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Lapseea pahaloomuliste kasvajate ravivoimaluste paranemine on mérgatavalt pikendanud
patsientide 5 aasta elulemust, mis tdnapdeval iiletab 80% piiri. Teostatud ravi pdhjustab
sageli terviseprobleeme, mis voivad kliiniliselt avalduda aastaid parast lapseea kasvaja
diagnoosimist ning on seetdttu defineeritud kui hilistiisistused. Hilistiisistustel on
oluline moju patsientide elukvaliteedile: vorreldes iildrahvastikuga kujuneb lapseeas
viahkkasvajast tervistunutel vilja kaks korda suurem kumulatiivne haiguskoormus,
rohkem esineb halva prognoosiga véi eluohtlikke terviseprobleeme. Artikli eesmirk
on anda sissejuhatav iilevaade lapseea pahaloomuliste kasvajate esinemissagedusest
ja kasutatavatest ravimeetoditest iildiselt, kdsitleda detailsemalt teisese kasvaja teket
kui peamist enneaegse surma pohjustajat hilistiisistuste kontekstis ning koige sage-
damini kaugtagajirjena esinevaid terviseprobleeme - kardiovaskulaarsiisteemi ning
endokriin- ja reproduktiivsiisteemi talitluse hidireid.

Lapseeas esineb pahaloomulisi kasvajaid
harva, keskmiselt 140,6 uut juhtu miljoni
inimaasta kohta lastel vanuses kuni 14
aastat ning 185,3 uut juhtu miljoni inimaasta
kohta vanuses 15-19 aastat (1). Vahiregistri
andmetel diagnoositi Eestis perioodil
2010-2016 kuni 19aastastel keskmiselt 43,4
pahaloomulise kasvaja esmasjuhtu aastas,
2016. aastal aga 49 esmasjuhtu (2). Aastatel
2010-2016 registreeriti Eesti lastel vanuses
0-19 aastat kokku 304 pahaloomulise
kasvaja esmasjuhtu (2).

Kasvajate esinemissagedus ja domineeriv
histoloogiline alatiilip varieeruvad vanuse-
rithmiti (1, 3). Lastel vanuses kuni 14 aastat
esineb enim leukeemiaid, valdavalt dgedat
limfoblastset leukeemiat, millele jargnevad
kesknarvisiisteemi kasvajad (astrotsiitoom,
medulloblastoom ja ependiimoom) ning
limfoomid (1, 3, 4). Lisaks diagnoositakse
enamasti enne 5. eluaastat embriionaalse
paritoluga kasvajaid: nefroblastoomi,
retinoblastoomi ja neuroblastoomi (4).
Vanuses 15-19 eluaastat diagnoositakse
enim limfoome, kesknirvisiisteemi kasva-
jaid, epiteliaalseid tuumoreid ja melanoomi
(1, 3). Pehmete kudede sarkoomidest on
esikohal rabdomiiosarkoom, luukoe kasvaja-
test osteosarkoom ja Ewingi sarkoom ning
vanuse lisandudes diagnoositakse jarjest
sagedamini idurakkudest lahtunud kasvajaid
) (vt joonis 1).

Lapseea pahaloomuliste kasvajate esine-
missagedus on lile maailma aeglaselt suure-
nemas: aastatel 1980-2010 kasvas vastav
nditaja vanuserithmas kuni 14 aastat iile
13% (1). Muutusi selgitab osaliselt regist-
rite kvaliteedi ja diagnostika voimaluste
paranemine, siiski on kasvutrend jilgitav
ka arenenud riikides, kus registrid on
kvaliteetsed, kuid esinemissageduse téusu
pohjused ei ole suures osas teada. Kasvaja
tekke riski lapsel suurendab ema rasedus-
aegne suitsetamine ja kokkupuude teatavate
keskkonnast parit kemikaalidega, lisaks on
seos leitud Epsteini-Barri viiruse, inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ja
kasvaja tekke vahel. Ténapéeval on teada ka
geneetilist eelsoodumust tingivad seisundid,
néiteks on suurem tdendosus pahaloomu-
lise kasvaja tekkeks Downi slindroomi, Li
Fraumeni stindroomi, neurofibromatoosi
ning kaasastindinud immuunpuudulikkuse
stindroomiga lastel (4).

Vaatamata lapseea pahaloomulise kasvaja
esinemissageduse aeglasele suurenemisele
on mirgatavalt kiiremini paranenud patsien-
tide elulemus: kui veel 40 aastat tagasi oli
5 aastat pérast kasvaja diagnoosi elus vaid
60% patsientidest, siis tdinapdeval on vastav
néitaja tiletanud 80% piiri. Markimisvaarne
elulemusnditajate paranemine on saavutatud
eelkdige ravimeetodite tdiustamise ning
kombineerimise tulemusena (4).
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Joonis 1. Lapseea kasvajate esinemissagedus vanuseriihmas 0-14 aastat ja 15-19 aastat ajavahemikul
2011-2015 SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results) projekti andmete pohjal (3).

LAPSEEA PAHALOOMULISTE
KASVAJATE RAVIS KASUTUSEL
OLEVAD MEETODID

Lapseea pahaloomuliste kasvajate ravi
sisaldab kirurgilise, kiiritusravi ja medi-
kamentoosse ravi kombinatsioone (5, 6).
Kirurgilist ravi rakendatakse eelkdige
soliidtuumorite lokaalses ravis (nditena
kesknirvisiisteemi, neeru-, luukasvajad).
Kiiritusravi on nédidustatud lokaalse ravi-
meetodina nditeks keskndrvislisteemi
kasvajate, teatud luukasvajate ning limfoo-
mide raviskeemides. Slisteemne keemiaravi
on laialdaselt kasutatav hematoloogiliste
haiguste ravis, lisaks neoadjuvantse voi
adjuvantse ravina erinevate kasvajapaikmete
ravikompleksis (vt tabel 1).

Lisaks klassikalisele tsiitotoksilisele
keemiaravile kasutatakse tdnapieval {iha
enam lapseea kasvajate ravis enslitime,
sihtmirk- ja immuunravimeid. Néditeks on
dgeda luimfoblastse leukeemia ravis kasu-
tusel L-asparaginaas, neuroblastoomi ravis
gangliosiid GD-2 vastased monokloonsed
antikehad ning limfoomi ravis on kasutusel
CD20-vastane ravim rituksimab. Suure
riskiga voi vereloome retsidiveerunud
kasvajaliste haiguste korral voib tervistu-
miseks vajalik olla kérgdoosis keemiaravi
koos autoloogse voi allogeense vereloome
tiivirakkude siirdamisega. Kasutatavaid
ravimeetodeid ja nende kombinatsioone

rakendatakse ldhtuvalt kliiniliste uuringute
tulemustest mingi paikme kasvaja ravis,
kasvaja ja patsiendi isedrasustest ning
eeltoodud infot arvestades valitakse patsien-
dile maksimaalse tdhususega, voimalikult
vdhetoksiline ja voimaluse/vajaduse korral
personaalne raviskeem (5, 6).

LAPSEEA PAHALOOMULISE
KASVAJA HILISTUSISTUSED
Eeltoodud ravivoimaluste kombineerimise
tulemusena (kasitlemata artiklis kliiniliste
uuringute faasis olevaid tdiesti uudseid
ravivoimalusi) tervistub jdrjest suurem
hulk pahaloomulise kasvaja diagnoosiga
lapsi, paraku on neil haigusest endast ja
ravist tulenevalt oluliselt suurem tdendosus
erinevate terviseprobleemide tekkeks eluea
jooksul tildrahvastikuga vorreldes. Pahaloo-
mulisest kasvajast tervistumisele jairgneval
perioodil tekkivaid piisiva iseloomuga tervi-
seprobleeme nimetatakse hilistiisistusteks,
mis voivad kliiniliselt avalduda aastaid
pérast lapseea kasvaja ravi ldppemist (8).
Kinnitust on leidnud, et lapseea paha-
loomulisest kasvajast tervistunud inimesel
kujuneb tldrahvastikuga vorreldes vilja kaks
korda suurem kumulatiivne haiguskoormus
ning enam esineb halva prognoosiga voi
eluohtlikke haiguslikke seisundeid. Lapseeas
pahaloomulisest kasvajast tervistunute
haiguskoormuse uuringust (9) ilmnes, et 50.
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eluaastaks esineb neil patsientidel keskmi-
selt 17 erinevat kroonilist haigust, millest
veerand on raske kuluga voi eluohtlikud.
Lapseeas kasvajaravi saanud ning 50aasta-
seks elanud patsientidel esineb enim kardio-
vaskulaarsiisteemi héireid, endokrinopaa-
tiaid ning luustiku ja lihaskonna probleeme,
tildrahvastikuga oluliselt erinevad on teiseste
kasvajaliste haiguste esinemine, kopsu-
funktsiooni nditajad ning selgrooga seotud
probleemid (kiifoos, skolioos, liilivaheketta
haigused). Kirjeldatud terviseprobleemide
esinemine soltub tuumori paikmest ja
saadud ravist ning esinemissagedus on seda
suurem, mida rohkem aega on méodunud
kasvajaravist (9) (vt joonis 2).

Tanapdeva seisukohtade alusel on lapseea
pahaloomulisest kasvajast paranenud inime-
sele optimaalse elukvaliteedi tagamiseks
ja haiguskoormuse vihendamiseks vajalik
siisteemne interdistsiplinaarne medit-
siiniline jalgimine (10). Jdlgimisskeemi
véiljatootamisel arvestatakse erinevate
hilistiisistuste kujunemise riski jargmiste
tegurite alusel: kasvaja asukoht ning kasva-
jast pohjustatud muutused koe ja elundi
tasemel, rakendatud ravimeetodid ning
patsiendiga seotud tegurid. Patsiendipool-
seteks riskiteguriteks on sugu, geneetiline
eelsoodumus, eelnevad haigused, arengu-
lised isedrasused, vanus diagnoosi hetkel,
aeg diagnoosist ravi alguseni, kudede
tundlikkus ravile ja voime flisioloogiliseks
regeneratsiooniks, hormonaalne staatus,
kasvajast puutumatute elundite funktsioon,
aga ka patsiendi sotsiaalne ja majanduslik
olukord ning eluviis (11).

Artiklis on kédsitletud detailsemalt teisese
kasvaja teket kui peamist surma pdhjus-
tajat hilistiisistuste kontekstis ning koige
sagedamini esinevaid terviseprobleeme -
kardiovaskulaarsiisteemi ning endokriin- ja
reproduktiivsiisteemi talitluse haireid.

TEISENE KASVAJA

Teisene kasvaja on hea- vdi pahaloomuline
kasvaja, mis on tekkinud vihemalt 2 kuud
parast esmase kasvaja ravi ld0ppu ning erineb
sellest histoloogiliselt. Teisene kasvaja on
peamine surma pohjus lapseeas kasvajast
tervistunud patsientide hulgas, kui vilja
jatta primaartuumori retsidiivist tingitud
suremus (11). Sekundaarse pahaloomulise
kasvaja tekke tdendosust voib suurendada
parilik eelsoodumus, niiteks neurofibro-
matoosi voi retinoblastoomi korral. Siiski

Tabel 1. Lapseea pahaloomuliste kasvajate iildised

raviviisid (4-7)

Lapseea kasvaja

Uldised raviviisid

Age liimfoblastne
leukeemia

Age miieloidne leukeemia

B-rakuline mitte-Hodgkini
l[imfoom

T-rakuline mitte-Hodgkini
limfoom

Hodgkini limfoom

Neuroblastoom

Luukoe kasvajad

Rabdomiiosarkoom

Medulloblastoom

Ependiimoom

+ Kombineeritud keemiaravi

(induktsioonravi, konsolidatsioonifaas,
hiline intensiivistamine, séailitusravi,
kesknarvisiisteemi profiilaktika)

- Gliikokortikosteroidid
- Korgdoosis keemiaravi allogeense

vereloome tiivirakkude siirdamisega;
kogu keha kiiritus siirdamise eel osana
konditsioneerivast ravist

- Kombineeritud keemiaravi
- Korgdoosis keemiaravi allogeense

vereloome tiivirakkude siirdamisega

- Sihtmarkravi: gemtuzumabosogamitsiin

+ Kombineeritud keemiaravi
+ Glukokortikosteroidid
- Kesknarvisiisteemi kahjustuse tekke

profilaktika (intratekaalselt)

- Korgdoosis keemiaravi autoloogse vai

allogeense vereloome tiivirakkude
siirdamisega

+ Sihtmaérkravi: CD20-vastased

monokloonsed antikehad

- Kombineeritud keemiaravi
- Glikokortikosteroidid
- Korgdoosis keemiaravi autoloogse voi

allogeense vereloome tiivirakkude
siirdamisega

+ Kombineeritud keemiaravi
- Kiiritusravi (jarjest harvem)
+ Immuunravi: PD-1/PD-L1 vastased

monokloonsed antikehad

- Korgdoosis keemiaravi autoloogse voi

allogeense vereloome tiivirakkude
siirdamisega

- Kirurgiline ravi

- Kombineeritud keemiaravi

+ Kiiritusravi

- Korgdoosis keemiaravi autoloogse

vereloome tiivirakkude siirdamisega

+ Sihtmaérkravi: gangliosiid GD2 vastased

monokloonsed antikehad

+ Immuunravi: IL-2
- Isotoop I-131 MIGB

+ Kirurgiline ravi

+ Kombineeritud keemiaravi
+ Kiiritusravi

+ Immuunravi

+ Kirurgiline ravi

+ Kombineeritud keemiaravi

+ Kiiritusravi

- Kirurgiline ravi

+ Kiiritusravi

+ Kombineeritud keemiaravi

+ Sihtmarkravi (tulenevalt kasvaja

molekulaargeneetilisest profiilist)

+ Kirurgiline ravi

- Kiiritusravi

- Kombineeritud keemiaravi

- Sihtmarkravi (tulenevalt kasvaja

molekulaargeneetilisest profiilist)

I-131 MIBG - metajoodbensiiiilguanidiin; PD-1/PD-L1 - programmed cell
death-1/ programmed death-ligand 1; CD20 - B-limfotsiitidi antigeen; GD2 -
gangliosiid-2; IL-2 - interleukiin-2.
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on teisese kasvaja pdhjuseks enamasti Topoisomeraas II inhibiitorid ei péhjusta
esmakasvaja ravis rakendatud keemia- ja/ enamasti miielodiisplaasiat, kuid raviaine

voi Kiiritusravi (8). kasutamisel tekib dge miieloidne leukeemia
Keemiaravi suurendab tervistumise kiiremini, alla 3aastase latentsiajaga (12).
jarel hematoloogiliste kasvajaliste haiguste Keemiaravi suurendab riski ka soliidtuu-

tekke riski, mis s6ltub kasutatud ravi- mori tekkeks, seda aga enam kui 10 aasta
ainest ning suureneb, lahtudes manustatud = mdoddudes kasvajaravi ldppemisest. Nii nditeks
ravimi annusest (12). Hematoloogilistest = on kindlaks tehtud seos alkiiiilivate ainete
kasvajatest on kirjeldatud dgeda miieloidse  kasutamisega: tsiiklofosfamiid suurendab
leukeemia ja muielodiisplastilise siindroomi  sarkoomi ja rinnavéhi riski ning prokarbasiin
teket, mis on seotud alkulilivate ainete ja  ja plaatinapreparaadid suurendavad seede-
topoisomeraas II inhibiitorite kasutami- trakti pahaloomulise kasvaja tekkeriski, kuid
sega Hodgkini limfoomi, dgeda limfob- seoson ka antratsiikliinide ja soliidtuumorite,
lastse leukeemia ning sarkoomi ravis (11, eelkodige rinnavahi tekke vahel (12).

12). Nimetatud ravimeid kasutatakse ka Kiiritusravi, mida kasutataske erine-
vereloome tiivirakkude siirdamise kdigus, vates lapseea raviprotokollides, suurendab
mistottu voib patsiendil transplantatsiooni  patsiendi riski nii hea- kui ka pahaloomu-
jarel suurema tdendosusega esineda nii 4ge  liste sekundaarsete soliidtuumorite tekkeks,
miieloidne leukeemia kui ka miielodiisplasti-  seejuures avalduvad need tuumorid eelkdige
line stindroom (13). Alkulivad ained voivad ~ Kkiiritusele eksponeeritud kehapiirkonnas.
pohjustada dgeda mueloidse leukeemia teket ~ Koige sagedasemad kiirituse toimega
5-8 aasta pikkuse latentsiajaga, millele seostatud kasvajapaikmed on rind, peaaju,
eelneb sageli miielodiisplastiline siindroom.  kilpnéére, nahk, luu ja pehmed koed (12).
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Lapseea kasvaja diagnoos ja patsiendi vanus aastates

Joonis 2. Hilistiisistustest tingitud individuaalne kumulatiivne haiguskoormus séltuvalt lapseea kasvaja
diagnoosist ning patsiendi vanusest (kohandatud 9. kirjandusllika pdhjal). ALL - &ge limfoblastne
leukeemia; AML - 4ge miieloidne leukeemia; HL - Hodgkini [imfoom; NHL — mitte-Hodgkini limfoom;
KNS - kesknarvisiisteem; KVS — kardiovaskulaarsiisteem.
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Teisese soliidtuumori riski hindamisel
on vaja teada summaarset kiirgusdoosi:
suuremate dooside puhul suureneb proport-
sionaalselt ka soliidtuumori tekke risk, vélja
arvatud kilpndarme puhul, kus suurim risk
kasvaja tekkeks on nddrme piirkonnale
kumulatiivne doos 10-30 Gy (grei - vilis-
kiiritusravi rakendamisel kasutatav kiirgus-
ihik). Oluline on markida, et Kiiritusravis on
viimastel aastakiimnetel toimunud suured
muutused: 2mddtmeliste kuvamismeeto-
dite asemele on tulnud uued tehnoloogiad,
nditeks moduleeritud intensiivsusega radio-
teraapia, mis nditab kiiritatava piirkonna
ulatust, vihendades imbritsevate tervete
kudede kahjustust. Kiiritustekkelise kasvaja
riski hindamisel on vaja arvestada ka aega,
mis on kiiritusravist mé6dunud, ning
patsiendi vanust ravi saades (12). Lapsed, kes
on eksponeeritud Kiiritusravile nooremas
eas, enne 10. eluaastat, on rohkem ohustatud
pahaloomulise kasvaja tekkimisest (14).

Suur risk eluea jooksul soliidtuumori
tekkeks on patsientidel, kes on lapseea Hodg-
kini l[imfoomi ravi osana saanud kiiritusravi
(enamasti tdnapdeval enam ei kiiritata).
Eelkdige on rinnavidhi tekkest ohustatud
naised, kelle ravi sisaldas kiiritust rindkere
piirkonnale > 10 Gy suuruse doosiga (8, 12).
Agedast limfoblastsest leukeemiast tervis-
tunud patsientidel on suur risk nahavéhi,
meningioomi ja glioomi, aga ka rinnavahi
ja pehmekoe sarkoomide tekkeks (8). Naha-
viahk, enamasti basaalrakuline kasvaja, on
koige sagedasem Kkiiritusega seostatud soliid-
tuumor, mis tekib ioniseerivale kiirgusele
eksponeeritud piirkonda (12). Meningioomi ja
glioomi tekke riski suurendab peaajule tehtud
kiiritusravi, mis on kasutusel primaarsete
keskndrvististeemi kasvajate ravikompleksis
(12). Kilpndarme kasvaja tekke risk on suurim
ndarme piirkonna kiiritamisel, kuid seost on
kirjeldatud ka neuroblastoomi ravis kasutusel
oleva I-131 metajoodbensiitilguanidiiniga
(11131 MIBG) (12, 15).

Lapseeas vereloome tiivirakkude siir-
damise protseduuri labinutel on samuti
suurenenud risk soliidtuumorite tekkeks:
20 aasta moddudes esineb ligi 7%-1 patsien-
tidest pahaloomuline kasvaja. Riskiteguriks
on transplantatsioonile eelnenud kogu keha
kiiritusravi, lisaks seostatakse kasvaja teket
ka siiriku dratdukereaktsiooni ennetamiseks
kasutusel olevate immuunsust supressee-
rivate preparaatidega. Kdige sagedasemad
soliidtuumorite paikmed neil patsientidel on

nahk - seejuures esineb melanoomi, lame-
rakulist ja basaalrakulist vahki -, kilpndare,
peaaju ning seedetrakt (13).

KARDIOVASKULAARS(]STEEMI
HAIRED

Lapseeas kasvajaravi saanud patsientidel
esineb sageli kardiovaskulaarsiisteemi
tlisistusi ning nendest tulenev suremus
on primaarse tuumori retsidiivi ja teisese
kasvaja suremuse jarel sageduselt kolmandal
kohal. Peamiste pdhjustena v6ib vilja tuua
kasvajaravis kasutusel oleva rindkere,
koéhu ja peaaju piirkonna kiiritusravi ning
kemoterapeutikumid, millel on toksiline
moju piiratud regeneratsioonivdéimega
kardiomiiotsiilitidele ning veresoonkonnale.
Tanapdeval on voimalik rakendatud ravist
ldhtudes hinnata kardiovaskulaarsiisteemi
tiisistuste tekke riski (vt tabel 2) ning
perioodilise terviseseisundi hindamise
kontekstis erialaspetsialistide juures tagada
patsiendile véimalikult varajane haigussei-
sundite diagnoosimine ja ravi eesmargiga
optimeerida kardiovaskulaarsiisteemi tiisis-
tuste osakaalu suremuse pohjusena (16).

Mitmed laste kasvajaravis kasutusel olevad
medikamentoosse ravi skeemid sisaldavad
antratsiikliine (doksorubitsiin, daunorubit-
siin, epirubitsiin, idarubitsiin) ja/vdi antra-
kinoloone (mitoksantroon), millel esineb
annusest soltuv kardiotoksiline moju. Lisaks
on lastel leukeemia ravis tdnapéeval kasutusel
tlirosiinkinaasi inhibiitorid, mida seostatakse
siidame vasaku vatsakese diisfunktsiooni
ja stidamepuudulikkuse tekkega. Peamised
keemiaravist tingitud kardiotoksilisuse
ilmingud on stidame riitmihdired QT-inter-
valli pikenemisega, miiokardiisheemia ja
infarkt, hiipertensioon ning vasaku vatsakese
kontraktiilsuse vihenemine, mis viib stida-
mepuudulikkuse tekkeni (vt tabel 2). Oluline
on markida, et sageli ei ole lastel voimalik
ravimite toksilisi toimeid ennustada tdiskas-
vanutel tehtud kliiniliste uuringute pohjal
(16). Lastel on tdiskasvanutega vorreldes
suurem risk antratsiikliinidest pohjustatud
kardiotoksilisuse tekkeks ravimi vdiksemate
annuste korral (7).

Antratsiikliinide péhjustatud kardio-
toksilisus jagatakse tekkimise aja jargi
kolmeks: dge, mis tekib 1 nddala jooksul;
varajane, mis tekib 1 nddala kuni 1 aasta
jooksul; ning hiline, mis areneb enam kui
1 aasta moéodudes ravist (16). Riski nime-
tatud tusistuste tekkeks suurendab veelgi
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kombineeritud raviskeem, mis sisaldab nii
antratstikliine kui ka kiiritusravi siidame
piirkonnale - sel juhul tekib 30 aasta
moodudes pea igal kaheksandal raske
kardiovaskulaarsiisteemi hiire (17).
Kiiritustekkelised kardiovaskulaarsiis-
teemi hdired tekivad aegamisi ning on seotud
strukturaalsete muutustega perikardi ja
miiokardi koes, klappides, erutusjuhtesiis-
teemis ning koronaararterites (16). Kiiritus-
ravis kasutatud kumulatiivne doos siidame
piirkonnale moéjutab otseselt kardiovasku-
laarse haiguskoormuse raskusastet: doos
> 35 Gy suurendab méarkimisvaarselt raske voi
eluohtliku kuluga tiisistuste tekke riski (18).

ENDOKRIINSUSTEEMI HAIRED

Endokriinsiisteemi hdired on tiheks sage-
dasemaks hilistiisistuseks lapseeas kasva-
jaravi saanud patsientidel, mdjutades ligi
50% tervistunutest (19, 20). Probleemide
pohjuseks on kasvajaravis kasutatud neuro-
kirurgiline sekkumine, kiiritusravi pea-,

Tabel 2. Kardiovaskulaarsiisteemi hairete tekke riskitegurid
ravis kasutatud meetodite alusel (11, 16)

Riskitegurid

Kardiovaskulaarsiisteemi héire

Kiiritusravi

Siidame piirkonnale

Rindkere piirkonnale
2 40 Gy*

Peaaju piirkonnale
218 Gy*
Neerudele

Kogu keha kiiritus

- Slidame riitmihdired
- Miiokardiisheemia
- Siidamepuudulikkus
- Kardiomiiopaatia

- Perikardihaigused
- Klapirike

+ Unearterija/voi
subklavikulaararteri kahjustus

- Koljusiseste arterite kahjustus:
kavernoom, oklusiivne
vaskulopaatia, insult

- Korgvererdhktobi

- Dislipideemia

Kirurgiline ravi

Nefrektoomia

- Hipertensioon

Medika-
mentoosne ravi

Antratstkliinid

Tiirosiinkinaasi
inhibiitorid
Plaatinapreparaadid
(karboplatiin,
tsisplatiin),
Ifosfamiid

Metotreksaat

- Stidame riitmihaired
- Miiokardiisheemia
- Stidamepuudulikkus
- Kardiomiiopaatia

- Perikardihaigused
- Klapirike

- Stidamepuudulikkus

- Stidamepuudulikkus
- Hipertensioon

- Hiipertensioon

Vereloome tiivirakkude siirdamine

- Hipertensioon

Gy (grei) - valiskiiritusravi rakendamisel kasutatav kiirgusuhik.
* Tabelis on toodud valiskiiritusravis kasutatud kumulatiivsed doosid.

kaela- voi vaagnapiirkonnale, kuid seos on
ka patsiendile teostatud medikamentoossel
ravil alkiililivate preparaatide, tiirosiinki-
naasi inhibiitorite voi glitkokortikosteroidi-
dega (19, 20). Kasvaja diagnoosi alusel esineb
endokriinsiisteemi hdireid enim Hodgkini
limfoomi, keskndrvististeemi kasvajatest
medulloblastoomi ja madalmaliigse glioomi
diagnoosiga patsientidel ning leukeemiast
tervistunutel (20, 21).
Endokriinslisteemi hdiretest esineb
lapseeas kasvajast tervistunutel hiipotala-
muse-hiipofiitisi telje funktsiooni korvale-
kaldeid, mille kliiniliseks védljenduseks on
eesmise hiipofiilisi hormoonide - kasvuhor-
mooni, kilpndaret stimuleeriva hormooni,
adrenokortikotroopse hormooni, luteinisee-
riva ja folliikuleid stimuleeriva hormooni -
puudulikkus, hiiperprolaktineemia, tsent-
raalne enneaegne puberteet voi antidi-
ureetilise hormooni puudulikkus ehk
magediabeet. Lisaks esineb patsientidel
sageli kilpndarme ja reproduktiivsiisteemi
talitluse hdireid, luutiheduse vahenemist ja
metaboolseid muutusi (19).
Endokriinsiisteemi hdirete varajaseks
avastamiseks ning ravi alustamiseks on
soovituslikuks saanud lapseeas kasvajast
tervistunutele teha tulenevalt raviskeemi
toksilisusest (vt tabel 3) perioodiliselt
tervisekontrolle. Arstlik kontroll endo-
krinopaatiate avastamiseks on soovituslik
kasvajast tervistumise jarel iga 6 kuu tagant
kuni kasvuperioodi 16puni ning edaspidi 1
kord aastas. Olulisel kohal on nii patsiendi
kaebuste arvesse votmine, fiilisiline uuri-
mine, laboratoorsete analiiliside teostamine
hormoonide sisalduse maaramiseks kui ka
radioloogilised uuringud luulise vanuse
ning mineralisatsiooni hindamiseks (19).

Kasvuhormooni puudulikkus

Kasvuhormooni puudulikkus on hiipotala-
muse hiipofiitisi telje talitluse hdire vara-
jane ja tundlik kliiniline marker, séltudes
enim sellele piirkonnale tehtud kiiritusravi
doosist (10). Kasvuhormooni puudulikkus
on seotud lastel pikkuskasvu aeglustumi-
sega, lisaks voib peaaju kiirituse tekkeline
ravimata kasvuhormoonidefitsiit pohjustada
lihasmassi vihenemist koos lihasjoudluse ja
kehalise koormuse taluvuse kahanemisega
ning kéhupiirkonna rasvumist (19, 22).
Peaaju kiiritusele eksponeeritutel tekkiv
tilekaal ja rasvumine on omakorda seotud
dislipideemia ja insuliini resistentsusega,
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mis suurendab kardiovaskulaarhaiguste, aga
ka miiokardiinfarkti tekkeriski (10).

Suurim risk kasvuhormooni sekret-
siooni hiirete tekkeks on peaaju kasvaja
diagnoosiga patsientidel, kelle ravis on
kasutatud kirurgilist sekkumist voi kiiri-
tusravi > 18 Gy suuruse doosiga (19). Samas
on kasvuhormooni puudulikkuse teket
kirjeldatud ka vdiksemate kumulatiivsete
kiirgusdooside korral, kui tegemist on olnud
hiipofraktsioneeritud raviskeemiga (10).
Kasvuhormooni defitsiidi teket on voimalik
prognoosida hiipotalamuse-hiipofiiiisi piir-
konnale antud kumulatiivse kiirgusdoosi ja
ravist mdéddunud aja jargi: keskmiselt tekib
15-20 Gy suurusele doosile eksponeeritutel
endokrinopaatia 5 aasta moodudes (23).

Kasvuhormooni puudulikkust on Kirjel-
datud vereloome tiivirakkude siirdamisele
eelnenud kogu keha kiiritusele eksponeeri-
tutel ning on ndidatud, et kogu keha kiirituse
jarel 14,4 Gy suuruse doosiga tekib pooltel
patsientidest 10 aasta parast kasvuhormooni
puudulikkus (10, 23). Hilistlisistusena voib
esineda kasvuhormooni puudlikkust ka
retinoblastoomi ning peapiirkonna pehme-
koeliste kasvajate korral (19).

Kilpnaarme talitluse haired
Kilpnddarme talitluse hdired on iiheks
sagedasemaks hilistiisistuseks lapseeas
kasvajaravi saanud patsientidel (20). Ravi
tagajérjel on kirjeldatud nii hiipertiireoosi,
nddrme healoomuliste s6lmede, aga ka paha-
loomulise kasvaja teket, kuid tervistunute
hulgas on suurim primaarse hiipotiireoosi
levimus, mis on kuni 20% (19). Kdige oluli-
semaks riskiteguriks kilpnddrme talitluse
hiirete tekkes on kaela piirkonnale tehtud
kiiritusravi, mida kasutatakse peaaju kasva-
jate, Hodgkini limfoomi, 4geda limfoblastse
leukeemia ning pea ja kaelapiirkonna sarkoo-
mide ravis (10). Primaarse hiipotiireoosi
esinemist on kirjeldatud ka vereloome
tivirakkude siirdamisele eelnenud kogu
keha kiiritusravi tagajarjel, tiirosiinkinaasi
inhibiitorite kasutamisel ning neuroblas-
toomi ravis kasutusel oleva I-MIBG toimel,
kusjuures suurem risk on naistel (19).
Hiipotiireoosiga patsiendi puhul on
diferentsiaaldiagnostiliselt oluline eris-
tada primaarset ja sekundaarset vormi,
sest kilpndarme alatalitlus voib tekkida ka
peaaju hiipotalamuse-hiipofiiiisi piirkonnale
tehtud Kkiirituse tottu (20, 24). Primaarse
hiipotiireoosi korral on diagnostiliseks

Tabel 3. Endokriinsiisteemi héirete tekke riskitegurid ravis
kasutatud meetodite alusel (19)

Riskitegurid

Endokriinsiisteemi haire

Kasvaja
asukoht /
kirurgiline
ravi

Hiipotalamuse-hiipofuiisi
piirkond

+ Kasvuhormooni puudulikkus
- Tsentraalne enneaegne

puberteet

- TSH puudulikkus

+ LH/FSH puudulikkus
- AKTH puudulikkus
- Diabeet, rasvumine

Kirurgiline
ravi

Kilpndarme resektsioon

Munandi resektsioon

Munasarjade resektsioon

+ Primaarne hiipotiireoos

- Munandi Leydigi rakkude

puudulikkus

- Oligospermia, azoospermia

- Enneaegne ovariaalne

puudulikkus

Kiiritusravi

Hiipotalamuse-hiipofiiisi
piirkonnale = 18 Gy*

Hiipotalamuse-hiipofiiisi
piirkonnale 2 30 Gy*

Kilpndarme piirkonnale
Kohupiirkonnale
Munandite piirkonnale
Munasarjade piirkonnale

Kogu keha kiiritus

- Kasvuhormooni puudulikkus
- Tsentraalne enneaegne

puberteet

+ TSH puudulikkus
+ LH/FSH puudulikkus
- AKTH puudulikkus

+ Primaarne hiipotiireoos
- Kilpnddrme vahk

+ Diabetes mellitus

-+ Munandite Leydigi rakkude

puudulikkus

- Oligospermia, azoospermia

- Enneaegne ovariaalne

puudulikkus

+ TSH puudulikkus
+ Diabetes mellitus
+ Luutiheduse véhenemine

Medika-
mentoosne
ravi

Alkiitilivad preparaadid

I-MIBG

Plaatinapreparaadid

Immuunmodulaatorid
Tirosiinkinaasi inhibiitorid
Glikokortikoidid

- Kilpnaarmevahk
+ Munandite Leydigi rakkude

puudulikkus

- Oligospermia, azoospermia
- Enneaegne ovariaalne

puudulikkus

- Primaarne hiipotiireoos
- Kilpnddrmevahk
- Enneaegne ovariaalne

puudulikkus

- Oligospermia, azoospermia
- Enneaegne ovariaalne

puudulikkus

- Primaarne hiipotiireoos
+ Primaarne hiipotiireoos

- Vaike luutihedus
+ Diabetes mellitus, rasvumine

TSH - tiireotropiin; LH - luteiniseeriv hormoon; FSH - folliikuleid

stimuleerivhormoon; AKTH - adrenokortikotroopne hormoon; MIBG -
metajoodbensiitilguanidiin.
*Tabelis on toodud valiskiiritusravis kasutatud kumulatiivsed doosid.

kriteeriumiks tiireotropiini (TSH) suure-
nenud sisaldus, sekundaarse vormi puhul
on TSH tase veres referentsvaartuse piirides
vb6i madalamal ning diagnostiliselt oluline
on vaba tiiroksiini (fT,) vidhene sisaldus (24).
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Reproduktiivsiisteemi talitluse haired
Lapseea kasvaja ravis rakendatud reproduk-
tiivelundeid v&i peaaju hiipotalamuse-hiipo-
flitisi piirkonda hdlmav kirurgiline, kiiritus-
voi siisteemne keemiaravi voivad pdhjustada
nii meestel kui ka naistel nimetatud elundite
funktsiooni hiireid ja viljatust (11). Lisaks
on vereloome tiivirakkude siirdamine nii
mees- kui ka naispatsientidel seotud repro-
duktiivslisteemi talitlushdirete suurema
tekkeriskiga. Selle pohjuseks on tiivirakkude
siirdamise eel kasutatavad gonadotoksilised
raviained, aga ka siirdamise protseduuri
teostamine kasvaja retsidiiviga patsientidel,
mistdttu on kumulatiivne tsiitotoksiliste
ravimite kogus suur (25).

Meestel voib kirurgilise, kiiritus- voi
keemiaravi kasutamine pohjustada sugu-
rakkude eellasrakkude kahjustuse tottu
spermatogeneesi hdireid ja Leydigi rakkude
kahjustuse téttu testosterooni puudulik-
kust, mille tagajarjeks on vastavalt vilja-
kusprobleemid ja puberteedi hilinemine
(juhul kui poeglapsel ei esine 14. eluaasta
16puks puberteedile iseloomulikke tunnu-
seid) voi puudumine ning psiihholoogilised
probleemid (19, 26). Munandites paiknevad
Leydigi rakud on vorreldes spermide
eellasrakkudega suhteliselt resistent-
semad kiiritus- ja keemiaravi toime suhtes,
mistdttu voib azoospermia korral testos-
terooni sisaldus olla referentspiirides (27).

Viljatuse riski suurendab munandipiir-
konna kiiritusravi kumulatiivne doos > 7,5 Gy,
keemiaravimitest seostatakse azoospermiaga
koige enam tsiiklofosfamiidi ja prokarbasiini,
kusjuures alkiitilivate ainete kombineerimisel
on gonadotoksiline efekt suurem. Primaarse
hiipoandrogenismi tekke risk on suurem
munandipiirkonna kiiritusravi dooside
> 20 Gy juures (27). Tsentraalse gonaadide
puudulikkuse tekkerisk on suurenenud
patsientidel, kes on saanud peaaju hiipotala-
muse-hiipofiiiisi piirkonnale kumulatiivset
kiiritust doosiga > 30 Gy (19, 20).

Meestel seostatakse ravimata jadnud
reproduktiivsiisteemi talitluse haireid
kohupiirkonna rasvumise, korgvererdhk-
tove, dislipideemia, vdikse luutiheduse,
sarkopeenia ja hapruse kujunemisega (20).

Naistel, kes on saanud kérgdoosis keemia-
ravi alkiiilivate preparaatidega, kiiritusravi
vaagnapiirkonnale v6i nende kombinatsiooni,
on suur risk risk enneaegse (primaarse)
ovariaalse puudulikkuse tekkeks (10, 28).
Enneaegne (primaarne) ovariaalne puudu-
likkus on seisund, mille korral munasarja

aktiivne talitlus lakkab enne 40. eluaastat,
esinevad menstruaaltsiiklihdired (oligo- voi
amenorroda) kestusega > 4 kuud, vereseeru-
mist kahel korral > 1 kuu pikkuse vahega
maddratud folliikuleid stimuleeriva hormooni
suur sisaldus ning 6stradiooli vahene sisaldus.
Selle siindroomi levimus raviskeemi alusel
riskiriihma kuuluvatel patsientidel on ligi 12%
(19). Riski hindamisel on oluline arvestada
patsientide vanust: kasvajaravile eksponee-
ritus nooremas eas on seotud vdiksema riskiga
enneaegse ovariaalse puudulikkuse tekkeks,
sest munasarjad on tsiitotoksilise keemia- ja
kiiritusravi toime suhtes resistentsemad
ning potentsiaalselt on suurem ka kahjusta-
mata munarakkude arv (25, 29). Enneaegse
ovariaalse puudulikkuse riskiriihma kuuluvad
patsiendid, kes on enne 12. eluaastat muna-
sarjade piirkonnale saanud kumulatiivse
kiirgusdoosi > 15 Gy voi 12aastaselt voi hiljem
saanud ravi > 10 Gy doosiga, lisaks on suurem
risk patsientidel, keda on ravitud tsiiklofosf-
amiidiga annuses > 8 g/m? (20).

Enneaegne ovariaalne puudulikkus vdib
pdhjustada tiitarlastel puberteedi alguse
hilinemist (tlitarlapsel ei esine 13. eluaasta
16puks puberteedile iseloomulikke tunnu-
seid), mille korral on folliikuleid stimu-
leeriva hormooni (FSH) vairtused veres
iseloomulikud menopausile (28). Lisaks
viljatusele tekivad patsientidel 6strogeeni
defitsiidist tingitud simptomid: luutiheduse
vihenemine, kardiovaskulaarsed hiired
ning psiithhosotsiaalse ja seksuaaltervisega
seotud probleemid (28, 30).

Risk tsentraalse ovariaalse puudulikkuse
(htipogonadotroopse hiipogonadismi) tekkeks
on suur lapseeas hiipotalamuse-hiipofiiiisi telje
piirkonnale tehtud kiiritusravi jarel > 30 Gy
doosiga (20). Peaaju kiiritusravi jarel ravimata
luteiniseeriva hormooni (LH) voi FSH defit-
siidil on seos hiipertensiooni, diislipideemia
jamadala luutiheduse arenemisega, lisaks on
nimetatud eesmise hiipofiilisi hormoonide
puudulikkusel roll k6hupiirkonna rasvumise
ning lihasjoudluse vihenemise tekkel (22).

Hiipotalamuse-hiipofiiiisi telje talitluse
hidiret voib nii poistel kui ka tiitarlastel
pdhjustada ka peaaju kasvajast tingitud
massiefekt. Nimelt voib kasvaja diagoosi-
misel neil patsientidel esineda koljusisese
rohu tous ning hiidrotsefaalia seisund, mis
on kdérvaldanud kortikaalsete keskuste
kontrolli hiipotalamuse iile ning tekitanud
kliiniliselt enneaegse vdi varase puberteedi
seisundi (21). Enneaegne puberteet on
puberteedile iseloomulike muutuste esine-
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mine titarlastel enne 7. eluaastat, poeglastel
enne 8. eluaastat, varaseks puberteedi
alguseks peetakse vanust vastavalt enne
8.v0i 9. eluaastat.

KOKKUVOTE

Muutused lapseea pahaloomuliste haiguste
raviskeemides on tdnapdeval mirgatavalt
parandanud patsientide elulemust, mistottu
suureneb pidevalt lapseeas kasvajast tervis-
tunud patsientide arv. Probleemiks on endiselt
hilistiisistused, mille tekke risk on korrelat-
sioonis medikamentoosse ja Kiiritusravi
agressiivsusega ning suureneb kasvajaravist
moodunud ajast ldhtudes progresseeruvalt.
Kdige rohkem esineb tervistunud patsientidel
kardiovaskulaarsiisteemi hdireid ja endo-
krinopaatiaid, peamiseks esmaskasvajaga
otseselt mitte seotud surma podhjuseks on
teisesed pahaloomulised kasvajad. Hilistii-
sistuste varajaseks avastamiseks ja raviks
on oluline siisteemne interdistsiplinaarne
tdenduspdhine patsiendi jalgimine, lahtudes
kasvaja ja selle raviga seotud riskiteguritest.

SUMMARY

Late complicaions of the treatment
of childhood malignant tumours

Laura Johanna Mettis?*
Supervisor: Lenne-Triin Kdrgvee?

Remarkable improvements have been made
in the treatment of childhood cancer with
the overall 5-year survival rate exceeding
80%. However, survivors of paediatric cancer
have worse long-term health outcomes
compared to general population. The cumu-
lative incidence and cumulative burden of
childhood cancer survivors are the highest
for cardiovascular and endocrine systems
and the main contributors to early mortality
is secondary neoplasm. Childhood cancer
survivors should be systematically monitored
by interdistsiplinary medical teams for early
recognition and timely management of lite
effects of cancer treatment.
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