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UCESTALOST I ISHOD LIJECENJA MALIGNIH
BOLESTI DJECE 1 ADOLESCENATA

DRAGANA JANIC*

Maligne bolesti djecje dobi, sa incidencijom koja iznosi oko 140 na milion djece
godisnje, cine priblizno 1% svih novodijagnosticiranih maligniteta. Izvanredni uspjesi u
lijecenju malignih bolesti u djece koji su rezultirali znacajnim smanjenjem sveukupnog
mortaliteta vezanog za rak u pedijatrijskoj populaciji spadaju medu najsvjetlije primjere
plodova koje je donio napredak medicine. Mnoge od ovih donedavno neizljecivih bolesti
danas su u visokom postotku izljecive zahvaljujuci primjeni suvremenih protokola lijecenja.
Posljednjih godina, medutim, doslo je do usporavanja opadanja mortaliteta od malignih
bolesti u pedijatrijskoj populaciji Sto, uz povecanje ukupne incidencije, namece citav niz
znacajnih pitanja. Najpouzdaniji podaci o incidenciji i mortalitetu mogu se dobiti iz nacio-
nalnih registara. Akademske klinicke studije su vazan oslonac napretka u lijecenju maligni-
teta u djece. Ovo se najbolje moze sagledati kroz primjer koji nam pruza povijest lijecenja
djecje akutne limfoblasticne leukemije - bolesti kod koje je ostvaren najuocljiviji napredak,
uz najdramaticniju promjenu ishoda lijecenja. Optimizacijom kemoterapijskog protokola
moguce je postici dalje poboljsanje prezZiviljenja uz istovremeno minimiziranje morbiditeta
povezanog sa lijecenjem. Bolje razumijevanje toksicnih efekata terapije omogucava razvoj
sveobuhvatnih planova i smjernica za brigu o osobama koje su preboljele rak u djetinjstvu.
Daljnji uspjesi na ovom izazovnom polju traze Siroku suradnju izmedu lijecnika specijalista
iz podrucja pedijatrijske hematologije i onkologije, istraZivaca, pacijenata/roditelja, drzav-
nih i nevladinih organizacija, proizvodaca lijekova i donosilaca zakona. Jedino uz takvu
suradnju mozemo se s pravom nadati kako ¢e se u neposrednoj buducnosti dalje poveéavati
kako stopa izljecenja, tako i dugorocna kvaliteta Zivota.

Deskriptori: MALIGNE BOLESTI, DJECA, ADOLESCENTI, LIJECENJE

Uvod znacajnim smanjenjem sveukupnog mor-
taliteta vezanog za rak u pedijatrijskoj po-
pulaciji spadaju medu najsvjetlije primjere
plodova koje je donio napredak medicine.
Mnoge od ovih donedavno neizljecivih bo-
lesti danas su u visokom postotku izljecive

zahvaljujuéi primjeni suvremenih protoko-

Izvanredni uspjesi u lijeCenju ma-
lignih bolesti u djece koji su rezultirali
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la lijecenja.

Posljednjih godina, medutim, doslo
je do usporavanja opadanja mortaliteta od
malignih bolesti u pedijatrijskoj populaciji
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};:L;‘::ai‘.odna klasifikacija malignih bolesti u djetinjstvu, trece izdanje. Glavne kategorije (2).
I Leukemije, mijeloprolifercijske bolesti i mijelodisplasti¢ni poremecaji
11 Limfomi i retikuloendotelne neoplazme

11 Tumori CNS i mjesovite intrakranijalne i intraspinalne neoplazme

v Neuroblastom i drugi tumori perifernog zivéanog sustava

\% Retinoblastom

VI Tumori bubrega

VII Tumori jetre

VIII Maligni tumori kostiju

X Tumori mekih tkiva i drugi vankostani sarkomi

X Germinativni tumori, tumori trofoblasta i neoplazme gonada

XI Druge epitelne maligne neoplazme i maligni melanomi

XII Neklasificirane maligne neoplazme

§to, uz povecanje ukupne incidencije, na-
mece Citav niz znacajnih pitanja.

Maligna bolesti djecje dobi, sa in-
cidencijom koja iznosi oko 140 na milion
djece godisnje, ¢ine priblizno 1% svih no-
vodijagnosticiranih maligniteta. U pedi-
jatrijskoj populaciji ekstremno su rijetki
tumori epitelnih tkiva (karcinomi) koji su
najzastupljenija grupa u odraslih. Za djecji
uzrast karakteristicni su embrionalni tu-
mori koji nastaju od tkiva prisutnih u toku
fetalnog i embrionalnog razvoja kao §to su:
neuroblastom, nefroblastom ili Wilmsov
(Wilms) tumor, hepatoblastom, retinobla-
stom, meduloblastom i neki jo$ rjedi en-
titeti. Medu naj¢e$¢im tumorima u djece
su akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL)
(26%), tumori srediSnjeg Zivcanog sustava
(21%), neuroblastom (7%) i non Hodgkin
limfomi (6%). Kod adolescenata su pak
najces¢i Hodgkin limfom (15%), karcinom
Stitnjace (11%), a zatim tumori CNS (10%)
i tumori germinativnih stanica testisa (8%)
(1). Glavne kategorije prema Medunarod-
noj klasifikaciji malignih bolesti u djetinj-
stvu prikazane su u Tablici 1.

Trendovi incidencije
i mortaliteta

Najpouzdaniji podaci o incidenciji
i mortalitetu mogu se dobiti iz razli¢itih
registara, koji uglavnom postoje u razvi-
jenim zemljama pretezno zapadne Euro-
pe i sjeverne Amerike. Sjevernoamericka
asocijacija centralnih registara raka (North
American Association of Central Cancer
Registries) sadrzi zbirne podatke za period
od 1995. godine do danas kojima je obu-
hvaceno oko 95% stanovnistva SAD (2).
Drugi znacajni registri obuhvacaju Nacio-
nalni registar tumora djec¢je dobi (National
Registry of Childhood Tumors) u Velikoj
Britaniji, koji sadrzi podatke za period od
1962. godine; Australijski pedijatrijski re-
gistar za rak (Australian Pediatric Cancer
Registry); Njemacki registar za rak u dje-
ce (German Children’s Cancer Registry);
i Nacionalni registar za rak u djece (Nati-
onal Children’s Cancer Registry) u Fran-
cuskoj. U jednom skoras$njem istrazivanju
pokazano je da u Europi trenutno postoji
viSe od dvije stotine registara za maligne
bolesti djecje dobi, u razli¢itoj etapi ra-
zvoja. Ovi registri zbirno obuhvacaju 83%
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pedijatrijske populacije u Europskoj Uniji i
52% pedijatrijske populacije europske re-
gije Svjetske zdravstvene organizacije (3).
Uslijed brojnih prednosti, uvelike je pokre-
nuta inicijativa da se oformi paneuropski
registar za rak u djece. Tu potrebu najbolje
ilustrira nedavni podatak njemackog regi-
stra o povecanoj incidenciji hepatoblasto-
ma (4).

Izmedu razli¢itih zemalja postoje
znacajne razlike u ucestalosti pojave raka
u djece i adolescenata. Primjera radi, inci-
dencija je u SAD i Australiji uocljivo vecéa
nego u Velikoj Britaniji. Ukupna inciden-
cija raka kod pedijatrijskih pacijenata se u
SAD od 1975. godine ujednaceno poveca-
vala za oko 0,6% godisnje (5). U razdoblju
od 1975. do 2010. godine, incidencija je po-
rasla kod cetiri tipa tumora (ALL, AML,
non Hodgkin limfomi i tumori germinativ-
nih stanica testisa), a godisnji porast kre-
tao se od 0,7% do 1,2%. Kod jednog tipa
tumora (Hodgkinov limfom) incidencija je
opala, dok je kod preostalih sedam tipova
(tumori CNS, sarkomi kostiju, neurobla-
stom, Vilmsov tumor, rabdomiosarkom,
retinoblastom, tumori germinativnih stani-
ca jajnika) bila stabilna. Sli¢an trend zabi-
ljezen je i u Europi (6). U Velikoj Britaniji,
ukupna incidencija malignih bolesti djec-
je dobi uvecala se za 38% u razdoblju od
1966. do 2000. godine. Smatra se da barem
dio ovog uvecanja ucestalosti odrazava na-
predak u dijagnostici i prikupljanju poda-
taka. U Kanadi se pak ukupna incidencija
u razdoblju od 1992. do 2000. godine pro-
sjecno uvecavala za 0,4% godiSnje, dok je
mortalitet opadao za oko 2% godiSnje (7).

Prije pedesetak godina, oko tri Ce-
tvrtine djece sa malignim bolestima je
umiralo, dok je danas upravo obratno - vise
od tri ¢etvrtine bude izlijeéeno. Prosje¢na
stopa prezivljavanja, kada se uzmu svi ti-
povi tumora, iznosi oko 82%. Petogodis-
nje prezivljavanje se kod djece prakticno
poistovjecuje sa izljeCenjem, bududéi da je
pojava recidiva nakon vise od pet godina

izuzetno rijetka. Recidiv, ipak, ni tada nije
potpuno iskljucen, te je stoga stopa deseto-
godisnjeg prezivljenja po pravilu neznatno
(za <5%) niza u usporedbi sa petogodis-
njim. Tijekom proteklog desetljeca, stopa
petogodisnjeg prezivljenja nastavila je rasti
kod nekih tumora (prije svega leukemija i
limfoma), dok je kod drugih dostigla plato.

Na osnovu podataka pohranjenih
u Registrima za pracenje, epidemiolo-
giju i krajnje ishode (Surveillance, Epi-
demiology, and End Results, SEER 9)
2000.-2010., statisticki znacajno smanje-
nje mortaliteta u usporedbi sa periodom
1975.-2006. zabiljezeno je kako u djece
(<15 godina) tako i u adolescenata (15-19
godina) kada su u pitanju zbirno promatra-
ne maligne bolesti, ukupno obolijevanje od
leukemija, kao i zasebno obolijevanje od
akutne limfoblasticne leukemije (ALL),
akutne mijeloidne leukemije (AML) i non
Hodgkin limfoma (NHL). Kod adoles-
cenata je takoder u statisti¢ki znacajnom
opadanju mortalitet od Hodgkin limfoma i
germinativnih tumora, dok je kod djece is-
pod 15 godina u opadanju mortalitet udru-
zen sa neuroblastomom i tumorima mozga.
Snizenja ukupnog mortaliteta od leukemi-
ja i mortaliteta od ALL bila su izrazenija
kod adolescenata nego kod djece ispod 15
godina (-27,8%, odnosno -34,0% nasuprot
-24,3%, odnosno -16,7%) (8).

Leukemije

Ukupna stopa prezivljenja djece i
adolescenata sa akutnom leukemijom u
razvijenim zemljama trenutno iznosi oko
88%, pri cemu ALL ima povoljniju pro-
gnozu (prezivljenje ~ 92%), dok je pro-
gnoza kod AML jo$ uvijek znatno losija,
te stopa prezivljenja iznosi oko 69%. Stope
petogodiSnjeg prezivljenja u SAD u djece
(do 15 godina) oboljele od ALL poboljsale
su se sa 61,0% u razdoblju 1975.-1978. na
88,5% u razdoblju 1999.-2002. U adoles-
cenata (15-19 godina) se stopa prezivljenja
takoder poboljsala, premda je u ovoj grupi
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povoljan ishod nesto rjedi nego u djece do
15 godina - petogodisnje prezivljenje je u
razdoblju 1991.-2002. iznosilo 50,1% (9).
Ovaj jaz dijelom odrazava bioloske razli-
ke izmedu uzrasnih grupa, ali je drugim
dijelom vjerojatno posljedica razlika u te-
rapijskim protokolima koje primjenjuju pe-
dijatri-onkolozi u odnosu na onkologe-in-
terniste u ustanovama za lijecenje odraslih
(10, 11). U dojencadi je stopa prezivljenja
ostala losija nego u djece nakon uzrasta
dojenceta, iako se petogodiSnje preziv-
ljenje uvecalo sa 22% u razdoblju 1975.-
1978. na 62% u razdoblju 1999.-2002. Za
ovaj rezultat je velikim dijelom zasluzna
velika medunarodna kolaborativna studija
INTERFANT-99 koja je zapoceta 1999.
godine (12).

Na osnovu SEER, petogodi$nje
prezivljenje djece (<15 godina) oboljele
od AML uvecalo se sa <20% u razdoblju
1975.-1978. na 58% u razdoblju 1999.-2002.
Do poboljsanja je vjerojatno dijelom doslo
uslijed uvodenja postkonsolidacijske tera-
pije visokim dozama citarabina, ali i usli-
jed poboljsanja u suportivnim mjerama. Uz
to se mora imati na umu i1 doprinos tran-
splantacije mati¢nih stanica hematopoeze,
narocito kada se uzme u obzir pad morta-
liteta udruzenog sa ovom procedurom (13).
Prognoza djece i adolescenata sa akutnom
promijelocitnom leukemijom se pak znat-
no poboljsala uslijed uvodenja all-trans-re-
tinoi¢ne kiseline u terapiju prve linije (14).

Limfomi

Sveukupna stopa prezivljenja pedi-
jatrijskih pacijenata sa limfomom trenutno
iznosi 91%, ali se izrazito razlikuje u odno-
su na tip (ili podtip) bolesti. Uzevsi cjelinu,
stopa prezivljenja kod Hodgkin limfoma
iznosi oko 96%, a kod non Hodgkin lim-
foma oko 88%. Kod non Hodgkin limfo-
ma, petogodis$nje prezivljenje djece do 15
godina dramati¢no se poboljsalo sa 45% u
razdoblju 1975.-1978. na 88% u razdoblju
1999.-2000., sto je pretezno rezultat razu-

mijevanja kako razli¢iti podtipovi limfoma
traze razli¢itu terapiju. Prognoza Hodgkin
limfoma kod djece bila je relativno povolj-
na 1975.-1978. (petogodisnje prezivljavanje
81%). Devedesetih godina dvadesetog sto-
lje¢a, petogodisnje prezivljavanje preslo je
90%. Tijekom posljednjeg desetljeca, kli-
nicke studije kod Hodgkin limfoma bile su
usredoto¢ene na odrzavanje visoke stope
prezivljenja uz istovremeno smanjivanje ri-
zika dugoroc¢nih sekvela kao $to su sekun-
darni maligniteti, toksi¢ni ucinci na srcu i
sterilitet (9).

Tumori CNS

Registar SEER biljezi blagi porast
incidencije tumora CNS u djece u SAD u
razdoblju od 1975. do 2006. godine. Medu-
tim, kada se ovaj period razdvoji, porast se
zapravo odnosi isklju¢ivo na period 1983.-
1986. (kada je prosjecan godisnji rast inci-
dencije iznosio 10,6%), dok je u periodima
1975.-1983. i 1986.-2006. zapravo biljezen
pad incidencije (-0,7% 1 -0,3%, tim redom)
(9). Porast zabiljezen osamdesetih godina
proslog stoljeca pripisuje se uvodenju Si-
roko dostupne dijagnostike magnetnom
rezonancom. Tokom devedesetih godina
dvadesetog stolje¢a, ukupna incidenci-
ja pedijatrijskih tumora CNS u razli¢itim
zemljama kretala se u rasponu od 1,7 do
4,1 na 100.000 djece (15). U mnogim re-
gistrima porast incidencije tumora CNS
tijekom posljednjih desetlje¢a dvadesetog
stolje¢a nije zabiljezeno. Primjera radi, po-
daci za kanadsku provinciju Saskatchewan
pokazuju da je kako kod djece tako i kod
odraslih u razdoblju 1970.-2001. porast in-
cidencije uglavnom postojao kod benignih,
ali ne i malignih tumora (16). Sli¢no tome,
u japanskoj prefekturi Yamaguchi nije bilo
uvecanja incidencije pedijatrijskih tumora
CNS u razdoblju 1986.-1995. (17).

Stope prezivljenja djece oboljele od
tumora CNS izrazito variraju u odnosu na
tip neoplazme. Prema podacima iz 2015,
sveukupno petogodisnje prezivljenje djece
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i adolescenata (uzrasna grupa 0-19 godi-
na) sa tumorima CNS u SAD iznosi 73,6%
(18). Medutim, zbog relativno visoke uce-
stalosti, tumori CNS su jo$ uvijek naj¢esci
uzrok smrti od svih malignih bolesti u pe-
dijatrijskom uzrastu. Najvaznija izmjena
u terapiji koja je uvjetovala poboljSanje
prognoze kod tumora CNS bilo je uvode-
nje adjuvantne kemoterapije bazirane na
cisplatinu nakon kraniospinalnog zrace-
nja. U manjoj se mjeri poboljSanje moze
pripisati napretku neurokirurskih i radio-
terapijskih tehnika, jer je porast postotka
izljecenja zabiljezen i u grupi djece u kojoj
nije bilo dodavanja sistemske kemoterapi-
je. Poboljsanje je bilo najvece u grupi dje-
ce do pet godina u kojih je primjenjivana
sistemska kemoterapija kombinirana s au-
tolognom transplantacijom mati¢nih stani-
ca hematopoeze, kako bi se radioterapija
izbjegla ili odgodila.

Neuroblastom

Kod starije djece sa neuroblasto-
mom, stopa petogodiSnjeg prezivljenja se
uvecala sa oko 40% prije 1985. na 65%,
koliko priblizno iznosi od tada sve do
danas. PoboljSanje je dijelom uvjetovano
visokodoznim rezimima kemoterapije u
kombinaciji sa autolognom transplantaci-
jom mati¢nih stanica hematopoeze, kao i
terapijom odrzavanja izotretinoinom (19).
Kod ovog embrionalnog tumora zabrinjava
izostanak napretka kod djece sa tumorima
klasificiranim u grupu visokog rizika, gdje
prezivljavanje ve¢ duze od desetljeca ne
prelazi 50% (20).

Wilmsov tumor

Od kraja osamdesetih, petogodis-
nje prezivljenje pedijatrijskih pacijenata sa
Wilmsovim tumorom konstantno je iznad
90%. Ovaj uspjeh zavrjeduje posebnu pa-
znju, buduéi da je do poboljsanja prezivlje-
nja specifinog za bolest doslo u razdoblju
kada je za velike podgrupe pacijenata tera-
pija reducirana (21).

Sarkomi kostiju
(osteosarkom i Ewingov sarkom)

I kod osteosarkoma i kod Ewingo-
vog sarkoma zabiljezeno je poboljsanje
prezivljenja. Kod djece do 15 godina obo-
ljele od osteosarkoma, stopa petogodisnjeg
prezivljenja uvecala se sa 40% u razdoblju
1975.-1978. na 68% u razdoblju 1987.-1990.,
premda od tada daljnji napredak izostaje
(22). Slican obrazac uocen je i kod adoles-
cenata. PoboljSanje do kojeg je doslo osam-
desetih godina proslog stoljeca pripisuje se
uvodenju cisplatina u okviru adjuvantne
terapije (23). Stopa petogodiSnjeg preziv-
ljenja adolescenata sa Ewingovim sarko-
mom pokazala je postojano uveéavanje sa
oko 20% u razdoblju 1975.-1978. na 54% u
razdoblju 1983.-1986., no bez daljnjih po-
boljsanja u narednim godinama. Kod dje-
ce do 15 godina je, medutim, petogodiSnje
prezivljenje u razdoblju 1991.-1994. naraslo
na 74%, $to se prvenstveno pripisuje ucin-
ku ifosfamida i etopozida (24).

Sarkomi mekih tkiva
(rabdomiosarkom)

Stopa petogodiSnjeg prezivljenja
djece (<15 godina) sa rabdomiosarkomom
narasla je sa 53% u razdoblju 1975.-1978.
na 68% u razdoblju 1979.-1982. Nakon toga
znacajnih pobolj$anja nije bilo. Sli¢no vri-
jedi i za adolescente (15-19 godina). Djeca
i adolescenti sa metastatskim rabdomiosar-
komom 1 klini¢kim parametrima visokog
rizika imaju nepovoljnu prognozu (25).

Germinativni tumori
(izvan CNS)

Kako kod djece tako i kod adoles-
cenata oboljelih od germinativnih tumora
izvan CNS, prognoza je bila veoma povolj-
na u razdoblju 1999.-2002. Stopa petogo-
diSnjeg prezivljenja je kod adolescenata
porasla krajem sedamdesetih godina pros-
log stoljeca, a pocetkom osamdesetih je do-
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segla 90%. Ovo se podudara sa vremenom
uvodenja terapijskih rezima zasnovanih na
cisplatinu (26).

Retinoblastom

Prezivljenje djece sa retinoblasto-
mom dostiglo je 100%. Nazalost, cijena
izlje¢enja nekada je gubitak oka ili gubitak
vida zahvac¢enim okom.

Znacaj akademskih klinickih studija u
lije¢enju malignih bolesti u djece

Akademske klinicke studije su va-
zan oslonac napretka k uvodenju novih li-
jekova, a uz to su odigrale klju¢nu ulogu
u napretku lijeCenja maligniteta u djece
(27). Ovo se najbolje moze sagledati kroz
primjer koji nam pruza povijest lijecenja
dje¢je ALL - bolesti kod koga je ostvaren
najuocljiviji napredak, uz najdramatic¢niju
promjenu ishoda lijecenja.

Povijest lijecenja akutne
limfoblasti¢ne leukemije

Put prema izljecenju djecje ALL,
do tada neizlje¢ive bolesti, otpoceo je je
1947. godine, kada je Sidney Farber anta-
gonistom folata aminopterinom, pretecom
metotreksata po prvi put zabiljezio kratko-
trajnu remisiju ALL. Nedugo zatim, 1949.
godine, pokazano je da adrenokortikotro-
pni hormon (ACTH) takoder dovodi do
smanjenja mase blasta kod djece oboljele
od leukemije. Isti efekt postignut je primje-
nom glukokortikoida (najprije kortizona, a
zatim prednizona), te su ovi lijekovi zami-
jenili ACTH. Nobelovci Gertrude Elion i
George Hitchings potvrdili su antileuke-
mijsko djelovanje purinskih antimetabolita
(6-merkaptopurin, tioguanin). Prva uspjes-
na primjena 6-merkaptopurina u lijeCenju
dje¢je leukemije opisana je 1953. godine.
Zatim je, 1959, u terapiju uveden i ciklofos-
famid, a 1962. je paleti raspolozivih anti-
leukemijskih lijekova dodan i vinkristin,

alkaloid izoliran iz zimzelena sa izrazenim
citostatskim djelovanjem. Terapijski efekt
je, medutim, i dalje bio privremen, ¢ak i
pri upotrebi kombinirane terapije.

U Memphisu (Tennessee, SAD) je
1962. godine pocela s radom Djecja istrazi-
vacka bolnica St. Jude (St. Jude Children’s
Research Hospital), ustanova u kojoj je ra-
zvijen terapijsko-istrazivacki pristup koji
¢e dramati¢no unaprijediti lijecenje djecje
ALL. Umjesto pojedinacnih lijekova, za-
pocelo se sa primjenom kombinirane tera-
pije u vise faza (indukcija, konsolidacija,
odrzavanje).

Ovim pristupom otklonjene su
mnoge od prepreka uspjesnijem lijeCenju,
te se isti princip primjenjuje i danas: u stan-
dardno lijecenje randomizirano se uvode
modifikacije, podaci se redovno obraduju
i protokol se posljedi¢no revidira.

Problemi i perspektive

Valja, medutim, napomenuti da i
pored duge tradicije akademskih klini¢kih
studija jo$ uvijek postoje brojni ozbiljni
problemi u njihovom provodenju. Europ-
sko udruzenje pedijatrijske onkologije
(European Society of Pediatric Oncology
- SIOPE) je 2008. godine u suradnji sa
europskim studijskim grupama identifici-
ralo glavne prepreke: akademska klinicka
ispitivanja se u Europi jo$ uvijek ve¢inom
izvode fragmentarno, a istrazivaci imaju
mnostvo poteskoca s prilagodbom svoje
studije Direktivi o klini¢kim studijama Eu-
ropske Unije. Naime, postoje¢a pravna re-
gulativa u Europskoj Uniji, nazalost, prilic-
no je nepovoljna za izvodenje akademskih
klinickih studija, budu¢i da ugradeni me-
hanizmi rigorozne zaStite prava pacijenata
i roditelja, uz nesporne pozitivne efekte sa
bioetickog stajalista, povlace i vrlo visoke
dodatne troSkove koji ovakva istrazivanja
nerijetko ¢ine ekonomski neodrzivim.
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Daljnji napredak trazi istrazivanja
sa ciljem identifikacije novih nacina tera-
pije, zasnivanih na poboljSanom razumije-
vanju bioloskih odlika tumorskih stanica, a
posebno Cinilaca od kojih ovisi prezivljenje
i umnozavanje tumorskih stanica. Bioloska
terapija je unijela revoluciju u lijecenje ma-
ligniteta odraslih. Pristup novijim kemo-
terapeuticima Cesto nije moguée ostvariti
kod djece, usprkos Odredbi o pedijatrij-
skim medikamentima iz 2007. godine.

Premda je EU uistinu financirala
nekoliko projekata translacijskih istrazi-
vanja iz podrucja djecje onkologije, postoji
opca suglasnost da je neophodno mnogo
viSe. Nivo integriranosti biologije 1 klinic-
kih istrazivanja sasvim je neadekvatan, a
razlike u pristupu najvisSim standardima
lijecenja malignih bolesti dje¢jeg doba to-
liko su velike da predstavljaju legitiman
povod za bioeticku debatu (28, 29).

Prepoznavsi potrebu za kreiranjem
svojevrsnog “virtualnog instituta” za ma-
ligne bolesti u djece i adolescenata, EU je
2011. godine organizacijski i financijski
podrzala osnivanje Europske mreze za
istrazivanje raka kod djece i adolescenata

Tablica 2.

(European Network for Cancer Reaearch
in Children and Adolescents - ENCCA).
Deset operativnih ciljeva ove mreze koji bi
trebali da stvore uvjete za dalje poboljSanje
ishoda lije¢enja nabrojani su u Tablici 2.

Pored organizacije i financiranja
klini¢kih ispitivanja, najznacajniji aspek-
ti rada na uvodenju daljnjih pobolj$anja u
pedijatrijsku onkologiju obuhvacaju una-
predenje dugoro¢nog pracenja pacijenata
izlije¢enih od malignih bolesti, ¢iji se uku-
pan broj u Europi procjenjuje na 300.000-
500.000; obucavanje interdisciplinarnih
terapijskih timova; programi partnerstva
sa organizacijama pacijenata i roditelja
djece koja boluju ili su izlijecena od raka;
intenziviranje ucesca u globalnoj strategiji
borbe protiv raka; i naposljetku, no niposto
najmanje vazno, aktivno zagovaranje da-
ljeg razvoja zakonodavstva sa ciljem da se
poboljSaju uvjeti za znanstvena istraziva-
nja usmjerena prema unaprjedenju terapije
i olakSanju primjene njihovih plodova (30,
32).

Deset ciljeva Europske mreze za istrazivanje raka kod djece i adolescenata (29)

kod djece i adolescenata

Stvaranje odrzivog "Europskog virtualnog instituta" za klinicka i translacijska istrazivanja raka

2. Definiranje europske strategije za pobolj$anje uspjeha i kvaliteta lijeCenja

3. Objedinjenje svih relevantnih aktera i uvecanje suradnje

4. Smanjivanje fragmentarnosti znanja i pobolj$anje komunikacije

5. Unapredenje terapijskih strategija kroz bolji pristup inovativnim terapijama, razmjenu znanja i

inovativnu tehnologiju

Poboljsanje kvaliteta zivota djece i adolescenata oboljelih od raka, sa posebnim naglaskom na

6. dugoroc¢ne nezeljene efekte lijeCenja

7. Poboljsanje pristupa lijeenju i istrazivanjima za adolescente i mlade odrasle osobe
8. Poticanje inovativne metodologije i dizajniranja klinickih studija

9. Organizacija programa sveobuhvatne edukacije

10. Predlaganje zajednickih etickih definicija i adekvatan nadzor nad eti¢kim pitanjima
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Zakljucak

Maligne bolesti u djece i adoles-
cenata i dalje predstavljaju znacajan pro-
blem za narodno zdravlje. Daljnji uspjesi
u suocavanju sa ovim problemom iziskuju
Siroku suradnju izmedu lije¢nika specija-
lista iz podrucja pedijatrijske hematologije
i onkologije, istrazivaca, pacijenata/rodi-
telja, drzavnih i nevladinih organizacija,
proizvodaca lijekova i donosilaca zako-
na. Jedino uz takvu suradnju mozemo se
s pravom nadati kako ¢e se u neposrednoj
buduénosti dalje povecavati kako stopa iz-
ljecenja raka u pedijatrijskoj zivotnoj dobi
tako i dugoro¢na kvaliteta zivota.

Kratice:

ACTH - adrenokortikotropni hormon

ALL - akutna limfoblasti¢na leukemija

AML - akutna mijeloi¢na leukemija

CNS - sredi$nji ziv¢ani sustav

ENCCA - European Network for Cancer Research in
Children and Adolescents

NHL - non Hodgkin limfomi

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SEER - Surveillance, Epidemiology, and End Results
SIOPE - European Society of Pediatric Oncology
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Summary

INCIDENCE OF MALIGNANCIES IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
AND OUTCOME OF TREATMENT

Dragana Janié

With an annual incidence of approximately 140 per million children, childhood mali-
gnancies amount to approximately 1% of all newly diagnosed cancers. Outstanding success
in the treatment of childhood malignant disorders resulting in a significant decrease of
total cancer mortality in the pediatric population is widely considered to be among the
brightest examples of benefits brought to mankind by the progress of medicine. Many of
these disorders, until fairly recently deemed quite incurable, are now curable in a majority
of cases by modern treatment protocols. However, in recent years the rate of decrease of
overall cancer mortality in the pediatric population has been somewhat reduced, giving
rise to a series of very important questions. Most reliable data on incidence and mortality
can be found in the appropriate national registries. Academic clinical studies constitute
an important basis of progress in the treatment of childhood malignancies. One of the best
examples to illustrate this point is the history of treatment of childhood acute lymphoblastic
leukemia - a disease where a most dramatic improvement of treatment and its outcome
has been effected in this way. By additional optimization of chemotherapy protocols, it is
possible to achieve further improvement in patient survival with simultaneous minimization
of treatment-related morbidities. A better understanding of toxic effects of treatment may
also enable the development of comprehensive plans and guidelines of care for persons who
survived cancer in their childhood. Further success in this challenging field will require a
broad cooperation between physicians specialized in pediatric hematology and oncology,
researchers, patients/parents, state institutions, non-governmental organizations, drug ma-
nufacturers, and lawmakers. Only with such cooperation can we hope to both increase the
cure rate and improve the long-term quality of life of childhood and adolescents affected by
cancer in the foreseeable future.
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