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U^ESTALOST KASNIH PLU]NIH KOMPLIKACIJA
POSLIJE LIJE^ENJA MALIGNOG TUMORA U DJETINJSTVU U SLOVENIJI

LORNA ZADRAVEC ZALETEL1, MARJETA TER^ELJ2, BERTA JEREB1

U radu su analizirane plu}ne komplikacije nakon lije~enja malignih tumora u djetinjstvu, s obzirom na provedenu terapiju 
prema podatcima Registra za maligne tumore dje~je dobi za Sloveniju. Prikazane su dijagnosti~ke metode va`ne za otkrivanje i 
pra}enje plu}nih komplikacija.
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UVOD

Mnogobrojni publicirani radovi bave 
se kasnim posljedicama lije~enja malig-
nih tumora kod djece i mladih odraslih, te 
upu}uju na potrebu do`ivotnog pra}enja 
ovih bolesnika (1). Dok recidivantna bo-
lest ostaje glavni uzrok za kasnu smrtnost 
u prvih 5 godina poslije zavr{enog lije-
~enja malignog tumora u djetinjstvu, s 
lije~enjem povezane komplikacije, uklju-
~uju}i respiratorne bolesti, glavni su uzrok 
smrtnosti u razdoblju duljem od 5 godina 
nakon inicijalne dijagnoze malignih tu-
mora (2). Poznat nam je {tetni u~inak 
zra~enja (3) na plu}ima, posebice u obliku 
fibroze s posljedi~nim kroni~nim respira-
tornim zatajenjem (4, 5). I neki citostatski 
agensi kao ciklofosfamid, doksorubicin, 
bleomicin, metotreksat, karmustin, busul-
fan, paklitaksel, cisplatin mogu uzrokova-
ti kasna o{te}enja plu}a (2, 4, 6, 7, 8, 9, 
10) u obliku restriktivne bolesti plu}a i 
promjene u difuzijskom kapacitetu plu}a.

U Sloveniji imamo Registar malignih 
tumora od 1950. godine sa zakonskom 
obvezom registracije svih bolesnika obo-

ljelih od malignih tumora. Svako dijete 
oboljelo od malignog tumora lije~i se na 
odjelu za hematoonkologiju na Pedia-
tri~noj klinici klini~kog centra u Ljublja-
ni. Suradnja hemato-onkolo{kog odjela s 
Onkolo{kim In{titutom je tradicionalna i 
zato se ti bolesnici nakon navr{ene 18. 
 godine dalje prate na Onkolo{kom In{ti-
tutu (1).

CILJ ISTRA@IVANJA

U istra`ivanju smo imali sljede}e cilje-
ve: u populacijskoj studiji procijeniti 
u~estalost i te`inu kasnih plu}nih poslje-
dica lije~enja malignih tumora u djetinj-
stvu, identificirati faktore rizika, procije-
niti potrebu i metode za nastavak pra}enje 
biv{ih pacijenata.

BOLESNICI I METODE

Od 1884-ero djece prijavljene u Regi-
star malignih tumora od 1957.-2002. go-
dine `ivo je jo{ njih 1020-ero; 746-ero 
biv{ih bolesnika redovito pratimo u am-
bulanti za kasne posljedice komplikacija 
lije~enja malignih tumora do 18. godine, 
odnosno najmanje 3 godine poslije zavr-
{enog lije~enja. Pretrage plu}ne funkcije 
obavili smo kod 255-ero pacijenata (139 
`enskog i 116 mu{kog spola) bez se-
lekcije, i to od 5-37 godina (u prosjeku 
18) poslije postavljanja dijagnoze. Njiho-

va dob u vrijeme postavljanja dijagnoze 
bila je od 0-16 (u prosjeku 9) godina, (49-
ero ih je bilo mla|e od 3 godine), a u 
vrijeme ispitivanja od 18 do 49 (u pro-
sjeku 27) godina. U razmatranju kom-
plikacija lije~enja uzeti su detaljnji poda-
tci iz povjesti bolesti, radiogram prsnoga 
ko{a (PA i lateralno) te je ocijenjena 
funkcija plu}a mjerenjem forsiranog vi-
talnog kapaciteta (FVC), forsiranog eks-
pirija u prvoj sekundi kao postotak forsi-
ranog vitalnog kapaciteta (FEV%), difu-
zijskog kapaciteta za uglji~ni monoksid 
(DC

LO
) i Tiffeneau indeksa (FEV1 / vital-

ni kapacitet). Ispitivali smo uzastopno bo-
lesnike za vrijeme njihovog redovitog 
kontrolnog pregleda. Uz klini~ki pregled i 
procjenu rezultata testiranja pulmolog je 
dao kona~nu procjenu: normalna funkcija 
plu}a, restriktivna bolest plu}a, opstruk-
tivna bolest plu}a, mije{ana opstruktivna i 
restriktivna bolest plu}a.

Od 255-ero testiranih bolesnika 176-
-ero (69%) bilo je nepu{a~a, 44-ero 
(17.3%) pu{a~a i 20-ero (7.8%) biv{ih 
pu{a~a, bez podataka za 5-ero pacijenata.

Zra~enje (RT) je primalo 206-ero bo-
lesnika (1 pacijent s tumorom {titnja~e 
imao je postoperativnu terapiju sa 
131RaJ), od njih je 87-ero imalo RT plu}a 
i/ili medijastinuma (73-je bolesnika > 20 
Gy-a, 14-ero bolesnika < 20 Gy-a). Ke-
moterapiju u razli~itim kombinacijama 
primalo je 227-ero bolesnika.
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Statistika: S univarijantnom analizom 
testirali smo razli~ite faktore rizika za 
o{te}enje plu}a: dob u vrijeme postav-

ljanja dijagnoze (0-3 i 4-16), spol, pu{enje, 
indeks tjelesne mase, vrsta tumora, vrsta 
lije~enja, mjesto zra~enja (cijela prsa, 

gornji i / ili donji dio plu}a, druga mjesta), 
doza zra~enja i trajanje pra}enja.

Studija je bila zavr{ena u prosincu 
2007. godine.

REZULTATI

Me|u 255-ero bolesnika kod kojih 
smo testirali o{te}enje plu}a, njih 224-ero 
imalo je oba testa (radiogram i testiranje 
funkcije plu}a). Od tih 224-ero pacijenata 
normalne rezultate testiranja imalo je 
137-ero (61%), barem jedan nalaz je bio 
patolo{ki u 87-ero (39%) pacijenata, a 
njih 24-ero (11%) imalo je abnormalan 
nalaz u oba testa (tablica1).

Tablica 1 pokazuje u~estalost pato-
lo{kog nalaza radiograma i funkcije plu}a 
ovisno o dijagnozi maligne bolesti. Naj-
vi{i postotak abnormalnih nalaza imali su 
pacijenti lije~eni zbog Hodgkinove bole-
sti (HB) (52 %), NHL-a (41%), Wilmso-
vog tumora (8/13), neuroblastoma (NBL) 
(4/5) i ko{tanog tumora (5/12). Nije bilo 
statisti~ke razlike u u~estalosti patolo{kog 
nalaza izme|u pu{a~a i nepu{a~a.

Vi{u u~estalost abnormalnosti prona{li 
smo me|u 179-ero pacijenata, lije~enih 
samo zra~enjem ili u kombinaciji s opera-
cijom i/ili kemoterapijom (40%), u uspo-
redbi s onima koji nisu imali RT (33%).

Najvi{u u~estalost abnormalnosti ima-
li su pacijenti koji su imali RT plu}a.

Od 206-ero pacijenata koji su primali 
RT normalne nalaze imalo je njih 106-ero 
(60%), barem jedan patolo{ki test imao je 
51 pacijent, a od njih 178-ero s obavljena 
oba testa, kod 21-og (2%) su oba bila 
patolo{ka. Nije bilo statisti~ki zna~ajne 
razlike u u~estalosti patolo{kih nalaza 
izme|u onih koji su bili lije~eni u dobi 
mla|oj ili starijoj od 3 godine (p=0,26), ni 
izme|u dviju skupina pacijenata koji su 
bili zra~eni razli~itim dozama (iznad ili 
ispod 20 Gy-a) (p=0.3).

Na radiogramima 242-je bolesnika 
otkrili smo 79 abnormalnosti u njih 53-je 
(22%). Radiografske abnormalnosti (lim-
fadenopatije, o`iljak plu}a, zadebljanje 
pleure) naj~e{}e su bile prisutne kod bo-
lesnika lije~enih zbog Hodgkinove bolesti 
(HB) (20/67) ili NHL-a (10/31) sa zra-
~enjem medijastinuma i kod lije~enih 
zbog tumora mozga (7/15) RT-om sre-
di{njeg `iv~anog sustava (S@S). Skolioza 
je na|ena kod 15-ero bolesnika s Wilmso-
vim tumorom, koji su bili lije~eni i 
zra~enjem trbuha (16/15, 15/16).

Dva su pacijenata umrla zbog sekun-
darnog tumora. Jedan je umro zbog mezo-
telioma, drugi od raka plu}a, oboje poslije 
lije~enja HB-a RT-om medijastinuma.

Tablica 1. Nalazi radiograma i funkcije plu}a u ovisnosti o dijagnozi
Table 1. X ray findings and lung function depending on diagnosis

Dijagnoza
Diagnosis

Svi
All

Bolesnici s oba nalaza
Patients with both findings

Svi bolesnici
All patients

Bolesnici s normalnim 
nalazima

Broj (postotak)
Patients with normal 

findings
Number (percentage)

Bolesnici s patolo{kim 
nalazom

Patients with pathological 
findings

Oboje
Both

Spiro-
metrija
Spiro-
metry

Radio-
gram

Radio-
gram

Leukemija
Leukaemia

60 50 42 (84) 0 4 4

Mo`dani tumori
Brain TU

20 15 8 (53) 0 1 6

HD 67 62 30 (48) 9 11 12

NHL 31 29 17 (59) 3 6 3

WT 15 13 5 (39) 3 3 2

NBL 5 5 1 (20) 3 1

SMT 21 19 13 (68) 1 3 2

Ko{tani tumori
Bone TU

14 12 7 (58) 2 1 2

Tumori jajnika, 
testisa
TU ovaries, testis 

11 10 8 (80) 1

Ostali / Other* 11 10 6 (60) 2 1 1

255 224 137 (61) 24 30 33

HB = Hodgkinova bolest, NHL = ne Hodgkinov limfom, WT= Wilmsov tumor, NBL = neuroblastom, SMT = mekanotkivni 
tumor
* retinoblastom (2), karcinomi (6), hepatoblastom (1) jedan medijastinalni i jedan ko{tani nemaligni TU (2).
HD = Hodgkin’s disease, NHL = Non Hodgkin lymphoma, WT = Wilm’s tumour, NBL = Nephroblastoma, SMT = soft 
 tissue tumour
* retinoblastoma (2), carcinoma (6), Hepatoblastoma (1) one mediastinal and one bone non malignant TU (2).

Tablica 2. Funkcija plu}a u ovisnosti o dijagnozi
Table 2. Lung function in relation to diagnosis 

Spirometrija
Spirometry

Normalni nalazi
Normal findings

Opstrukcija
Obstruction

Restrikcija
Restriction

Ukupno
Total

Dijagnoza
Diagnosis

no %

Leukemija
Leukaemia

51 91.1 1 5 56

Mo`dani tumori
Brain TU

10 58.8 1 6 17

HD 42 66.7 3 18

NHL 23 79.3 0 6 29

WT 9 64.3 0 5 14

NBL 1 20.0 1 3 5

SMT 18 85.7 0 3 21

Ko{tani tumori
Bone TU

8 66.7 0 4 12

Tumori jajnika, testisa
TU ovaries, testis

9 90.0 0 1 10

Ostali
Other 

7 70.0 0 3 10

Ukupno
Total 

178 75.1 5 54 237

HB = Hodgkin’s disease, NHL = Non Hodgkin’s lymphoma, WT = Wilm’s tumour, NBL = Nephroblastoma, SMT = soft 
tissue tumour
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Testiranje funkcije plu}a obavili smo 
kod 237-ero bolesnika. Abnormalne vri-
jednosti na{li smo kod njih 59-ero (25%), 
54-ero pacijenata imalo je znakove re-
strikcije, a njih 5-ero znakove opstrukcije 
(tablica 2).

Blago smanjenu funkciju imalo je
53-je bolesnika i umjerenu ili te`u sma-
njenu funkciju njih 6-ero. Vi{i postotak 
patolo{kih testova funkcije plu}a na{li 
smo kod bolesnika lije~enih zbog mo`-
danih tumora, HB-a, ko{tanih tumora, 
WT-a i NBL-a. Kod ispitanih pacijenata 
nismo utvrdili ozbiljnijih klini~kih pro-
mjena. Ve}ina bolesnika bila je bez simp-
toma, njih 12-ero imalo je blagu dispneju 
u naporu i 2-je ih je imalo blage znakove 
reverzibilne opstrukcije.

Od 59-ero pacijenata s patolo{kim na-
lazom testiranja funkcije plu}a njih 8-ero 
(s blagom restrikcijom) nije imalo zra-
~enje u terapiji malignog tumora; 3-je ih 
je imalo o`iljke plu}a zbog kirur{kog 
zahvata (jedan zbog tumora medijastinu-
ma, dvoje zbog plu}nih metastaza), preo-
stalih 5-ero bolesnika primali su kemote-
rapiju s vi{e citostatika (metotreksat, 
ciklofosfamid, adriablastin, actinomicin, 
vinkristin i bleomicin). Zra~enje prsa i 
 parenhima plu}a te medijastinuma dove-
lo je do restriktivnih promjena na plu-
}ima ~e{}e nego zra~enje drugih mjesta 
(P=0,000).

RASPRAVA

U na{oj studiji kasnih komplikacija na 
plu}ima poslije lije~enja raka u djetinj-
stvu barem jedan od nalaza (testiranje 
funkcije plu}a ili radiogram plu}a) bio je 
patolo{ki kod 39% bolesnika, ali kod ispi-
tanih pacijenata nismo utvrdili ozbiljnijih 
klini~kih promjena. Ve}ina bolesnika je 
bila bez simptoma. njih 12-ero imalo je 
blagu dispneju u naporu i 2-je ih je imalo 
blage znakove reverzibilne opstrukcije.

Ipak su dva bolesnika umrla zbog 
sekundarnog tumora (mezotelioma i kar-
cinoma plu}a) poslije lije~enja HB-a zra-
~enjem medijastinuma. Stoga preporu-
~ujemo radiogram plu}a i/ili CT u pra-
}enju ove skupine pre`ivjelih bolesnika.

Na radiogramima ispitivanih pacijena-
ta nismo na{li te{ke fibroti~ne promjene, 
ali ne mo`emo isklju~iti napredovanje 

ovih promjena s godinama. Zato je pre-
poru~ljivo obaviti testiranje plu}ne funk-
cije kod pacijenata s fibrozom.

Od 225-ero pacijenata s testiranom 
plu}nom funkcijom njih 54-ero imalo je 
promjene u smjeru restrikcije, a 5-ero ih 
je imalo znakove opstrukcije. Restriktiv-
ne promjene plu}a na{li smo uglavnom u 
pacijenata koji su imali RT plu}a, prsnoga 
ko{a ili medijastinuma (uklju~uju}i RT 
S@S-a). Autori drugih me|unarodnih stu-
dija plu}ne funkcije u pacijenata lije~enih 
zbog raka u djetinjstvu, iznose razli~ite 
postotke o{te}enja plu}a, ovisno o vrsti 
lije~enja, ali bolesnici su uglavnom imali 
restriktivni tip disfunkcije plu}a (u 10% 
do 87% ispitanih) i vrlo rijetko opstruk-
tivni tip, {to je u skladu s na{im rezultati-
ma (6, 11, 12, 13). Naime, prevalencija 
opstrukcije u na{oj skupini bolesnika je 
gotovo ista kao u slovenskom stanov-
ni{tvu. U na{oj studiji 9-ero pacijenata s 
restriktivnim promjenama na plu}ima nije 
imalo RT, nego samo kemoterapiju (s 
operacijom ili bez nje). Postoje izvje{}a o 
plu}nim komplikacijama, uzrokovanim 
razli~itim citostatskim agensima, uglav-
nom kao restriktivne promjene (3, 5, 6, 7, 
8, 9, 10).

U na{em istra`ivanju najve}i udio pa-
tolo{kih testova plu}ne funkcije je pro-
na|en me|u bolesnicima lije~enim od 
 tumora mozga (posebno nakon RT-a
S@S-a), neuroblastoma, HD-a i Wilmso-
vog tumora. Bolesnici lije~eni od leuke-
mije imali su najni`i udio disfunkcije 
plu}a (manje od 10%). To je u skladu s 
ostalim izvje{}ima (8, 11, 12, 14).

Zanimljivo je da na{a analiza nije po-
kazala razlike u omjeru disfunkcije plu}a 
izme|u pu{a~a i nepu{a~a. I nekoliko dru-
gih autora izvijestio je da pu{enje nema 
statisti~ki zna~ajan utjecaj na o{te}enje 
plu}a u pre`ivjelih od raka u djetinjstvu 
(5, 8), ali neki autori poru~uju da pu{enje 
ima va`an utjecaj na plu}nu funkciju (15). 
Dakako, za na{e pre`ivjele od raka va`no 
je da ne pu{e, jer je poznato da pu{enje 
pove}ava rizik za emfizem, kroni~ni 
bronhitis i rak plu}a.

Na{ nalaz odgovara ve}ini drugih stu-
dija i u spoznaji da je nu`no neprestano 
pra}enje bolesnika poslije lije~enja raka u 
djetinjstvu, kako bi se moglo procijeniti 
eventualnu progresiju posljedica na plu-

}ima i rano otkriti sekundarne tumore 
plu}a (16). Spirometrija je nu`na za de-
tekciju opstrukcije i astme.
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S u m m a r y

THE FREQUENCY OF LATE PULMONARY COMPLICATIONS
AFTER TREATMENT OF MALIGNANT TUMORS IN CHILDHOOD IN SLOVENIA

L. Zadravec Zalatel, M. Ter~elj, B. Jereb

The paper analyzes pulmonary complications after treatment of malignant tumors in childhood due to therapy according to data 
from the Registry for childhood malignant tumors in Slovenia. Diagnostic methods for detection and monitoring of pulmonary com-
plications are given.
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