata, zracenja i
kemoterapije omogucilo je 5-godiSnje
prezivljenje, neovisno o tipu tumora od
prosje¢no 70-75%. Prema tim procje-
nama 1 od 1000 (0,1%) mladih odraslih
u dobi do 20 godina, biti ¢e oni koji su
prezivjeli lijeCenje malignoma u djetinj-
stvu s tendencijom povecanja tog broja o
buduénosti.
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Citotoksi¢ni efekt na tkiva u sazri-
jevanju postaje vidljiv rastom i razvo-
jem godinama nakon zavrSetka terapije.
Ozljede organa razli¢ite su u pojedinih
bolesnika, a rizik pojavljivanja ovisi o
tipu tumora, dobi djeteta pri dijagnozi,
i nekim genetskim predispozicijama.
Povecanjem broja prezivjelih nakon an-
titumorske terapije, javlja se potreba za
pracenjem pobolijevanja i smrtnosti u
ovoj populaciji i formiranjem multicen-
tricnih studija koje ¢e slijediti bolesnika
kroz cijeli zivot, dati uvid u sva moguca
nusdjelovanja, donijeti smjernice za bu-
duénost u planiranju lijeCenja, kreiranju
terapijskih protokola i savjetovanju pedi-
jatrijskih bolesnika s malignim tumori-
ma. Konac¢nim cilj je umanjivanje Stetnih
posljedica tijekom i nakon zavrSetka te-
rapije (1).

Rane posljedice lijecenja malignih
tumora djecje dobi
Rane ili toksi¢ne komplikacije jav-
ljaju se tijekom ili neposredno nakon za-
vrietka lijeCenja malignoma djec¢je dobi.

Njima se suocCavaju pedijatrijski onko-
lozi. Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO) predlozila je tablice za stupnjeva-
nje akutne i subakutne toksicnosti terapi-
je od 0-4. Odnosi se na:

e opce stanje i aktivnost bolesnika;

e hematoloske komplikacije (anemija,
trombocitopenija, leukopenija, krva-
renja, tromboembolije);

e gastrointestinalne komplikacije
(muénina, povracanje, kolitis, kon-
stipacija, poremecaj funkcije jetre,
pankreatits);

e bubrezne komplikacije (bubrezno za-
tajenje, proteinurija, hematurija);

e pluéne komplikacije (insuficijencija,
respiratorni distres sindrom, pleural-
ni izljev);

e srcane komplikacije(poremecaj ri-
tma, smanjena funkcija miokarda,
perikarditis, hipertenzija, hipotenzi-
ja);
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e alergije (preosjetljivost na lijekove,
krvne derivate);

e infektivne (vrucica izazvana bakteri-
jama, virusima, gljivicama ili nepo-
znatim agensom);

e ncuroloske komplikacije (stanje,
svijesti, edem mozga, konvulzije,
ataksija, CVI, encefalopatija, ekstra-
piramidalni poremecaji, kognitivni
poremecaji psihoza, periferne neuro-
patije);

e cendokrinoloske
SIADH);

(hiperglikemija,

e kozne promjene;
e stupnjevanje boli.

U protokolima lijecenja uglavnom se
nalaze postupnici za lijecenje ovih kom-
plikacija. Rane komplikacije lijeCenja
malignih tumora danas se uspjesno pre-
vladavaju primjenom kombinacija anti-
mikrobnih lijekova, transfuzijskom pot-
porom, faktorima poticanja granuloci-
topoeze, korekcijom metabolickih para-
metara, primjenom organoprotektivnih
lijekova, pri tome u 70-75% bolesnika
nestaju maligne stanice i organizam se
oporavlja, medutim sazrijevanjem i sta-
renjem gubi kompenzatorne mehanizme
i toksi¢na djelovanja dolaze do izrazaja.
Po definiciji ako se jave 5 godina nakon
terapije definiramo ih kao kasne poslje-
dice lijecenja malignog tumora, a odnose
se na rast i razvoj, na oStecenja pojedinih
organa i na javljanje sekundarnih tumora
(Tablica 1 i Tablica 2) (2-5).

Kasne posljedice na rast i razvoj
ovise o dobi bolesnika u vrijeme lijece-
nja, vrsti malignog tumora i nacinu li-
jecenja. Najnepovoljnije na rast i razvoj
ima zrac¢enja sredi$njeg zivéanog sustav
(SZS), jer utjee na manjak hormona ra-
sta. Zracenje drugih endokrinih Zlijezda
(Stitnjaca, nadbubrezne zlijezde, gonde)
uzrokuju slabije lucenje hormona reme-
tec¢i funkcije tijela, kontrolu rasta, poce-
tak puberteta, fertilitet i uzrokuju razvoj
pretilosti. U takvih bolesnika treba re-
dovno pratiti krivulje rasta, sazrijevanje
kostiju, tijek puberteta, pracenje fertili-
teta, odredivati razine hormona i po po-
trebi lije¢iti nadomjesnom hormonskom
terapijom (5-8).
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Kasne posljedice na sredisnji zivca-
ni sustav ovise o lokaciji tumora, vrsti
kirurskog zahvata, polju i dozi zracenja
i neurotoksi¢nom djelovanju kemotera-
pije. Zracenje uzrokuje propusnost ka-
pilarnog sistema, poremeti protok krvi,
pa tako moze izazvati demijelinizaciju
glianog tkiva, destrukciju bijele supstan-
ce, djelovati na diferencijaciju neurona,
a $to se kasnije moze ocitovati ishemi-
jama u podruéju mozga. Kemoterapija
visokim dozama i/ili intraventrikularna
i intratekalna primjena citostatika u ne-
kih bolesnika (narocito mladih od 5 go-
dina u vrijeme lijecenja) moze izazvati
leukoencefalopatiju koja se prezentira
konvulzijama, fokalnim motornim is-
padima, demencijom, ataksijom i kogni-
tivnim poremecajima. Bolesnici imaju
siroki spetkar elektroencefalografskih
promjena. CT i MR mozga otkrivaju
intracerebralne kalcifikacije, dilataciju
ventrikula i subarahnoidalnih prostora i
hipodenzitet bijele supstance. Kod bole-
snika zracenih zbog tumora mozga (vise
doze) te nakon profilakse leukemije SZS
treba pratiti neuropsiholoski razvoj (in-
telektualni razvoj, senzorne i motorne
sposobnosti) i prema potrebama uciniti
neurolosku obradu (EEG, CT, MR) u in-
tervalima od 1-3 godine Zbog psiholos-
kih problema, poremecaja kognitivnih
funkcija, promjenama u ponaSanju po-
treban je rad bolesnika i njegove obitelji s
psiholozima. Obrazovne institucije treba
upozoriti na poteskoce u uéenju bolesni-
ka koji su lijeCeni od malignog tumora
(8-10).

Kasne posljedice na srce su kardio-
miopatija, subklinicka disfunkcija lije-
vog ventrikula, bolest valvula i aritmije.
Krivac za srcana ostecenja su antracikli-
ni (dooxorubicin, daunorubicin, idaru-
bicin, epirubicin i mitoxantron) koji su
sastavni dio oko 60% protokola za lije-
¢enje malignih bolesti dje¢je dobi. Ri-
zik zastojne sr¢ane greske je od 0-16%,
a subklinicke kardiomiopatije 0-57%.
Ostecenja su u korelaciji s kumulativnom
dozom lijeka. Dekompenzacija se moze
javiti 10-20 godina nakon zavrSetka te-
rapije. Rizik se povecava u trudno¢i kod
zena zbog 40% povecanja koli¢ine krvi
u cirkulaciji, a kod muskaraca ga uzro-
kuje izometricka fizicka aktivnost zbog
zelje za povecanjem miSi¢ne mase. Ista
ostecenja nastaju nakon zracenja vrata i

medijastinuma Redovni kardioloski pre-
gledi, EKG I UZV, MUGA (radioizoto-
pna metoda mjerenja ejekcijske frakcije
lijevog ventrikula) troponin T u serumu
potrebi su u intervalima od najmanje tri
godine. Posebno valja upozoriti opstetri-
¢are na pazljivu opservaciju Zena u trud-
no¢i i neposredno nakon poroda ako suu
djetinjstvu lije¢ene zracenjem i/ili antra-
ciklinima (5, 11).

Kasne posljedice koje zahvacaju plu-
¢a su fibroza, restriktivno-opstruktivna
bolest pluca i kasna intersticijska pneu-
monija. Ucestalost ovih komplikacija je
veca §to je dijete mlade u trenutku po-
stavljanja dijagnoze. Do ovih oSte¢enja
dovodi zracenje grudnog kosa, a stupanj
ovisi o dozi i veli€ini pojedine frakcije
zracenja. Istodobna primjena jednog ili
kombinacije citostatika-ciklofosfamida,
aktinomicina D, bleomicina, vinkristina
adramicina i zracenja izaziva intersticij-
ski pnumonitis Bleomicinom je prototip
citostatika koji oSteCuje pluca, doduse
viSe u odraslih nego u djece. Takoder
30% bolesnika lijeCenih zbog tumora
SZS karmustinom u dozi od 100 mg/
m? u 6-8 tjednim razmacima tijekom
2 godine razvije pluénu fibrozu. Viso-
ke doze ciklofosfamida uzrokuju kasni
pneumonitis i pluénu fibrozu i smanje-
nje anterposteriornog promjera grudnog
kosa. Pluéna fibroza smanjuje volumen
i kompilancu pluca i kapacitet difuzije
ugljicnog monoksida. Simptomi se ma-
nifestiraju kao osjecaj nedostataka zra-
ka, posebno pri izrazenijem fizickom
naporu, emfizem, recidivirajuée pneu-
monije, kroni¢ni kaSalj i abnormalni ra-
zvoj grudnog kosa. Bolesnike kojima je
zracen grudni kos i/ili su primali neki od
pulmotoksi¢nih citostatika potrebno je
sustavno pratiti. U asimptomatskih bo-
lesnika svakih 3-5 godina uciniti testove
pluéne funkcije i RTG snimku pluca, a
kod pojave simptoma dispneje i ortopne-
je uciniti godi$nje evaluacije i prema po-
trebi CT pluca. Znacajno je prevenirati
respiratorne infekcije i provoditi. redov-
nu imunizaciju protiv influence. Posebna
paznja potrebna je pri opéoj anesteziji.
Za ublazavanje simptoma preporuca se
kortikosteroidna terapija, bronhodila-
tatori, ekspektornasi, kisik i antibiotici
kada su indicirani. Poticati treba zdrave
zivotne navike narocito i nepusenje (5,
12, 13).
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Tablica 1.
Cesto upotrebljavani citostatici u lijecenju malignih tumora djecje dobi (rane i kasne posljedice, dijagnosticki testovi upute za intervencije)
CITOSTATIK Rane nuspojave Kasne nuspojave Dijagnostika Lijecenje

. . . . . Dijeta bez soli.
Nittrosiurrea (BCNU, .\ . .. L Analiza urina. Urea i . . .
CCNU) Tromboflebitis (carmustin) Bubrezna insuficijencija kreatinin 1</godinu Niskoproteinska dijeta.

Cisplatin Karboplatin

Vinka alkaloidi (VCR, VBL)

Cytosin - arabinosid

Methotrexat

Etoposid

Ciklofosfamid

L-asparaginaza
Antraciklini
Doxorubicin

Daunorubicin
Idarubicin

Mitoxantron

Bleomycin

Odlozena mijelosupresija

Akutna bubrezna
insuficijencija

Hipo-kalijemija,
magnezemija, kalcemija

Teska mijelosupresija
Alergijske reakcije

Parestezije, gréevi u

i. th meningitis, konvulzije,

mijelitis iv. HD Creberalna
ataksija

Jetrena funkcija
Alergijske reakcije

Mucénina i povracanje.
Alopecija

Mijelosupresija
Hemoragicni cistitis
Sréana nekroza (visoke doze)

STADH sindrom

Metabol. encefalopatija. CVI
(tromboza/krvarenje)

Alergija

Alopecija
Muénina i povracanje

aritmija

Pneumonitis

Pluéna fibroza

Hipogonadizam
Sensorineuralni gubitak

sluha, sljepoca

Periferna neuropatija,
hipomagnezemija.
Hipogonadizam

Sekundarna leukemija

Periferna neuropatija,
paraliza

Leukoencefalopatija,
mijelitis. Creberalna
ataksija, encefalopatija

Leukoencefalopatija. Fibroza
pluca

Sekundarna AML/MDS

Pulmonalna fibroza.
Konvulzije

hipogonadizam
Fibroza mokra¢nog mjehura
Tm. mokra¢nog mjehura

Sekundarna AML/MDS

Posljedice CVI

Intolerancija fizicke
aktivnosti

Dispneja
Periferni edemi
Pluéni Sumovi
Hepatomegalija
Aritmija

Plu¢na fibroza

RTG pluca. Testovi pluéne
funkcijelx/god

Testosteron/estradiol, FSH/
LH

Audiometrija BAER

Neurolog n. provodljivost
Mg++u serumu

KKS/dif. 1x/god

neurolog

neurolog

Neurolog, psiholog,
pulmolog

KKS-kostana srz

RTG i spirometrija

Testosteron
Estradiol FSH/LH
Urin

KKS/dif 1x/god

Neurolog, MR, CT

EKG (<QTintrv. AVblok
ECHO

Ejekcijska frakcija

MUGA

Holter
Pulmolog

RTG i spirometrija

Transplantacija bubrega

Pulmolog. Steroidna th.
Zastita od infekcija, vakcina
protiv gripe/god.

Kontrola fertiliteta

Izbjegavanje buke i
ototoksi¢nih lijekova. Slusni
aparat

Supstitucija Mg++

Transplantacija

steroidna terapija zastita od
infekcija. Cijepljenje protiv
gripe

Kardiolog
digoksin
diuretici
Kaptopril

Transplantacija srca

Bronhodilatatori

Steroidi, Ekspektoransi,
kisik
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Tablica 2.

Kasne posljedice zracenja u lijecenju malignih tumora djecje dobi

Podrucje zracenja

Kasne posljedice

Podrucdje zracenja

Kasne posljedice

SZS

Neurokognitivni poremecaji
Panhipopituitarizam
Konvulzije

Mozdani udar

Tumor mozga

Rast i razvoj

Adipozitet
Niski rast

Zubi i desni

Kranium
Karijes

Abnormalnost korijena
Peridontalne bolesti

Oci

Katarakta
Keratokonjunktivitis
Stitnjaca
Hipotiroidizam
Hipoertiroidizam
karcinom

Srce

Koronarna bolest
Valvularna bolest
Perikarditis

Aritmije
Pluca

Grudni ko$ Fibroza

Restriktivno-opstruktivna bolest
Intersticijski pneumonitis
Karcinom

Skelet

Abnormalni razvoj grudnog kosa

Dojke

Poremecaj denticije

Abdomen i zdjelica

Bilo koja regija

Gastrointestinalni trakt
Opstrukcija crijeva
Karcinom

Slezena

Atrofija

Asplenija

Bubreg
Nefropatija
Karcinom
Mokraéni mjehur
Cistitis

Fibroza

Disfunkcionalno praznjenje
Karcinom

Gonade

Smanjena ovarijalna funkcija
Smanjena Testikularna funkcija
Karcinom

Misici
Atrofija
Sarkom

Kosti

Osteoporoza
Osteonekroza
Avaskularna nekroza
Deformacija kraljeznice
Skolioza

Sarkom

Koza

Melanom
Bazaliom

Kasne posljedice na gastrointesti-
nalni trakt i jetru naj¢e$ce nastaju zbog
zraCenja probavne cijevi pocevsi od
jednjaka pa do rectuma. Javljaju se ul-
kusi, fibroza crijeva, enteritis, adhezije,
strikture 1 ponekad opstrukcije i malap-
sorpcijski sindrom, a pri tom su tanko
rektuma. Simptomi se javljaju najcesce
unutar 5 godina od lijecenja ali i 20 go-
dina nakon zavrSetka terapije, a ocituju
se intermitentnim bolovima,, povraca-
njem, proljevima i konstipacijom, rek-
talnim krvarenjima i gubitkom tjelesne
tezine. U dijelu bolesnika s Wilmsovim
tumorom i neuroblastomom lije¢enih su
u ranoj zivotnoj dobi iradijacija takoder
izaziva kroni¢nu fibrozu jetre. Razvo-
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ju komplikacije pogoduje istovremena
primjena Aktinomicina D. Bolest jetre
moze uzrokovati i terapija metotreksa-
tom i 6-merkaptopurinim narocito kada
se primjenjuje duze od 2 godine. Tran-
sfuzije krvi bile su znacajna opasnost
za razvoj hepatitisa B i C narocito prije
obveznog testiranja krvi na viruse he-
patitisa B 1 C. Preopterecenje zeljezom
moze izazvati poremecaj funkcije jetre.
Za pracenja ovih bolesnika vazno je u
intervalima od 3-5 godina kontrolirati
bilirubin, transaminaze, UZV abdomi-
nalnih organa, stolicu na okultno krvare-
nje, serologiju na viruse hepatitisa B i C,
i savjetovati ih o opasnosti konzumacije
alkohola u odrasloj dobi (4, 5, 14, 15).

Kasne posljedice na miSi¢no-ske-
letni sustav odnose se na funkcionalne
i kozmeticke promjene, a nastaju nakon
radioterapije solidnih tumora. Javlja se
poremecaj rasta i hipoplazija kostiju.
Skolioza i asimetrija postaju vidljivi u
vrijeme pubertetskog ubrzanja rasta.
Osteonekroza i avaskularna nekroza
(AVN) kostiju i zglobova javljaju se na-
kon terapije visokim dozama kortikoste-
roida (posebno deksmetazona)u reinduk-
cijskoj fazi protokola u bolesnika s akut-
nom limfoblastnom leukemijom (ALL).
Procjenjuje se da je rizik za razvoj ove
komplikacije oko 9% u bolesnika s ALL.
Incidencija za pojavu je 19% u djevojcica
od 10-15 godina, odnosno 20% u mladi-
¢a starih 15-10 godina. Bolesnici mladi

R. Femeni¢. Rane i kasne posljedice lijeenja maligne bolesti djece. Paediatr Croat. 2013; 57 (Supl 1): 273-279

od 10 godina imaju incidenciju manju
od 0,9%. Promjene najée$ée zahvacaju
kukove. Bolesnike je potrebno pratiti ti-
jekom rasta i prema potrebi ukljuéiti or-
topede u lijecenje (5, 18).

Kasne posljedica na endokrine Zli-
jezde nastaju zbog djelovanja terapije na
podrucje hiopotalausa i hipofize, nadbu-
breznih Zlijezda, na gonade i Stitnjacu.
Ostecenja osi hipotalamus-hipofiza zra-
¢enjem i/ili kemoterapijom ometa rast i
razvoj. OStecenje Stitnjace nastaje nakon
zracenja vrata u bolesnika s Hodgkino-
vim limfomom ili spinalnog podrucja u
oboljelih od tumora mozga. Najcesce se
radi o hipotiroidizmu uz kompenzacij-
sko poviSenje razine tireotrponog hor-
mona (TSH) uz normalne, granicne ili
snizene vrijednosti fT4/T4. Ostecenje
Stitnjace usprkos profilaktickoj primje-
nu joda javlja s u djece koja zbog relapsa
neuroblastoma primaju terapijske doze
J,;,-mataiodobenzilguanidin (J,, MIBG).
Mali broj bolesnika ima hiperfunkciju ti-
roideje. U bolesnika treba uciniti fizikal-
ni pregled i UZV te odrediti razine TSH,
FT4/ i T4 svake godina nakon zavrsetka
lijecenja, konzultirati endokrinologa oko
uvodenja nadomjesne terapije, ¢ak i kod
onih koji kompenziraju hipotireozu jer
se smatra da stalna stimulacija Stitnjace
s TSH moze pogodovati razvoju sekun-
darnog tumora (5).

Gonade ostecuje radioterapija ukoli-
ko su zahvaéene poljem zracenja, kemo-
terapija napose alkiliraju¢im agensima
(nitrogen mustard, prokarbazin, ciklofos-
famid) i operacije u podrucju zdjelice i
pri ekstirpaciji limfnih ¢vorova u retro-
peritoneumu. Posljedice se razlikuju kod
zena i muskaraca, oStec¢enja ovise o sta-
rosti u vrijeme terapije (prepubert, pu-
bertet, spolna zrelost)U djecaka lijecenih
u prepubertetu spolno sazrijevanje kasni
jer je zbog osteéenih Leydigovih stanica
smanjena produkcija testosterona, bez
obzira na povisen nivo luteinizirajuceg
hormona. Ostecenje Sertolijevih stanica
nastaje i kod nizih doza kemoterapije i
u postpubertetu dovodi do smanjenja
spematogeneze. no moguc¢ je oporavak
i nakon viSe od tri godine. U djevojc¢ica
kemoterapija ima manji udio u ostecenju
ovarija ali zracenje abdomena u okviru
terapije Hodgkinovog limfoma ili Wilm-
sovog tumora ako se u polju zraCenja

bila oba ovarija nosi 50% vjerojatnost za
poremecaj funkcije, utje¢e na nastanak
trudnoce i preuranjenu menopauzu. Po-
trebno je pratiti rast razvoj po Taneru, i
kada je klinicki indicirano koncentracije
FSH, LH, testosterona, estradiola. Zbog
preuranjene menopauze upozoriti na pla-
niranje obitelji i rizik za osteoporozu i
sr¢ane tegobe u ranijoj Zivotnoj dobi.

Terapija zlo¢udnih tumora zrace-
njem i primjenom ciklofosfamida i fos-
famida moze ostetiti tubularnu i glome-
rularnu funkciju bubrega kao i oStecenje
mokraénog mjehura, izazivaju¢i hemo-
ragicni cistitis i fibrozu stjenke. Bole-
snicima su potrebni redovni uz fizikalni
pregled, UZV, mjerenje krvnog tlaka, bi-
okemijska i citoloSka analiza urina, iono-
gram (posebno koncentracija MgU, ure-
ju, kreatin i u slucaju patoloskih nalaza
daljnja nefroloska i/ili uroloska obrada.

Kirurska enukleacija, keratokon-
junktivitis i katarakta (uzrokovane zra-
¢enjem 1 kortikosteroidima) su kasne
komplikacije na o¢ima. Potreban oku-
listicki pregled svake godine. Za kasne
posljedice na slusni aparat najcesée je
odgovoran cisplatin i karboplatin. Ovi-
sno u kumulativnoj dozi dovod do gubit-
ka sluha prvenstveno za visoke frekven-
cije jer suprimira stvaranje endogenog
antioksidansa koji S$titi unutarnje uho.
Potrebno je ispitivanje sluha 1x godis-
nje te pracenje razvoja govora i skolskih
sposobnosti.

Citotoksi¢na terapija kompromitira
funkciju imunoloskog sistema i dovodi
do aplazije i hipoplazije kostane srzi. Bo-
lesnici koji su u okviru lije¢enja Hodgki-
novog limfoma (HL) splenktomirani
imaju smanjenu humoralnu imunost,
snizene vrijednosti IgM i IgA §to ih ¢ini
osjetljivim na infekcije inkapsuliranim
bakterijama. Iste posljedice ima atrofija
slezena nastala nakon zracenja. Pore-
mecaj stani¢ne imunosti javlja se nakon
totalne nodalne iradijacije kod HL i pri-
mjene rezima s visokim dozama citista-
tika narocito ciklofosfamida u dozi visoj
od 3, 5g/m?. Opada broj perifernih T sta-
nica, apsolutni broj limfocita, dolazi do
inverzije omjera CD4/CDS i smanjuje se
odgovor na mitgene in vitro. Oporavak
slijedi obi¢no nakon 6 mjeseci ali moze
postojati 1 nakon viSe godina. Zracenje

osStecuje 1 druge staniéne linije, dovodi
hipoplazije i aplazije kostane srzi. U pra-
¢enju traziti znakove infekcije, anemije
i hemoraske dijateze, preporuditi pro-
filaksu antibioticima i cijepljenje protiv
inkapsuliranih bakterija (5).

Antitumorska terapija narocito zra-
Cenje podrucja glave u dozi vecoj od
2,5 Gy u dobi od 2-5 godina ima Stetno
djelovanje na zube i desni jer dovodi do
defektne denticije, povecana sklonost
stvaranju karijesa, abnormalnostima ko-
rijena i peridontalnim bolestima (5).

Najozbiljnija kasna posljedica i ona
koja nosi najvec¢i mortalitet kod lijece-
nih od malignih bolesti u pedijatrijskoj
dobi je pojava sekundarnih malignih ne-
oplazmi (SMN). Incidencija je 16x veca
nego u opcoj populaciji. U zoni zrace-
nja koze prosjecno 31 godinu nakon li-
jecenja zabiljeZzena je pojava melanoma
te se savjetuje zastita os UV zraCenja i
dermatoloska kontrola. Rak dojke Cest
je nakon zracenja grudnog koSa zbog
HL ovisno o dozi i dobi od 10-20 godi-
na u vrijeme terapije. Noviji protokoli
preporucuju smanjenje doze na 2,5 Gy
kako bi se umanjio rizik koji je u ranijim
protokolima iznosio ¢ak do 50%. Vrije-
me pojave raka dojke je oko 15 godina
nakon zavrSetka lijeCenja. Bolesnicama
se preporuca samopregled 1x mjesec¢no,
mamografija i UZV 1x godis$nje 5-8 go-
dina nakon radioterapije, odnosno nakon
navrsene 25 godine Zivota. U suspektnih
nalaza preporuc¢a se MR kao najosjetlji-
vija metoda. Karcinom $titnjace javlja se
u 10% bolesnika kojima je zracena glava
i vrat i grudni kos, Javlja se u oko 10%
zra¢enih bolesnika prosje¢no 16 godina
nakon radioterapije. Ovisi o primljenoj
dozi zracenja i lijeCenju u dobi manjoj od
10 godina. Cvorovi se otkrivaju najéesée
na UZV ali i zbog simptomatologije. Ve-
¢inom je rije¢ o papilarnom karcinomu
koji ima mali mortalitet, Preporucuju se
pregledi i UZV te odredivanje TSH, fT4
iT4 jednom godisnje, citoloska punkcija
svakog ¢vora veceg od 10 mm. Adeno-
karcinom kolona i hepatocelularni kar-
cinom opasnost su za bolesnike koji su
zraceni danas opsolentnim dozama u te-
rapiji Wilmsovog tumora. SMN. Gliomi
su komplikacija je nakon profilaktickog
zradenja SZS dozama od 24 Gy u bole-
snika s ALL pogotovo u dobi manjoj od
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5 godina. Terapijom uzrokovana akutna
mijeloicna leukemija /mijelodisplasti¢ni
sindrom (t-AML/MDS) najéesée se po-
vezuje s alkilirajuéim agensima i inhibi-
torima topoizomeraze 2 (etoposid). Vise
doze etopozida i manja dob rizik su za
javljanje t-AML/MDS s M4 i M5 morfo-
logijom. Rizik je od 0,5-18,4% a period
latencije 1-3 godine. Obi¢no postoji rea-
ranzman MLL gena. Alkilirajuéi agen-
si takoder predstavljaju rizik za tAML/
MDS od 0,8-2,8% s medijanom perioda
latencije od 4-6 godina. Obi¢no dolazi
do gubitka ili delecije kromosoma 5 ili
7 (20-23).

Bolesnici nakon zavrSetka lijecenja
malignog tumora u djetinjstvu imaju
brojne psiholosko-socijalne sekvele, pa
tako i strah od povratka primarne bolesti
i raka opcenito. te im je potrebna psiho-
loska potpora tijekom cijelog Zivota.

Zakljucak

S rastom i razvojem djece lijeCene
od malignih bolesti mora rasti i razvijati
se podrucje pedijatrijske i adultne onko-
logije. Nas§ posao nije gotov trenutkom
nestanka zlo¢udnih stanica. Pracenje
kasnih oStecenja potrebno je kako bi se
modificirali terapijski protokoli koji bi
uz jednaku efikasnost smanjili njihovo
nastajanje. Pocetna, akutna faza lijecenja
rezultirala je zavidnim uspjehom, i sve
je vise bolesnika lijecenih od maligne
bolesti u djetinjstvu za koje je potrebno
skrbiti do kraja njihova Zivota. Stalnim
pracenjem velikog broja bolesnika saku-
pljaju se informacije da bi se sagledao ci-
tav spektar oSte¢enja uzrokovanih multi-
modalnom terapijom tumora.

Bolesnike treba usmjeriti prema
zdravim Zivotnim navikama (apstinenci-
ja od alkohola, nepusenje, oprez pri izla-
ganju suncu, zdrava prehrani itd.), edu-
cirati ih o vaznosti periodickih pregleda,
tehnikama samopregleda ukljuciti ih u
programe za rano otkrivanje raka (UZV
dojki, mamografije testis, koza, stolica
na okultno krvarenja itd.)

Lije¢nike posebno one u primarnoj
zdravstvenoj zastiti ali i sve specijaliste
adultne medicine kontinuirano upozna-
vati s problematikom mogucih ostece-
nja izazvanih citotoksicnom terapijom u
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djecje dobi mnogo godina nakon zavrset-
ka lije¢enja. Problem se mora definirati i
u okvirima prava u sistemu zdravstvenog
osiguranja, socijalnih i obrazovnih insti-
tucija.

Zadaca onkologa je da osmisle po-
stupnike za evaluaciju i pracenje asimp-
tomatskih bolesnika u odredenim vre-
menskim intervalima (jedne do tri godi-
ne) kako bi se uz preglede i laboratorij-
sku dijagnostiku, pravovremeno otkrio
zdravstveni problem, zapocelo lijecenje
i na taj nacin poboljsala kvaliteta zivota
pacijenata s kroni¢no oste¢enim organi-
ma i rano otkrili sekundari tumori.
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Summary
EARLY AND LATE EFFECTS OF CANCER TREATMENT IN CHILDREN

R. Femenié

The treatment of childhood cancer has been increasingly successful over past 30 years. With modern multiagent chemothe-
rapy in combination with surgery and radiotherapy the overall survival rate is for all pediatric malignances 70-75%. It has been
estimated that 0.1% individuals 20 years of age are survivors of childhood cancer. Side effects during therapeutic procedures are
recognized by pediatric oncologist, but more problematic are the effects of therapy that are subclinical at completition of therapy
but manifest years later. These are the true late effects of therapy. Cytotoxic effects on maturing tissue become apparent with deve-
lopment, and presents years after treatment. Organ injury vary in each individual child and the risk depends on the type of cancer,
age of the child when treated and some genetic predispositions. Late treatment effects may bee seen on brain, eyesight, hearing,
growth and development, thyroid, muscle and bones, sexual function, reproduction, hearth and vascular system, respiratory system,
teeth’s, psychosocial and cognitive functions, emotional issues and finally on development of second cancer. the answer of possible
long term complications is important for optimizing health care for current survivors, for modifying treatment protocols to avoid
therapies that are associated with unacceptable morbidity or mortality. To establish long-term follow up strategies, training pro-
grams of primary care physician as well as ongoing specialist follow up. To form database to enable permanent contact with cancer
survivors for their life long.

Descriptors: CHILDREN CANCER SURVIVORS, TOXICITY OF CANCER THERPY, LATE EFFECTS OF CANCER THERAPY, FOLLOW UP OF
CANCER SURVIVORS
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