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Lihikokkuvote

Lapseea kasvajate ravi areng on parandanud véhielulemust ning sellega koos on suurenenud
jérgnevast esmasest kasvajast ohustatud isikute hulk. Jargnev esmane kasvaja (JEK) on iiks
murettekitavaim esimese kasvaja ravi pikaajalistest tagajargedest, mis mojutab otseselt
esimesest kasvajast paranenud isikute eluiga ja -kvaliteeti. Ajal, mil {iha enam lapsi jadb peale
kasvaja diagnoosi ellu tdnu paranenud ravivdimalustele, suureneb vajadus omada teadmisi ja
andmeid véhipatsientide riskist JEKi tekkeks. Kuigi enamasti seostatakse JEK tekke riskiga
esimese kasvaja vastast ravi, on uuringud niidanud, et lapseeas kasvaja diagnoosi saanutel voib
olla olemuslikult suurem JEK risk keerukate geneetiliste, keskkondlikke ja kditumuslike
tegurite tottu. Kdesolevas magistritdos uuriti jargnevate esmaste kasvajate tekke riski isikutel,
kes on tervenenud lapseea esimesest kasvajast. To6 eesmérk oli (1) hinnata uuringuperioodil
0—14aastaste laste haigestumist esimesse kasvajasse; (2) analiiiisida jargneva esmase kasvaja
seoseid esimese kasvajaga; (3) kirjeldada esimese kasvaja ravi ja selle vdimalikke seoseid JEK
tekkega.

Eesti Viahiregistri (EVR) andmetel pohinev tagasivaatav kohortuuring hdlmas 1727
uuritavat vanuses 0—14 aastat, kes haigestusid aastatel 1970-2019 esimesse pahaloomulisse
kasvajasse. Arvutati haigestumus esimesse kasvajasse ja hinnati haigestumustrende ajas
muutuspunkti regressiooni abil ning arvutati kordajate keskmine protsentuaalne muutus aastas
(A4APC, ingl average annual percentage change) koos 95% usalduspiiridega. JEK
haigestumise riski hindamiseks leiti standarditud haigestumusmiir (ingl standardised
incidence ratio, SIR) koos 95% usaldusvahemikuga. Erinevate raviviiside kasutamist
iseloomustati ravitud isikute proportsioonidega. Kiiritusravi diinaamika hindamiseks arvutati
kasutatud doosi mediaan kindlal perioodil ja hinnati trendi muutuspunkti regressiooni abil
(AAPC; crude rate).

T66 tulemusena leiti jdrgnevaid esmaseid kasvajaid kahel protsendil esimest vdhki
pddenud isikutel. Uuringus leitud jirgnevatest esmastest kasvajatest 86% moodustasid
jargnevad pahaloomulised kasvajad, 14% olid healoomulised ning in situ kasvajad. Jargnevate
esmaste kasvajatena leiti enim rinnavéhki ja mittemelanoomset nahavahki ning mediaanaeg
jérgneva esmase kasvajani oli 31 aastat. Enim haigestusid isikud, kes olid esimese kasvaja
diagnoosi saanud 1970ndatel. Risk jadrgneva esmase kasvaja tekkeks oli uuritaval kohordil kuus
korda suurem vdorreldes tildrahvastikuga.

Kéesolev magistritdd on esimene uuring, kus analiiiisiti jirgnevate esmaste kasvajate

tekke riski lapseea vihki pddenud isikutel Eestis. T66 tulemused kinnitavad suurenenud riski



jargneva esmase kasvaja tekkeks lapseeas esimese kasvaja pddemise jargselt. Riski
vihendamiseks tuleb lapseea kasvajate ravimisel silmas pidada minimaalsuse printsiipi —
ravida tuleb nii palju kui vajalik, ent nii vidhe kui voimalik, kasutades seejuures kéesoleval
hetkel parimat voimalikku olemasolevat ravi. Lapseea kasvajatest tervenenud vajavad
pohjalikke jélgimisjuhiseid, et vOoimalike uute kasvajate teket ennetada voi juba tekkinud
kasvajaid varakult avastada. Uha enam paranev viie aasta elulemus ja samal ajal kasvav
haigestumus lapseea kasvajatesse tdhendab aina suurenevat kohorti, kelle hulgas piisib
korgenenud JEK risk 1dbi aastakiimnete. [lma tépsete tegevusjuhiste ja -plaanita voib see aga

tahendada iha suurenevat koormust meie tervishoiusisteemile.



1. Sissejuhatus

Vihk ehk pahaloomuline kasvaja on tlildnimetus erinevatele haigustele, mille aluseks on
rakkude kontrollimatu paljunemine. Haigus vdib levida nii algkoldega piirnevatesse
organitesse kui ka ulatuslikumalt kogu organismis vere- voi liimfiringe kaudu. Vidhk on
maailmas iiheks juhtivaks surmapohjustavaks haiguseks nii lastel kui tdiskasvanutel. Lapseeas
esineb véhki harva ja haigestumise osakaal kasvajate koguhulgast on vdiksem kui iiks protsent,
samas nditab haigestumus kasvutrendi. Viimaste kiimnendite jooksul on mérkimisvéarselt
suurenenud laste véhielulemus — riigiti voib niitaja ulatuda kuni 80%ni (1). Elulemus on
paranenud diagnostika- ja ravivoimaluste arenemisega, ent kliinilisi eeliseid vdhendavad
endiselt keemia- ja kiiritusravi iatrogeensed pikaajalised mojud. Laste kasvajate avastamise
teeb keeruliseks slimptomite sarnanemine kergemate ja enamlevinud haigustega. Erinevalt
tdiskasvanutest ei ole lapseea vidhki vOimalik ennetada tervisekditumise muutmise voi
kahjulike keskkondlike mdjude vihendamisega.

Lapseea vihist paranenutel piisib hilisemas elus suurenenud haiguskoormus esimese
kasvaja ja saadud ravi tottu ning suurenenud risk haigestuda JEKi (2). Jargnev esmane kasvaja
on histoloogiliselt erinev, peale esimese kasvaja ravi tekkinud haigestumine. Risk JEKi tekkeks
on lapseea vihist paranenutel edasises elus oodatavast kuus korda suurem vorreldes
iildrahvastikuga ning 30 aasta kumulatiivne haigestumus lapseea vihist paranenutel on
ligikaudu 21% (3). Haigestuda voib enam kui tihel korral ning suremus on haigestumisel suur.
Jargnevaid esmaseid kasvajaid on keerulisem ravida varasemalt saadud esimese kasvaja ravi
tottu. JEKi riskid indiviididel on erinevad tulenevalt nende soost, vanusest esimesse kasvajasse
haigestumisel, esimese véhi tiilibist, kasutatud raviviisist ning esimesse kasvajasse
haigestumise ajaperioodist. Lapseea véhihaigestumise kasv ja elulemuse paranemine
suurendavad jatkuvalt edasises elus isikute hulka, kellel on JEKi tekke oht, kuna hinnanguliselt
3—10% lapseeas esimest vihki pddenutel tekib jargnev esmane pahaloomuline kasvaja (4).

Eestis moodustavad lapseea kasvajad kdigist véhijuhtudest 0,5% ja haigestumine
suureneb pidevalt. Eestis on vihk lastel juhtiv surmapdhjustav haigus ja aastas sureb vihi tottu
keskmiselt 67 last. Enim haigestuvad 0—4aastased lapsed (5). Eestis toimus oluline laste
onkoloogilise ravi timberkorraldus peale 1991.a taasiseseisvumist, kui alustati pediaatrilise
onkoloogilise ravi tsentraliseerimist ja eraldati laste ravimine tdiskasvanutest. Tekkis koostoo
Euroopa erialaorganisatsioonidega ja vodeti kasutusele kaasaegsed raviprotokollid ning
vereloome tiivirakkude siirdamise protseduur. Tdnu arengutele ravis ja ravikorralduses on laste

véhielulemus Eestis viimaste kiimnendite jooksul oluliselt paranenud ja viie aasta elulemus on



viimaste teadaolevate andmete pohjal 73% (6). JEKi teket Eestis O—14aastastel lastel
varasemalt uuritud ei ole.

Eestis registreeritakse vdhijuhud EVRis, kus sisalduvad andmed alates 1968. aastast
koigi diagnoositud védhijuhtude kohta. Véhijuhtude kodeerimiseks kasutatakse rahvusvahelise
haiguste klassifikatsiooni onkoloogiaosa kolmandat véljaannet (ingl International
Classification of Diseases for Oncology, ICD-0-3) ja rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni
10. véljaande (RHK-10) diagnoosikoode (7). Alates 1989. aastast kuulub Vihiregister
Rahvusvahelisse Viéhiregistrite Assotsiatsiooni ning Euroopa Véhiregistrite Vorgustikku (ingl
European Network of Cancer Registries, ENCR) (8), mis on oluline nidide andmete korgest
kvaliteedist.

Kéesolev magistritoé6 on esmakordne uuring Eestis, kus uuritakse lapseea vihist
paranenutel uute jirgnevate kasvajate esinemist EVR andmetel. Uuring kirjeldab tdpsemalt
Eestis jdrgnevate esmaste kasvajate tekke riski ja seoseid lapseeas eelnevalt pdetud
vihipaikmega. Uuring on olulise tervisepoliitilise kaaluga, vdimaldades planeerida uusi
terviseedenduslikke meetmeid ning anda sisendit toimivate jdlgimissiisteemide
viljatootamisse. Jalgimissiisteemid voimaldavad planeerida tdhusat meditsiinilist jarelravi ja
skriiningmeetodeid lapseea véhist paranenutele ja kogutud andmed lisaksid védrtuslikke
teadmisi onkogeensetest protsessidest, kaasa arvatud raviks kasutatud tsiitostaatikumide ja
kiiritusravi voimalike hilismdjude kohta. Uuringu tulemused toetavad Vihitorje tegevuskavas

(2021-2030) piistitatud eesmérke.



2. Kirjanduse iilevaade

2.1 Lapseea kasvajad

Lapseeas esinevad kasvajad voib jagada kolme riihma: hematoloogilised ehk vere-, luuiidi- ja
limfististeemi kasvajad, peaaju- ehk intrakraniaalsed kasvajad ning koik teised
ekstrakraniaalsed ja mitte-hematoloogilised kasvajad ehk soliidtuumorid (9, 10).

Lapseea hematoloogilised kasvajad on heterogeenne kasvajate riihm, mis saavad alguse
kas luuiidis paiknevatest vereloome rakkudest voi immuunstiisteemi rakkudest. Nendest enam
levinud on luuiidi ja vererakkude kasvajad ehk leukeemiad. Liimfisiisteemist levivad
leukeemia rakud sageli vereringesse ja moned leukeemia vormid ka teistesse elunditesse,
nditeks liimfisdlmedesse, porna, maksa, kesknérvisiisteemi jne. Leukeemiad jagatakse
kasvukiiruse alusel é&gedateks (kiirelt arenev) ja kroonilisteks (aeglaselt arenev).
Hematoloogiliste kasvajate osatidhtsus on 34% koigist lapseea vahijuhtudest, kdige sagedamini
esinevad #ge liimfoidleukeemia (ALL) ja dige miieloidleukeemia (AML), vastavalt 27% ja 5%
pahaloomulistest vereloome kasvajate juhtudest (11). Lisaks esineb segatiiiipi leukeemiaid,
millel on nii ALLi kui AMLi omadusi. Kroonilisi leukeemiaid esineb lapseeas harvem.

Liimfisiisteemi kasvajad arenevad immuunsiisteemi rakkudest ehk liimfotsiiiitidest,
saades enamasti alguse kas liimfisdlmedest voi teistest limfisiisteemi organitest nagu niiteks
tiitimus voi tonsillid. Limfoomid moodustavad 12% koigist laste vahijuhtudest. Enamlevinud
on Hodgkini limfoom (HL) ja mitte-Hodgkini liimfoom (MHL), mis moodustavad mdlemad
ligikaudu 5% kdigist lapseea vihijuhtudest. Liimfoomide riihmas on HL ja MHL osakaalud
vastavalt 42% ja 46% (11).

Pea- ja seljaaju ehk kesknérvisiisteemi (KNS) kasvajad saavad alguse kas neuronitest
ehk nérvirakkudest voi neid limbritsevatest tugi- ehk gliiarakkudest, mille kasv on véljunud
kontrolli alt. Lisaks esineb segarakulisi kasvajaid ja eraldi rilhma moodustavad
embriionaalsetest rakkudest alguse saanud kasvajad (12). KNS kasvajate puhul on kasutusel
erinevaid klassifikatsioone, millest uuemad votavad arvesse ka kasvaja molekulaarset profiili
(joonis 1). See sageduselt teine laste kasvajate rithm moodustab ligikaudu 23% kdikidest
véhijuhtudest (11). Neuronitest saavad alguse nditeks medulloblastoom ja primitiivne
neuroektodermaalne kasvaja. Gliiarakkudest arenevaid kasvajaid nimetatakse glioomideks,
mille alla liigituvad mitmed histoloogiliselt erinevad kasvajad (nt astrotsiitoom,

oligodendroglioom, ependiimoom jne). KNS siisteemi kasvajate puhul vajavad ravi nii hea- kui
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pahaloomulised, kuna kasvajat timbritsevad koed on sageli elulise tdhtsusega organismi

funktsioneerimisel.
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Joonis 1. KNS kasvajate klassifikatsioon Maailma Terviseorganisatsiooni 5. viljaande pdhjal (13).
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Neuroblastoom on nérvirakkudest 1dhtuv embriionaalne kasvaja ja kdige sagedasem
koljuviline soliidtuumor lapseeas, mis paikneb peamiselt neerupealistes vdi kdhuddnes ja
moodustab lapseea vihijuhtudest 8%. Haigus avaldub enamasti sporaadiliselt ja alla 10%
juhtudest seostatakse perekondliku péritoluga (11, 14).

Retinoblastoom on kasvaja, mis saab alguse silma vorkkestast. Silmakasvajad on lastel
haruldased, kuid retinoblastoom on neist kdige sagedasem, moodustades 2% lapseea
vahijuhtudest (11). Esineb nii iihe- (unilateraalne) kui kahepoolset (bilateraalne)
retinoblastoomi. Bilateraalseid juhte leitakse umbes kolmandikul diagnoositutest (15).

Nefroblastoom ehk Wilmsi tuumor on viikelaste haruldane, embriionaalsetest rakkudest
arenev neeruvidhi vorm. Nefroblastoom moodustab proportsionaalselt 6% koigist laste
pahaloomulistest kasvajatest ja 98% laste neeruvdhkidest. Bilateraalset haigust esineb umbes
5-10% juhtudest. (11)

Maksavihk moodustab laste vihijuhtudest 1%. Suurem osa (78%) maksavihi juhtudest
moodustab hepatoblastoom, vidiksema osakaaluga on hepatotsellulaarsed kasvajad ning maksa
ja sapiteede sarkoomid. (16)

Luukasvajad esinevad enamasti vanematel lastel ja moodustavad ligikaudu 5% koikidest
véhijuhtudest. Enim diagnoositakse osteosarkoomi ja Ewingi sarkoomi, vastavalt 51% ja 46%
(11). Osteosarkoom on histoloogiliselt mitmekesine luukasvaja, mis esineb sagedamini polve-
ja Olaliigesega piirnevates toruluudes (luu otstes). Ewingi sarkoom paikneb enamasti
vaagnaluus, roietes, abaluudes voi jalas asuvate luude keskpaigas (17). Lisaks kuuluvad siia
riihma teised, harvem esinevad luuvilised sarkoomid (Kaposi sarkoom, fibrosarkoom jne).

Idurakulised kasvajad on peamiselt embriionaalsetest rakkudest arenevad kasvajad.
Kiipsenud ja oma odigesse kohta litkunud idurakud pdhjustavad kasvajaid sugundirmetes.
Sellised kasvajad esinevad lastel koikides vanustes. Mittekiipsenud idurakud pdhjustavad
kasvajaid aga véljaspool sugundidrmeid ehk ekstragonadaalseid kasvajaid. Viimased esinevad
eelkdige imikutel ja véikelastel. Idurakulised kasvajad moodustavad lapseea vihkidest umbes
3%, levinumad paikmed on testised ja munasarjad, KNS ja rindkere piirkond. Kasvajad
jagatakse 1. ja 2. tiilipi, soltuvalt haigestunu vanusest ja kasvaja histoloogiast. Noorematel kui
4aastastel lastel on peamiselt 1. tiilipi kasvajad — teratoomid ja rebukoti kasvajad.
Puberteedieast alates esineb enam 2. tiiiipi kasvajaid, germinoome. (18)

Omaette rithma moodustavad tdpsustamata pahaloomulised kasvajad. Siia rithma
kuuluvad harvem esinevad kasvajad, mida nimetatakse kasvaja asukoha jirgi — nditeks
hingamisteede tdpsustamata kasvaja. Rithma kvalifitseerub vihem kui 1% koikidest lapseea

kasvajatest. (11)
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2.2 Laste kasvajate etioloogia ja riskitegurid

Lapseea kasvajate etioloogia on paljuski ebaselge. Enamik laste kasvajatest ei ole pdhjustatud
parilike desoksiiribonukleiinhape (DNA) muutuste poolt, vaid on varases arenguetapis voi
enne slindi toimunud DNA muutuste tagajarg. Uuritud on nii keskkondlikke kui olemuslikke
riskitegureid, seoseid iisasisese arengu ja silinnidefektidega, seoseid haiguste ja
infektsioonidega ning geneetilisi tegureid. Seni oli teada, et moned kdrge périlikkusega harva
esinevad geneetilised siindroomid pdhjustavad lapseea kasvajaid, kuid niitidseks on ndidatud
tainu kogugenoomi uuringutele ka mitmete laiemalt levinud geenivariantide seost. Lapseea
kasvajad on harvikhaigused ja seega on vaatamata paljudele teadusuuringutele keeruline
niidata seoseid ka suuremahulistes juht-kontroll uuringutes ja metanaliiiisides. (9)

Demograafilistest riskiteguritest on tuvastatud, et haigestumuse risk on suurem
imikueas ja poistel. Kindlat seost lapseea kasvajate ja keskkonnategurite vahel on ndidatud vaid
eelneva kasvaja ravis kasutatud kiiritus- ja keemiaravi puhul. Viljastamisele eelnevate,
raseduseaegsete ja stinnijargsete keskkonnategurite seostamine lapseea kasvajate tekke riskiga
on keeruline, kuna vajaks riskitegurite eraldiseisvat uurimist kasvajapaikmete 1dikes. ALL,
lapseea koige enam diagnoositud kasvaja on viimaste osas enim uuritud. Nork seos ilmnes isa
viljastamiseelse suitsetamisega ja ema raseduseaegse kohvitarbimisega. Seevastu ei ilmnenud
mingit seost ema suitsetamise voi alkoholi tarbimisega. Riski aitasid vdhendada (ndrk seos)
ema raseduseaegne vitamiinide tarbimine ja lapse lasteaias kdimine.

Lastele omastest teguritest on uuritud niiteks siinnikaalu seost kasvajate riskiga. On
niidatud, et AMLi, KNS kasvajate, neuroblastoomi ja Wilmsi kasvaja risk suureneb koos lapse
siinnikaaluga (19-22). Kui AMLi risk on suurem nii madala kui suure siinnikaaluga lastel (23),
siis hepatoblastoomi risk on suurem just madala siinnikaaluga lastel (24). Tdpsem seos lapse
stinnikaalu ja kasvaja riski vahel on teadmata, ent {ihe hiipoteesina on vélja toodud siinnieelset
eksponeeritust kasvuhormoonile. Lisaks on mitmete kasvajate puhul nididatud, et risk
haigestuda lapseea kasvajatesse on korgem struktuursete stinnidefektidega lastel (24) ja ema
korgema vanuse puhul (25).

Périlikkusega seostatakse umbes 10% lapseea vihijuhtudest (9, 26). Autosomaalse
dominantse parandumistiiiibiga Li-Fraumeni' siindroomiga (LFS) isikutel areneb viahemalt
pooltel iiks pahaloomuline kasvaja noores eas ja kolmandikul tekib elu jooksul mitmeid

esmaseid vdhke. Leitud on osteosarkoomi, ajukasvajate, pehmete kudede sarkoomi ja teiste

! Li-Fraumeni siindroom on TP53 geeni mutatsiooniga seotud vihktdve eelsoodumuse siindroom, millega kaasneb
suurenenud risk mitmete pahaloomuliste kasvajate tekkeks (88).
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kasvajate tekkeks suurenenud riski (27). RB1 supressorgeeni mutatsioonid pohjustavad
retinoblastoomi teket (28) ja ligikaudu pooltel juhtudel on Wilmsi kasvaja teke seotud WT1
geeni muutustega (29). Lisaks péritavatele geneetilistele teguritele on lapseea kasvajate
riskiteguriks ka mittepéritavad geneetilised seisundid. Néiteks suurendab Downi siindroom
markimisvaarselt leukeemia riski (30).

Onkogeneetilistele teguritele lisaks on nédidatud lapseea kasvajatel voimalikke seoseid

viirustega nagu Epstein Barri viirus ja herpesviiruste teatud alaliigid. (31)
2.3 Lapseea kasvajate epidemioloogia

Laste vdhihaigestumus suureneb jatkuvalt. Moddunud sajandi keskpaigast alates on laste
vdhihaigestumine Euroopas suurenenud keskmiselt 1% vorra aastas (11). Kasvajatesse
haigestumisel on demograafilised erinevused.

Keskmine vanus haigestumisel on poistel 6,6 ja tiidrukutel 6,4 aastat (32), ent enim
haigestuvad nooremad kui Saastased lapsed. Poisid haigestuvad sagedamini kui tiidrukud
(juhtude arvu suhe 1,2 : 1), kuigi haigestumussuhe v3ib kasvaja tiilibiti erineda. Niiteks
maksakasvajate ja limfoomide korral haigestuvad sagedamini poisid (vastavalt 1,8 : 1 ja 2,0 :
1), aga neeru- ja idurakuliste kasvajate puhul haigestuvad rohkem tiidrukud (vastavalt 1 : 0,9
ja 1:0,8). Poiste haigestumus on suurem imikueas. Sugudevaheline erisus vdheneb alates 12.
eluaastast, kuid poiste suurem osakaal jadb piisima. (11)

Sagedasemad laste vahivormid on leukeemiad ja KNS vihid, mis moodustavad kokku
iile poole kdigist laste vdhijuhtudest ja levimus on seotud vanusega. Leukeemia juhtudest
ligikaudu pooled esinevad noorematel kui Saastastel, esinemissagedus on vdiksem imikueas ja
10—14aastaste vanuseriihmas. KNS vihki haigestuvad peamiselt 5—14aastased lapsed. (11)

Erinevates vanuseriithmades domineerivad kindlat tiilipi kasvajad (tabel 1). Imikueas
moodustavad kolmandiku kogu vanuserithma véhihaigestumusest siimpaatilise nirvisiisteemi
kasvajad. Varreldes teiste vanuseriihmadega on imikutel rohkem maksakasvajaid,
retinoblastoome ja idurakulisi kasvajaid. Imikueas praktiliselt ei esine liimfoome, kartsinoome
ja luukasvajaid (11). Nooremate kui Saastaste vanuserithmas holmab peaaegu pooled
véhijuhtudest leukeemia, kolmandik kasvajaid esineb KNSs ja siimpaatilises nérvisiisteemis
ning peaaegu iildse ei esine kartsinoome ja luukasvajaid. Vanuserithmas 5-9 aastat
domineerivad leukeemia ja KNS vihijuhud. Vorreldes nooremate vanuserithmadega suureneb
luukasvajate ja limfoomide esinemissagedus, moodustades vastavalt 5% ja 14% antud

vanuseriihma kasvajatest. Oluliselt viheneb siimpaatilise nérvisiisteemi kasvajate osakaal (3%)
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ning retinoblastoomi, kartsinoomi ja maksakasvajaid peaaegu ei esine. Vanuseriihmas 10-14
aastat on sarnaselt noorematega enim leukeemiajuhte ja KNS kasvajaid, mis moodustavad
ligikaudu pooled haigusjuhtudest. Esineb enam limfoomi, luukasvajaid ja kartsinoomi,
vastavalt 22%, 11% ja 4% koikidest vanuserithma kasvajatest. Peaaegu ei esine neeru- ja

maksakasvajaid ning retinoblastoomi. (11)

Tabel 1. Enamlevinud kasvajate esmashaigestumus Euroopas 0—14aastastel lastel vanuseriihmiti,
kohandatud maailma standardrahvastikule, 2020.a (33)

Haigestumuskordaja 100 000 inimese

kohta
RHK-10 kood  Vihi paige 0-14 a 04a 59a 10-14 a
C91-95 Leukeemia 5,20 7,20 4,60 3,20
C70-72 KNS ja peaaju 2,50 3,00 2,30 2,00
C64-65 Neerud 1,10 2,00 0,75 0,15
C82-86, C96 Mitte-Hodgkini liimfoom 0,97 0,88 1,00 1,00
C81 Hodgkini limfoom 0,77 0,16 0,43 2,00
C56 Munasarjad 0,30 0,09 0,20 0,69
Cc22 Maks 0,27 0,57 0,08 0,08
C73 Kilpnaére 0,25 0,03 0,10 0,71
C62 Munandid 0,24 0,35 0,08 0,28
C43 Melanoom 0,13 0,05 0,10 0,26
C18-21 Kéir- ja pdrasool 0,08 0,00 0,03 0,23

Laste surmapdhjusena on pahaloomulised kasvajad maailmas esikiimnes ja kdorge
elatustasemega riikides teisel kohal (34). Viimastel kiimnenditel on Euroopas laste
vihisuremus oluliselt vdhenenud, 1990ndate keskpaigaks oli Ladne-Euroopas leukeemia
suremus vihenenud 60% vorreldes 1960ndate keskpaigaga ja Ida-Euroopas oli sama néiitaja
langus 30% alates 1970ndadest (35). Oluline paranemine on viimastel kiimnenditel toimunud
ka vihihaigete elulemuses. Leukeemia viie aasta elulemus on niitidseks riigiti joudnud kuni
90%ni ja KNS kasvajate puhul 65%ni. Ent muutus pole olnud nii positiivne kdikide paikmete
puhul — elulemuse paranemine on olnud tagasihoidlikum HLi, osade KNS kasvajate,
neuroblastoomi, Wilmsi kasvaja, Ewingi sarkoomi, osteosarkoomi ja rabdomiiosarkoomi
puhul, mille elulemuse néiitajad piisivad riigiti 70-82% vahel (36). Euroopa laste
véihielulemuse erinevused tulenevad peamiselt kaasaegsete diagnostika- ja ravivoimaluste
kittesaadavusest ja uuemate raviprotokollide kasutuselevotmise erisustest erinevates riikides

(37).

15



2.4 Laste kasvajate epidemioloogia Eestis

Eestis on laste vihihaigestumine viimastel aastakiimnetel pidevalt suurenenud. Aastas
diagnoositakse umbes 35 uut vihijuhtu, millest ligikaudu pooled leitakse noorematel kui
Saastastel. Koige sagedasem vihipaige on leukeemia (31%), jargnevad KNS kasvajad (19%)
ja limfoomid (14%). (6)

IARC andmetel oli 2020. aastal Eestis 0—14aastaste lastel vihihaigestumus 13,6 juhtu
100 000 kohta, sealhulgas poistel 18,6 ja tiidrukutel 8,4 juhtu 100 000 kohta (maailma
standardrahvastikule kohandatud haigestumuskordaja). Euroopa vordlusriikide seas oli Eesti
lastel suurim haigestumus leukeemiasse (7,2 juhtu 100 000 kohta) ning véikseim liimfoomi
(0,39 juhtu 100 000 kohta). (38)

Surmapohjusena on vidhk Eestis 0-14aastastel lastel kolmandal kohal ja surma
pohjustavate haiguste seas esimesel. Keskmiselt sureb Eestis pahaloomuliste kasvajate tottu
kuus last aastas. 1970ndadest alates on viie aasta elulemus suurenenud maérkimisvéarselt,
kasvades 24%]It 73%ni. Elulemus on paranenud nii poistel kui tiidrukutel. Eriti oluline viie
aasta elulemuse muutus on olnud leukeemia puhul (8%]It 84%ni). Joudsalt on suurenenud ka

KNS kasvajate (25%]t 50%ni) ja limfoomide elulemus (45%]lt 90%ni). (6)
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2.5 Jirgnevad esmased kasvajad

Samal indiviidil esineda vdivate jargnevate kasvajate puhul on oluline eristada esimese kasvaja
retsidiivi ja tdiesti uut ehk jargnevat esmast kasvajat. Kasutatakse peamiselt kahe erineva
ithingu poolt vdljapakutud definitsiooni:

1) TARCi definitsioon méératleb teise esmase kasvaja kui samal indiviidil esineva
jérgneva kasvaja, mis erineb morfoloogiliselt esimesest kasvajast, ja seda ka siis kui kattub
diagnoosimise aeg ja paige (39) ning

2) peamiselt Ameerika Uhendriikide vihiregistrites kasutusel olev SEERi (ingl
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) definitsioon on keerukam ja votab
arvesse ka diagnoosidevahelist aega (40). Erinevate uuringute andmetel pdhjustab SEERIi
definitsioon JEKi haigestumuse moningast iilehindamist, kuna késitleb mone organi, niiteks
jdmesoole, erinevaid osi omaette paikmetena.

JEK on hea- v0i pahaloomuline, histoloogiliselt erinev, peale esimese kasvaja ravi
tekkinud uus kasvaja (41) moodustades kdikidest vahijuhtudest umbes 6—10% (42). Ligikaudu
6% lapseeas vihki podenutest haigestub edaspidi JEKi vihemalt iihel korral ning suurenenud
risk haigestumiseks piisib kogu elu jooksul. Haigestumise risk on iildrahvastikuga vorreldes
kolm kuni kuus korda suurem (4, 32, 43—45). Lisaks tekib hinnanguliselt 0,5%l isikutest kaks
vOi enam pahaloomulist JEKi ning 0,8% lapseea véhipatsientidest tekib iiks pahaloomuline ja
iiks vOi enam healoomulist JEKi (4).

Risk pahaloomulise JEK tekkeks on vorreldes iildrahvastikuga naistel suurem kui
meestel (SIR 7,1 vs 5,8) (32). Soopdhist riski JEK tekkimisel on kirjeldatud ka Saksamaa
uuringus, kus naistel viljendus peale 20 jalgimisaastat 22% suurem risk. Seevastu Austraalia
uuring ei kinnitanud naistel suuremat riski (IRR = 1,1; incidence rate ratio) (46).

Nooremas lapseeas vihki pddenutel on JEK risk suurem vorreldes nooruki- voi
taiskasvanueas vihki pddenud isikutega (41, 47-49). JEK paige on seotud vanusega, millal
diagnoositi esimene kasvaja — nooremas vanuserithmas diagnoositud véhiga kaasneb suurem
risk KNS kasvajateks, kilpnddrmevéhiks ning luu- ja pehmete kudede sarkoomideks ning
vanemas vanuserithmas esimese vihi diagnoosi saanutel on suurenenud risk rinnavéhiks. Koigi
pahaloomuliste JEK kumulatiivne haigestumus on Saksamaa 35aastase registripdhise uuringu
andmetel ellujdanutel 5% peale 25 aasta moodumist, 8% peale 35 aasta moodumist esimesest
lapseea véhi diagnoosist (32) ning Austraalia 30aastase registripdhise uuringu pohjal 4,4%

peale 30 aasta moodumist esimesest lapseea vihi diagnoosist (46).
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Suurim risk JEK tekkeks on 2—5 aastat peale esimese véhi diagnoosi (SIR = 10,6) (50).
Schloz-Kreisel jt leidsid, et keskmine aeg JEKi tekkimiseks on 10—12 aastat peale lapseea véhi
diagnoosimist, Youlden jt leidsid, et mediaanaeg oli 9,9 aastat, kuid suurenenud risk jaib
jatkuvalt piisima hilisemas elus (32, 46).

Ravivdimalused iga JEK puhul on piiratud tulenevalt eelneva kasvaja ravist ja suremus
pahaloomulise JEKga on suur, 10-17% lapse- ja noorukieas vihki pddenuist sureb edaspidi
noores vanuses ning suremuskordaja on lildpopulatsiooniga vorreldes kuni 11 korda suurem.

Zichova ja kaasautorid leidsid, et JEKga patsientidel on suremus kuni 38% (4, 51).

2.5.1 Jirgnevate esmaste kasvajate seos lapseea vihi diagnoosiga

Lapseea véhist paranenutel diagnoositud JEKd jagunevad jargnevalt: 26% KNS kasvajad, 24%
leukeemiad, 14% liimfoomid, 9% pehmete kudede sarkoomid, 7% luukasvajad, 5%
neuroblastoomid, 5% retinoblastoomid, 4% neerukasvajad. (52)

JEK leitakse koigi lapseeas poetud vdhivormide korral, kuid teatud véhipaikmetega
seostub suurem JEKi risk. Lapseeas esimese vdhina pehmete kudede sarkoomi, HL voi
retinoblastoomi pddenutel leitakse JEK sagedamini vorreldes teiste lapseeas poetud
kasvajatega (42, 53).

HL jargselt on risk JEK tekkeks suur, SIR 8,7 (95% CI 7,7-9,8) (3) ja ligikaudu 10%l
diagnoositakse hilisemas elus moni JEK (4). HL suurendab riski kilpnddrmevihi, vereloome
elundkonnaga seotud kasvajate ja sarkoomide tekkeks (54). HL pddenud naistel on hilisemas
elus pidevalt kasvav, {ldrahvastikust oluliselt suurem rinnavdhi risk. Rinnavihk
diagnoositakse JEKna 37%] HLi pddenud naistel. Rinnavéhi risk on suurem kiiritusravi saanud
naistel vorreldes kiiritus- ja keemiaravi kombinatsioonravi saanutega (32, 55).

Retinoblastoomi jérgselt leitakse kolmandikul haigestunutest JEK. Enam esineb
osteosarkoomi ja suurenenud risk on ka melanoomi, aju- ja ninadone kasvaja tekkeks. Périliku
retinoblastoomiga kaasnev JEKi risk on oluliselt suurem mittepdriliku retinoblastoomiga
kaasnevast riskist, SIR vastavalt 19 (95% CI 16-21) ja 1,2 (95% CI 0,7-2,0). Périliku vormi
korral kiiritusravi saanutel suureneb pahaloomulise JEKi risk 3,1 korda. Lisaks on périliku
retinoblastoomiga isikutel leitud vdga korge luu- ja pehmete kudede sarkoomi, silma-, nina- ja
ninakorvalkoobaste JEK risk, SIR > 100 (56).

KNS kasvajaid pddenud lastel on sagedasemad JEKid ajukasvajad, risk on eriti

suurenenud kolju piirkonna kiiritusravi saanud isikutel. (57)
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Leukeemiat esimese kasvajana pddenutel on risk hilisemas elus haigestuda
ajukasvajatesse nagu meningioom ja medulloblastoom, samuti esinevad JEKna leukeemiad ja
liimfoomid, kilpnid4rme-, rinna-, naha- ja luuvdhk (3, 58).

MHL pddenud isikutel esineb JEKna ALL, kartsinoome ja liimfoidset vihki (59), samuti
kilpnddrme-, mao-, rinna-, kopsu- ja emakakaelavihki ning melanoomi (60, 61). MHL

podenutel on JEK risk suurenenud 1,9 korda vdorreldes tildrahvastikuga (62).

2.6 Jirgnevate esmaste kasvajate riskitegurid

JEKi esinemine voib olla tingitud erinevatest faktoritest: 1) indiviidiga seotud pdhjused nagu
geneetilised ja hormonaalsed tegurid vOi vanus esimese véhi diagnoosimisel; 2) elustiilist
tulenevad; 3) esimese kasvaja ravist pohjustatud ning 4) erinevad keskkondlikud tegurid.
Lapseea kasvajate puhul on kirjanduses enim kisitletud esimese véhi ravist tulenevat mdju.
Peamiselt kasutatakse laste kasvajate ravimisel kiiritus- ja keemiaravi ning operatiivset ravi.

Kahe esimese raviviisiga seostatakse suuremat risk jirgneva esmase kasvaja tekkeks (52).

2.6.1 Kiiritusravi

Kiiritusravi on 19. sajandi 10pust meditsiinis kasutatav ning tehnoloogiliselt pidevalt arenev
ravimeetod kasvajarakkude hivitamiseks ioniseeriva kiirguse abil. loniseeriv kiirgus on
kartsinogeenne ja vastuvotlikkus ebasoodsale mdjule on suurem nooremates vanuseriithmades.
Viimastel kiimnenditel on arenenud téppiskiiritusravi, mis vdimaldab ravi personaliseerida ja
sddsta kasvajat timbritsevaid terveid organeid ja kudesid. Pediaatrilises onkoloogias on
kiiritusravi mitmete kasvajate korral iiks oluline komponent multimodaalses raviskeemis (63).

Laste esimese kasvaja kiiritusravi ja suurenenud JEKi risk on enam seotud noorema
vanuseriihma ja naissooga. Tugevamad seosed on varasematel kiimnenditel ordineeritud raviga
ja suuremate dooside hulgaga (64). Lapseea kiiritusraviga seostatakse ligikaudu 8% JEKdest
(65). Kiiritusravi suurendab ravitavas piirkonnas jirgneva esmase soliidkasvaja riski 5,3% iihe
saadud kiiritusdoosi tihiku (Gy) kohta. Enam kui pooled JEKd leitakse kiiritusravi jargselt pea
piirkonnas. Keskmine kumulatiivne kiiritusravi doos pea piirkonda on 19 Gy, mis suurendab
ligikaudu 3 korda tdendosust JEK tekkeks (66). Kiiritusravi pohjustatud JEK tekke risk
suureneb hilisema elu jooksul jarkjargult (67), suurendades riski jargneva esmase KNS,
pehmete kudede-, luu- ja kilpnddrmevihi tekkeks (3). Kiiritusravi lapseea véhi korral

suurendab JEKi riski 4,5 korda vorreldes iildrahvastikuga (46).
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2.6.2 Keemiaravi

Keemiaravi seoseid JEK tekkega on keerulisem hinnata kombineeritud raviskeemide tottu.
Tsiitostaatikumide klasse eristatakse nende toimemehhanismi alusel: 1) alkiiiilivad ained, nt
lammastiksinepi analoogid ja tsliklofosfamiid, mis takistavad rakus DNA siinteesimist; 2)
antimetaboliidid, nt metotreksaat, merkaptopuriin, mis héirivad ja katkestavad olulisi
biosiinteesiprotsesse ensiiiimide inhibeerimise kaudu; 3) taimsed alkaloidid, nt taksaanid
(paklitakseel) ja topoisomeraas 1 inhibiitorid, mis blokeerivad vihiraku jagunemisvdimet; 4)
tsiitotoksilised antibiootikumid, nt antratsiikliinid (doksorubitsiin), mis mojutavad DNA
kopeerimisega seotud ensiilime; 5) muud ained, nt plaatinapdhised ained, proteasoomi- ja
tiirosiinkinaasi inhibiitorid (52).

Ainult tsiitostaatikumidega ravitud patsientidel on 2,8 korda suurem JEK risk vorreldes
iildrahvastikuga. Suurenenud risk on jirgneva esmase leukeemia ja limfoomi (SIR = 1,9),
rinnavéhi (SIR = 4,6), pehmete kudede sarkoomi (SIR = 3,4) ning kilpndarmevihi (SIR = 3,8)
tekkeks. JEKi risk sdltub kasutatud tsiitostaatikumi doosist — alkiiiilivate ainete ja plaatina
annuste suurendamisel suureneb ka JEK risk (68). Uute tsiitostaatikumide kasutuselevotmine
ja kombineerimine kiiritusraviga on voimaldanud vihendada kiiritusdoose. Teisalt kaasneb
keemiaravi kasutamisega omakorda risk JEKi, peamiselt leukeemia, tekkeks. Keemiaravist
indutseeritud leukeemiad on ravile halvasti alluvad ja halvema prognoosiga vorreldes de novo
diagnoositud leukeemiatega. Keemiaravi kasutamine on praegu laialdasem kui varasematel
kiimnenditel ja seega on oht, et tulevikus suureneb keemiaravist indutseeritud leukeemiaga
isikute hulk (69). Keemiaravi saanutel on Sanss leukeemia tekkeks oluliselt suurem (OR = 19;
odds ratio), vorreldes isikutega, keda ei ole keemia- ega kiiritusraviga ravitud. Lapseea kasvaja
ravist indutseeritud leukeemia tekib valdavalt kiimne aasta jooksul peale ravi. Uue leukeemia
tekkest on enam ohustatud isikud, keda raviti topoisomeraasi inhibiitorite (OR = 13,1) voi
alkiitilivate ainetega (OR = 7,2). Risk soltub kasutatud raviannusest (70).

Erinevate keemiaravis kasutatavate ravimite puhul on leitud seoseid jargneva uue véhi
tiiibiga, nditeks tsiiklofosfamiidi kasutamisel MHL ravis suureneb pdieviéhi tekke risk edasises
elus. Antratsiikliinid suurendavad jirgnevate esmaste pehmete kudede kasvajate ja rinnavéhi
tekke riski (71, 72). Doksorubitsiin raviga suureneb JEK risk (HR = 1,1-5,8; hazard ratio) ja
on suurem LFSga isikutel. [fosfamiidiga ravitutel suureneb JEKi risk sarkoomi tekkeks (HR =
2,6). Tsiiklofosfamiid suurendab JEK luusarkoomi riski soltuvalt raviannustest (HR = 0,9—1,3)

(41).
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Keemia- ja kiiritusravi kombinatsioonravi saanud patsientide risk JEK tekkeks on suur
(SIR = 9,8). Risk sdltub kasutatud ravimitest, nende annustest ja keemiaraviga kombineeritud
kiiritusdoosidest. Risk on suurem esimese viie aasta jooksul peale esimest vihidiagnoosi, kuid

on andmeid, mis nditavad, et suurenenud risk piisib ka 2033 aastat hiljem (46).

2.7 Kasvajate klassifikatsioon

Kasvajate klassifitseerimine on oluline nii haiguse diagnoosimisel, ravimisel kui teadustdos.
Seni on kasvajaid klassifitseeritud nelja tunnuse pdhjal: (I) kude, organ vai organsiisteem, kust
kasvaja kas périneb voi paikneb; (II) kasvaja tiitip; (III) pahaloomulisuse aste ja (IV) kasvaja
levik (TNM, tumor, nodule, metastasis). Sellisel riihmitamisel on olnud oluline mdju nii
kliinilisele onkoloogiale kui vdhialasele teadustdole, aidates patoloogidel mdista liimfisdlmede
uurimise vajadust kasvaja leviku médramisel ning iihtse rahvusvahelise terminoloogia ja
diagnoosiprotokollide viljatootamisel. Maailma Terviseorganisatsiooni (ingl World Health
Organisation, WHO) ja Rahvusvahelise Vihikontrolli Uhingu (UICC, ingl Union for
International Cancer Control) poolt vilja tootatud pahaloomuliste kasvajate klassifikatsioon
pohineb kasvaja histoloogial, morfoloogial, algpaikmel ja kasvaja levikul, millele alates 2000.
aastast lisati ka kasvaja molekulaar-geneetilised tunnused (73).

Lastel, noortel ja tdiskasvanutel esinevad kasvajad erinevad nii tekkepohjuste kui
kasvaja paikme poolest. Laste ja noorte kasvajad ei ole enamasti tingitud elustiiliteguritest,
enim mojutatud on vereloomesiisteem ja KNS (vs tdiskasvanutel rind, kops, seedesiisteem) ja
ka ravimisel tuleb arvesse votta areneva organismi eripdrasid (nt viljakuse sdilimine). Seega
vajavad erinevad vanusrithmad ka erinevaid klassifikatsioone.

Lapseea kasvajaid klassifitseeritakse vastavalt nende morfoloogiale ja anatoomilisele
paikmele (74). Peamiselt rahvusvaheliseks teadustdoks kasutatav laste kasvajate rithmitamise
siisteem pohineb kasvajate morfoloogial ja topograafial (ingl International Classification of
Childhood Cancer, ICCC). Klassifikatsiooni 3. versioon (ICCC-3) périneb 2000. aastast, on
kolmetasandiline ja jaotab lapseea véhid 12 rilhma ja 47 alariihma, mis on spetsiaalse
vastavustabeli pohjal imberkodeeritud ICD-O kolmanda viljaande koodidest. Kliinilises
onkoloogias on kasutusel paikmepohiste iihingute poolt viljatodtatud kodeeringute siisteemid,
nagu nditeks limfoomide klassifitseerimiseks kasutatav Ann Harbour (75).

ICD-O on peamiselt kasvaja- vdi véhiregistrites kasutatav klassifikatsioon kasvaja
kodeerimiseks, mida on pidevalt arendatud alates 1940ndatest. Algselt baseerus liigitus

topograafiale, hiljem lisandus morfoloogiat ja kasvaja kiitumist iseloomustav numbriline
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kodeering MONTAC (ingl Manual of Tumor Nomenclature and Coding) Ameerika
Vihiliidult. WHO ja IARC ning eriala spetsialistide koostdona arendati edukamaks ravi ja
teadusuuringute tulemuste saavutamiseks iihtne siisteem ja WHO publitseeris 1976.a ICD-O
esimese versiooni. Ténapdeval kasutatav ICD-O-3 viljaanne on topelt klassifikatsioon
topograafia ja morfoloogia kodeerimissiisteemidega. ICD-O kood sisaldab 10 mérki — neli
nendest iseloomustavad topograafiat, neli morfoloogiat, iiks mérk kasvaja aktiivsust
(pahaloomuline, healoomuline, in sifu, ebaselge) ja iiks mirk kirjeldab kasvaja
diferentseerumise astet. (76)

Noorukite ja noorte tidiskasvanute kasvajate epidemioloogilistes uuringutes on kasutusel
WHO ICD-O-3 siisteemil pdhinev SEERi poolt vilja tootatud klassifikatsioon (kasutusel
Pohja-Ameerika registrites) (77).

Taiskasvanutel esinevad kasvajad on peamiselt kartsinoomid, mistdttu kasvajate
kodeerimine topograafia alusel on piisav. Noorukitel ja lastel on oluline lisaks morfoloogiline
méiiratlemine (tabel 2). Néiteks rabdomiiosarkoom on lapseeas {isna sage ent tdiskasvanutel
harvaesinev kasvaja, mille histoloogia on vastavalt vanusele véga varieeruv. Seega on nii
bioloogiliselt kui morfoloogiliselt tegemist tdiesti erinevate haigustega — imikutel ja véikelastel
embriionaalne rabdomiiosarkoom, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel alveolaarne ja
taiskasvanutel pleomorfne rabdomiiosarkoom (78).

Epidemioloogiliste uuringute ldbiviimisel on soovitatud kasutada vanusele kohandatud
klassifitseerimisskeemi ja moodustada alagrupid vastavalt vdhipaikme esinemissagedusele

(79).

Tabel 2. Rabdomiiosarkoomide klassifikatsioon vastavalt diagnoosimise vanusele, koostatud
kirjanduse pohjal (76, 77, 80)

Morfoloogia kood Topograafia Klassifikatsioon
Lapsed 8900-8905, 8910, 8912,  C00-C809 ICCC-3 klass IX (a)
8920, 8991
Noorukid, noored 8900-8904, 8910, 8912,  C00-C809 AYA Site
tdiskasvanud 8920-8921, 8991 Recode/WHO 2008
klass 5.2
Taiskasvanud Vastavalt kasvaja asukohale (rindkere, vaagen jne)  ICD-10 C49
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3. Eesmirgid

Magistritod pohieesmérk oli hinnata jédrgnevate esmaste kasvajate riski Eestis isikutel, kes olid
aastatel 1970-2019 vanuses 0-14 aastat saanud esimese kasvaja diagnoosi ja sellest

tervenenud.

Magistritoo alaeesmairgid olid:
1. Hinnata 0—14aastaste laste haigestumust esimesse kasvajasse perioodil 1970—
2019.
2. Hinnata haigestumust jirgnevasse esmasesse kasvajasse esimesest kasvajast
tervenenute kohordis perioodil 1970-2019.
3. Kirjeldada esimese kasvaja ravi aastatel 1970-1993, ravi muutust ajas ja

voimalikke seoseid jargneva esmase kasvaja tekke riskiga.
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4. Materjal ja metoodika

,Lapseea kasvajast tervenenute haigestumine jirgnevatesse esmastesse kasvajatesse Eestis on
retrospektiivne kohortuuring. Uuringus on kasutatud Eesti Véahiregistri, Statistikaameti
andmebaasi ja rahvusvahelise uuringu ,,Cancer Risk in Childhood Cancer Survivors:
understanding the causes to target prevention (CRICCS) jaoks kogutud andmeid. Magistrit6o
autor osales jargnevate esmaste kasvajate uuringu eetikakomitee loa taotlemisel, andmete
korrastamisel ja analiilisimisel ning tulemuste tdlgendamisel. Lisaks aitas t66 autor Tervise
Arengu Instituudis sooritatud praktika ajal koguda raviandmeid Eesti Véhiregistri arhiivi
paberdokumentidest CRICCS uuringu andmestiku koostamiseks.

Uuringuprotokolli on kooskdlastanud Tervise Arengu Instituudi Inimuuringute

Eetikakomitee — otsus nr 935, 08.11.2021 ja otsus nr 1057, 24.03.2022.

4.1 Andmeallikad

Lapseea kasvajate esmashaigestumise ja jargnevate esmaste kasvajate haigestumise riski
analliisimiseks kasutati andmeallikana EVRI ja Statistikaameti andmebaase. Kdik vahijuhtude
andmed périnevad EVRist, mis on rahvastikupdhine andmebaas ja sisaldab andmeid koikide
Eestis diagnoositud vidhijuhtude kohta aastast 1968. Registriandmete kogumine pdhineb
Euroopa Vihiregistrite Vorgustiku (ENCR, ingl European Network of Cancer Registries)
soovitustele (81) ja koik juhud on tagasiulatuvalt kodeeritud vastavalt rahvusvahelise haiguste
klassifikatsiooni onkoloogia (ICD-O) osale (76). Véhijuhtude teatamine toimub Rahvatervise
seaduse alusel vastavalt Vabariigi Valitsuse 26.05.2011 méérusele nr 69 (Vihiregistri
pohiméddrus) ja on kohustuslik koigile Eestis tootavatele arstidele ja kohtuarst-ekspertidele.
Haigestumuse hindamiseks vajalikud rahvastikuandmed on vdetud Eesti Statistikaameti
avalikust andmebaasist.

Kiiritus- ja keemiaravi andmete allikana on kasutatud eraldiseisva uuringu kdigus
kogutud andmestikku. Rahvusvahelise CRICCS uuringu jaoks koguti raviandmeid aastatel
1970-1993 kasvaja diagnoosi saanud laste kohta. Andmed koguti véhiregistri arhiivi
paberdokumentidest vabatekstina. Koostatud andmestik sisaldas andmeid esimese kasvaja
diagnoosi ja koikide saadud ravi modaliteetide kohta (ravimi nimetus, kiiritusdoos, ravi

kuupéev jne).
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4.1 Kohort

Jargnevate esmaste kasvajate haigestumuse hindamiseks kaasati uuringusse koik isikud, kellel
oli EVR andmete alusel diagnoositud esimene kasvaja vanuses 0—14 aastat perioodil 1970—
2019. Uuringusse kaasati kdik lapseea pahaloomulised kasvajad, mis kuuluvad
registreerimisele EVRis (RHK-10 kood C00—-C97).
EVRst périti uuritavate kohta jargnevad andmed:

e csimese kasvaja diagnoos (ICD-O-3 jirgi);

e csimese kasvaja diagnoosiaeg;

e lapse vanus esimese kasvaja diagnoosimisel;

e surma ja/voi Eestist lahkumise kuupéev.

Jargneva esmase kasvaja definitsioonina kasutati IARCi definitsiooni, mis méiratleb
jérgneva esmase kasvaja kui samal indiviidil esineva uue kasvaja, mis erineb morfoloogiliselt
esimesest kasvajast, ja seda ka siis kui kattub diagnoosimise aeg ja paige. Seega périti lisaks
andmed samadel uuritavatel edasise elu jooksul diagnoositud uute kasvajate kohta ilma
diagnoosimise aja, isiku vanuse ja kasvaja loomuse piiranguta:

e jdrgneva esmase kasvaja diagnoos;
e jirgneva esmase kasvaja diagnoosiaeg;
e isiku vanus jiargneva esmase kasvaja diagnoosimisel.

T60s kasutatud kiiritus- ja keemiaravi andmed koguti EVRI arhiivi paberdokumentidest
CRICCS uuringu jaoks. CRICCS uuringu andmestik sisaldab Eestis aastatel 1970-1993
esimese kasvaja diagnoosi saanud lastel teostatud esimese kasvaja ravi andmeid. Kuigi
andmebaasid ei ole omavahel isikupdhiselt kokku viidavad (puudub isiku tuvastamist
vOimaldav tunnus), on tegemist sama kohordiga (EVR andmebaasi juhud samas vanuses ja
samal perioodil), vdimaldades vaadelda valimisse kuuluvatele isikutele teostatud ravi

uuringuperioodi esimeses pooles.

4.2 Andmestik

Andmeid analiiiisiti soo, vanuseriihma, diagnoosiperioodi ja vihipaikmete pdhiselt. Kasutades
lapse vanust esimese kasvaja diagnoosimisel, jagati uuritavad kolme vanuseriihma: 0—4, 5-9,
10-14 aastat. Uuringuperiood jagati viieks kiimneaastaseks perioodiks vastavalt esimese
kasvaja diagnoosimise ajale. Vidhipaikmete kirjeldamiseks kasutati tdiskasvanute
rahvusvahelist haiguste klassifikatsiooni 10 versiooni nii esimese kui jirgneva esmase kasvaja

puhul. Kuigi uuringus késitletakse nii lapseea kui tdiskasvanute vihijuhte, kasutati to0 selguse
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ja tulemuste vorreldavuse huvides ainult {ihte klassifikatsiooni. Juhtude vihesuse tottu kasutati
koondatud paikmegruppe, mis moodustati Bright jt jargi (82). T66s kasutatud RHK-10 koodid
ja paikmegrupid on toodud Lisas 1.

4.3 Andmeanaliiiis

Andmeanaliilisil kasutati tabelarvutusprogrammi MS Excel, muutuspunkti regressiooni

tarkvara Joinpoint Regression Program (versioon 4.9.0.1) ja tarkvarapaketti STATA 17.0.

4.3.1 Haigestumuskordajad

Haigestumust esimesse kasvajasse hinnati RHK-10 paikmete 1dikes lastel vanuses 0—14 aastat
perioodil 1970-2019. Vanusstandarditud (maailma standardrahvastik) haigestumuskordaja
(ingl age-standardised incidence rate, ASIR,) arvutati kui uute vdhijuhtude arv rahvastikus

mingil kindlal ajavahemikul miljoni inimese kohta:

uuritaval perioodil esmakordselt
kasvaja diagnoosi saanud isikute arv
aastakeskmine Eesti rahvastik uuritaval perioodil

esmashaigestumus = x 1000 000

Haigestumuse ajatrendi vaadeldud ajaperioodil analiiiisiti soo ja paikmete 16ikes muutuspunkti
regressiooni abil ning arvutati kordajate keskmine protsentuaalne muutus aastas (ingl average
annual percentage change, AAPC) koos 95% usalduspiiridega.

Haigestumus jargnevasse esmasesse kasvajasse arvutati soo, esimese kasvaja paikme
ning esimese kasvaja diagnoosi saamise vanuse ja diagnoosperioodi 1dikes. JEK
haigestumuskordaja (HK) arvutati kui uute vihijuhtude arv isikutel, kes olid lapseeas saanud

esimese kasvaja diagnoosi 1000 inimaasta kohta:

uuritaval perioodil jargneva esmase kasvaja
diagnoosi saanud isikute arv
uuritavate summeeritud jalgimisaeg

JEK esmashaigestumus = x 1000

Jélgimisaja ehk inimaastate arvutamise aluseks voeti aeg esimese kasvaja diagnoosi

kuupédevast kuni JEK diagnoosi, isiku surma, Eestist lahkumise vdi uuringu 16pu kuupdevani
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(31.12.2020). JEK haigestumuse riski hinnati kohordi siseselt riskide suhtena (ingl rate ratio,
RR, Mantel-Haenszel {ildiste riski suhete méér), kohaldatuna vanusele, soole, esimese kasvaja

diagnoosiajale ja esimese kasvaja paikmele.

4.3.2 Jargneva esmase kasvaja risk

Jargneva esmase kasvaja riski hinnati arvutades standarditud haigestumusmdir (ingl
standardised incidence ratio, SIR) soo, esimese kasvaja paikme ning esimese kasvaja
diagnoosi saamise vanuse ja diagnoosperioodi 1dikes. SIR arvutati tegelike ja eeldatavate
juhtude suhtena valemiga, kus O téhistab tegelike haigusjuhtude arvu (ingl observed number

of cases) kohordis ning E eeldatavate haigusjuhtude arvu (ingl expected number of cases):

SIR—O
T E

Eeldatavate vihijuhtude arvu leidmiseks kasutati vordlusriihmana sama vanuse, soo ja
ajaperioodi kogurahvastikku. S/R arvutamisse kaasati vaid pahaloomulised JEK juhud ja k&iki
jargnevaid esmaseid kasvajaid késitleti koos ehk hinnati riski haigestuda tikskdik millisesse
jdrgnevasse kasvajasse.

Jélgimisaja alguse kuupéevaks oli esimese vihi diagnoosi saamise kuupéev ja jalgimise
16puaeg oli kas JEK diagnoosi kuupiev, isiku surma kuupéev, isiku lahkumise kuupédev voi

uuringuperioodi 16pu kuupéev 31.12.2020.

4.3.3 Raviandmed

CRICCS andmestik holmas raviandmeid aastatel 1970—-1993 esimese kasvaja diagnoosi saanud
isikute esimese kasvaja ravi kohta. Kuna CRICCS uuringu raviandmed ei olnud isikustatud, ei
olnud vdimalik kahte andmebaasi isikupohiselt kokku viia. Seega kasutati ravi andmeid kaudse
riskitegurina — ravi muutus ajas kui jirgneva esmase kasvaja riski mojutav tegur.

Erinevate ravimodaliteetide kasutamise hindamiseks arvutati vastavat ravi saanud
patsientide proportsioon — ravi binaarse tunnusena jagatuna vastava perioodi juhtude arvuga.
Kiiritusravi kasutamise muutuse hindamiseks arvutati vaadeldava perioodi kiiritusravi doosi

mediaan ja hinnati trendi muutuspunkti regressiooni abil (44PC; crude rate).
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5. Tulemused

5.1 Esimesed ja jirgnevad esmased kasvajad

Magistritod valim koosnes 1727 isikust vanuses 0—14 aastat, kellel diagnoositi ajavahemikus
1970-2019 pahaloomuline kasvaja (tabel 3). Esimestest kasvajatest iile poole diagnoositi
poistel ja poiste iilekaal piisis 14bi kdikide vanuserithmade (juhtude suhe 1,2 : 1). Uuritavate
keskmine vanus esimesse kasvajasse haigestumisel oli 6,1 = 4,5 (standardhilve, SD) aastat, ent
enim oli juhte noorimas vanuseriihmas. Keskmine vanus esimese kasvaja diagnoosimisel ei
erinenud poiste ja tiidrukute vahel (SD 6,1 + 4,6 ja 6,0 = 4,5, vastavalt). Uusi juhte diagnoositi
enim aastatel 1980—1989 ja sagedasemad paikmed olid leukeemia ning KNS peaaju kasvajad.
Poistel diagnoositi vorreldes tiidrukutega rohkem leukeemiaid (vastavalt 52,6% vs 47,4%),
KNS kasvajaid (54,0% vs 46,0%), HL (71,7%) ja MHLi (68,8%). Tiidrukutel esines rohkem
neeruvahki (52,9% vs 47,1%).

Uuritaval perioodil said esimesest kasvajast tervenenutest teise esmase kasvaja
diagnoosi 28 isikut, millest 24 juhtu olid pahaloomulised. Lisaks diagnoositi kahel isikul ka
kolmas esmane kasvaja, mida analiilisi ei kaasatud. JEK diagnoosi saanud isikutest peaaegu
pooltel (46,4%) oli esimene kasvaja diagnoositud vanuses 10-14. Jargnevaid esmaseid
kasvajaid diagnoositi meestel ja naistel vordselt (p = 0,6). Keskmine vanus JEK haigestumisel
oli meestel 35,6 + 13,9 (SD) aastat ja naistel 35,2 £ 15,2 (SD) aastat. Sugudevahelist erinevust
ei olnud (p = 0,6). Enamus JEK haigusjuhte diagnoositi uuringuperioodi 16pus. Sagedasemad

paikmed olid mittemelanoomsed nahakasvajad ja rinnavéhk.
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Tabel 3. Esmaste ja jirgnevate esmaste kasvajatega isikute soo, vanuse, diagnoosiperioodi ja
paikmepdhine jaotus, 1970-2019

Esimese vihi JEK juhud
Tunnus juhud n (%) n (%)
Sugu
Mees 949 (55,0) 14 (50,0)
Naine 778 (45,0) 14 (50,0)
Vanus diagnoosimisel
04 800 (46,3) 8 (28,6)
5-9 440 (25,5) 7 (25,0)
10-14 487 (28,2) 13 (46,4)
Haigestumine periooditi
1970-79 346 (20,0)
1980-89 408 (23,6)
1990-99 392 (22,7) 1(3,6)
2000-09 271 (15,7) 6((21,4)
2010-19 310 (18,0) 21 (75,0)
Vihipaige
Leukeemia 540 (31,3) 1(3,6)
Mitte-Hodgkini liimfoom 144 (8,3)
Hodgkini limfoom 99 (5,7)
KNS peaaju 337 (19,5)
KNS 11 (0,6) 2(7,1)
Perifeerne narvisiisteem 64 (3,7)
Silm 53 (3,1
Neer 136 (7,9) 1(3,6)
Kuseelundid 2 (0,1)
Seedeelundid 38(2,2) 3(10,7)
Peensool 1
Magu 1
Pérak 1
Pehmed koed 92 (5,3)
Luud 75 (4,3) 1(3,6)
Naissuguelundid 23 (1,3)
Meessuguelundid 21(1,2) 1(3,6)
Eesndire 1
Pea- ja kael 29 (1,7) 1(3,6)
Kilpnéére 1
Melanoom 11 (0,6) 1(3,6)
Nahk (mittemelanoom) 8(0,5) 50179
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Esimese vihi JEK juhud

Tunnus juhud n (%) n (%)
Miieloom 1(0,1)
Kops 2 (0,1) 1(3,6)
Muu pahaloomuline kasvaja 26 (1,5) 2(7,1)
Tépsustamata vihk 15 (0,9)
Rind 4 (14,3)
in situ 2(7,1)
KNS healoomuline kasvaja 2(7,1)

JEK — jargnev esmane kasvaja

5.2 Haigestumus esimesse kasvajasse

Uuringu koguperioodil suurenes haigestumus esimesse kasvajasse aastas keskmiselt 0,6%.
Poiste ja tiidrukute esmashaigestumus oli uuritud perioodil erinev (joonis 1). Haigestumus
suurenes nii poistel kui tiidrukutel, ent oli statistiliselt oluline vaid poistel (44PC = 0,6; 95%
CI 0,1-1,1). Poisid haigestusid pea kogu uuringuperioodi jooksul enam - tiidrukute
haigestumus iiletas poiste haigestumust vaid 1990ndatel. Haigestumus oli kdrgeim noorimas

vanuseriihmas (177,6 miljoni kohta).

200

—_
e}
o

172.9

—
(o)
o

AAPC 0,6%*

130.1

ASIR miljoni kohta
S

AAPC 0,6%

—
o
(=]

e}
()

(o))
o

1970-79 1980-89 1990-99 2000-10 2010-19

e Poisid Tidrukud

Joonis 2. Vanusstandarditud esmashaigestumuskordaja, poisid ja tiidrukud vanuses 0—14 aastat,
aastatel 1970-2019.

Paikmepohiselt vorreldi haigestumist perioodi esimeses (1970—1994) ja teises (1995—
2019) pooles ning hinnati haigestumuse ajatrendi kogu uuringuperioodi véltel. Tabelis 4 on

esitatud haigestumus kogu perioodi peale kokku ja kahe peamiselt diagnoositud paikme
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ajatrendid. Vorreldes uuringuperioodi esimese poolega, suurenes haigestumine enim

leukeemiasse ning KNS ja peaaju kasvajatesse, kuigi ajatrend ei olnud statistiliselt oluline.

Seevastu oli muutus statistiliselt oluline KNS kasvajate riihmas (44PC =2,4; 95% CI 1,3-3,6).

Viikest, ent statistiliselt olulist kasvu vorreldes varasemate perioodidega oli ndha ka pea ja
kaela kasvajate (44PC = 1,9; 95% CI 0,8-3,0), melanoomi (44PC = 1,4; 95% CI 0,5-2,2) ja
kopsuvéhi haigestumuses (44PC = 1,3; 95% CI 0,6—1,9). Neerukasvajate, HLi ja tipsustamata

kasvajate haigestumus vaadeldud perioodide 16ikes langes. Muutusi ei toimunud perifeersete

nérvide ja naissuguorganite vdhihaigestumuses.

Tabel 4. 0—14aastaste isikute esimeste vahijuhtude arv, vanusele kohandatud haigestumuskordajad

(4SIR), haigestumustrend (44PC), 1970-2019

ASIR / milj

AAPC (%)

Esimese kasvaja paige Arv 19702019 1970-2019 95% CI
Kokku 1727 130,0 0,6* 0,1- 11
Leukeemia 540 414 04 -0,3-1,1
Mitte-Hodgkini limfoom 144 10,3
Hodgkini limfoom 99 6,7
KNS peaaju 337 24,7 1,0 -0,1-2,1
KNS 11 0,9
Perifeerne nérvisiisteem 64 52
Silm 53 4.4
Neer 136 11,2
Kuseelundid 2 0,2
Seedeelundid 38 3,0
Pehmed koed 92 7,3
Luu 75 5,0
Naissuguelundid 23 1,6
Meessuguelundid 21 1,7
Pea ja kael 29 1,9
Melanoom 11 0,7
Nahk (mittemelanoom) 8 0,6
Miieloom 0,1
Kops 2 0,1
Tapsustamata 15 1,2
Muu pahaloomuline kasvaja 26 2,1

ASIR— maailma rahvastikule vanusstandarditud haigestumuskordaja; 44 PC — haigestumustrend; *statistiliselt

oluline tulemus
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5.3 Jirgnevad esmased kasvajad

Uuritaval ajaperioodil haigestus 2% esimesest kasvajast tervenenutest jirgnevasse esmasesse
kasvajasse. Uuringus leitud JEKdest 86% moodustasid jargnevad pahaloomulised kasvajad,
14% olid healoomulised ning in situ kasvajad. JEK juhtudest 43% diagnoositi isikutel, kes
haigestusid esimest korda 1970ndatel. Aastatel 2010-2019 esimese kasvaja diagnoosi saanud
isikutel ei diagnoositud uuringu perioodi jooksul iihtegi JEK juhtu. Enim diagnoositud JEKd
olid rinna- ja mittemelanoomne nahavihk (tabel 5), moodustades 38% kdikidest jargnevatest
pahaloomulistest kasvajatest. Seejuures andsid esimese kasvaja paikmetest enim JEKe KNS
peaaju kasvajad, HL ja leukeemiad.

JEK juhte diagnoositi poistel ja tiidrukutel vordselt (tabel 6), ent haigestumus oli
suurem poistel. JEK haigestumus véhenes ajas, olles kdrgeim uuringuperioodi esimesel
kiimnendil ja suurenes koos vanusega. Vastavalt esimese kasvaja diagnoosi vanusele
haigestusid JEKi enim need, kes olid esimese kasvaja diagnoosi saamise hetkel vanuses 10—14
aastat. Lapseeas KNS, meessuguorganite kasvaja voi HL diagnoosi saanud isikutel oli
haigestumus suurem vorreldes teiste esimese kasvaja paikmetega.

Lapseeas vihki podenutel on risk haigestuda JEK vorreldes iildrahvastikuga iile kuue
korra suurem. JEK risk oli uuringuperioodide 16ikes vaadelduna kdrgem poistel (RR =1,9; p =
0,04; kohandatud vanusele ja esimese kasvaja paikmele). Nii poistel kui tiidrukutel suurenes
JEK risk ajas. Jirgneva esmase kasvaja risk on sdltumata esimese kasvaja diagnoosi ajast
ptsinud ihtlaselt korge, olles korraks madalam vaid perioodil 1980-1989.
Diagnoosiperioodide vordlemisel oli JEK risk madalam isikutel, kes olid esimese kasvaja
diagnoosi saanud viimasel (2000-2009) vs esimesel (1970-1979) perioodil (RR =0,2; p =0,2;
kohandatud esimese kasvaja paikmele ja soole), ent tulemus ei olnud statistiliselt oluline.

Risk uuesti haigestuda oli suurim neil, kes olid esimese kasvaja diagnoosi hetkel
vanuses 10—14. Varreldes noorima vanuserithmaga oli nende risk 2,9 korda suurem (RR; p =
0,2; kohandatud diagnoosiajale, soole ja esimese kasvaja paikmele).

Kdige suurem risk haigestuda uude kasvajasse oli isikutel, kes olid lapseeas saanud
mone meessuguorgani voi KNS kasvaja diagnoosi. Poistel oli suurim JEK risk peale lapseea
meessuguorgani kasvaja (SIR = 31,9; 95% CI 4,5-226,4) ja tiidrukutel peale lapseea KNS
kasvaja diagnoosi (SIR = 30,0; 95% CI 4,2-212,3).
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Tabel 5. Jargnevate esmaste kasvajate paikmed vastavalt esimese kasvaja paikmele, 1970-2019

Jargneva esmase kasvaja paige

HL KNS
Luu

Rind
Kédrsool
In situ
Neer
Leukeemia
Kops

KNS

Esmase kasvaja paige

Melanoom
Suu

Muu nahk
Eesnadre
Pérasool
Peensool
Magu
Kilpnédre

KNS

KNS peaaju

Pea ja kael

Luu

Silm

Naissuguorganid

Hodgkini limfoom

Leukeemia

Meessuguorganid

MH limfoom

Perifeersed narvid

Pehmed koed

MH liimfoom — mitte-Hodgkini liimfoom; HL KNS healoomuline kesknérvisiisteemi kasvaja
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Tabel 6. Lapseea kasvajast tervenenute haigestumus jargnevasse esmasesse kasvajasse ja risk jargneva

esmase kasvaja tekkeks vorreldes iildrahvastikuga soo, esmase kasvaja diagnoosiperioodi, vanuse ja

paikme 1dikes, 1970-2019

JEK JEIISOI(_)IK Tegelikud/

(n) inimaasta 95% CI ee!datavaad SIR* 95% CI
Tunnus kohta juhud
Kokku 28 1,8 1,2-2,6 24/3,63 6,6 4,4-9,9
Sugu
Poisid 14 1,7 1,0-2,8 13/1,84 7,1 4,1-12,1
Tidrukud 14 1,9 1,1-3,3 11/1,79 6,1 3,4-11,1
Esimese kasvaja diagnoosiperiood
1970-1979 12 4,2 2,4-74 11/1,26 8.8 4,9-15,8
1980-1989 5 1,5 0,6-3,5 3/0,87 34 1,1-10,6
1990-1999 6 1,2 0,6-2,7 6/0,82 7,3 3,3-16,3
2000-2009 5 1,7 0,7-4,0 4/0,41 9,7 3,6-25,8
2010-2019 0 NA 0/0,27 NA
Vanus esimese kasvaja diagnoosimisel
0-4a 8 1,3 0,6-2,5 7/1,39 5,0 2,4-10,5
5-9a 7 1,8 0,8-3,7 5/0,96 5,2 2,2-12,5
10-14a 13 2,5 1,4-4,2 12/1,28 9,4 5,3-16,5
Esimese kasvaja paige
KNS 1 8,3 1,2-59,1 1/0,04 23,7  3,3-168,2
KNS peaaju 6 2,2 1,0-4,9 6/0,55 10,8  4,9-24,1
Pea ja kael 1 2,3 0,3-16,6 1/0,14 7,3 1,0-51,5
Luu 1 1,5 0,2-10,6 1/0,15 6,7 1,0-47,6
Seedesiisteem 0 NA 0/0,04 NA
Silm 2 2,5 0,6-10,1 2/0,19 10,7  2,7-42,6
Naissuguorganid 1 2,5 0,4-17,9 1/0,15 6.5 0,9-46,0
Hodgkini limfoom 5 2,9 1,2-7,0 5/0,49 10.1 4,2-24,3
Neer 0 NA 0/0,25 NA
Leukeemia 6 1,6 0,7-3.,5 3/0,78 3,9 1,2-12,0
Kops 0 NA 0/0 NA
Meessuguorganid 1 5,9 0,8-41,7 1/0,03 31,9 4,5-226,4
Melanoom 0 NA 0/0,06 NA
Miieloom 0 NA 0/0 NA
Mitte-Hodgkini limfoom 2 1,3 0,3-5,3 1/0,38 2,6 0,4-18,7
Muu pahaloomuline 0 NA 0/0,05 NA
Nahk (mittemelanoom) 0 NA 0/0,05 NA
Perifeersed narvid 1 1,8 0,3-12,8 1/0,13 7,8 1,1-55,2
Pehmed koed 1 1,6 0,2-11,0 1/0,14 6,9 1,0-49,2
Tépsustamata 0 NA 0/0,01 NA
Kuseteed 0 NA 0/0 NA

Tumedas kirjas on esitatud statistiliselt olulised tulemused; * — tegeliku ja eeldatavate haigusjuhtude arvu suhe
on arvutatud ainult pahaloomulistele kasvajatele (JEK n=24); NA — not applicable (juhte ei esinenud)
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Mediaanaeg jargmise kasvaja tekkeni oli ligikaudu 31 aastat ja kuus kuud (tabel 7).
Kahel isikul ilmnes JEK vdhem kui viis aastat peale esimese kasvaja diagnoosi, ent iile poolte
JEK juhtudest diagnoositi 30 aastat ja rohkem peale esimese kasvaja diagnoosi. Mediaan
latentsusaeg esimesest kasvajast jirgmiseni oli kdige lilhem leukeemiatel (2,5 aastat) ja kdige
pikem meessuguorganite kasvajatel (44,4 aastat). Kdige varasem uue kasvaja diagnoos oli KNS

kasvaja, mis diagnoositi vihem kui iiks aasta peale esimese kasvaja diagnoosi.

Tabel 7. Mediaanaeg esimese kasvaja diagnoosist jirgneva esmase kasvaja diagnoosini, 1970-2019

Mediaanaeg
JEK paige esimese kasvaja Min—max

diagnoosist (kuud)
Kokku 377,5 10-565
KNS 98 10-186
HL KNS 414,5 399-430
Nahk 369,5 232-565
Luu 61 NA
Rind 4435 90-520
Seedestisteem 453 252-5412
Pea ja kael 231,5 150-313
In situ 208,5 86-331
Leukeemia 30 NA
Kops 392 NA
Meessuguorganid 533 NA
Kuseteed 525 NA

HL KNS — healoomuline kesknérvisiisteemi kasvaja
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5.4 Esimese kasvaja raviviisid

Raviandmed koguti 829 juhu kohta, kelle esimene kasvaja oli diagnoositud aastatel 1970—
1993. Kiiritusravi said vaadeldud valimist 39,7%. Kiiritusravis kasutati enamasti
konventsionaalset kahedimensioonilist kiiritusravi ja mediaandoos oli 54 Gy. Kiiritusravi
kasutati enamasti luu-, neeru-, KNS ja KNS peaaju kasvajate ravis, ent ka leukeemiate ravis.

Keemiaravis on valdavalt 14bi vaadeldud ajaperioodi olnud kasutusel samad ravimid.
Perioodi algusest peale on kasutatud: vinkristiin, vinblastiin, tsiiklofosfamiid, metotreksaat.
Hiljem lisandusid doksorubitsiin, 5-fluorouratsiil, L-asparaginaas, karminomiitsiin.
Keemiaravi skeemide kasutus tuvastati esmakordselt 1978. aastal diagnoositud juhtudel, ent
algselt enamasti mirkega, et protokolli on jérgitud osaliselt.

Tabelis 8 on kirjeldatud laste kasvajate raviks kasutatud ravilitke erinevatel
kiimnenditel. Kolme kiimnendi jooksul suurenes ainult keemiaravi saavate laste hulk ja
vastaval perioodil vihenes ainult kiiritusravi saanute hulk. Vihenes isikute hulk, kes said kas
ainult kiiritusravi voi kiiritusravi iihe osana raviskeemist: 42%]lt 41%ni ja 38%ni vastavalt

1970ndatel, 1980ndatel ja 1990ndatel.

Tabel 8. Esimese kasvaja ravis kasutatud raviliikide osakaalud perioodil 1970-1993 Eestis

Raviliigid kiimnenditel (%)

Ravi 1970. aastad  1980. aastad  1990. aastad
Ainult keemiaravi 25 23 34
Ainult kiiritusravi 17 14 13
Keemia- ja kiiritusravi kombinatsioon 25 27 25
Ilma keemia- ja kiiritusravita 33 36 28
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Kiiritusravis kasutatud doosid vdhenesid kolme kiimnendi jooksul oluliselt (joonis 3),

aastane langustrend oli -21,9% (44PC = -21,89%; 95% CI -31,1 -11,5).

—_ =
AN 0 O N b

AAPC -21,9%*

N

Mediaandoos tihe juhu kohta (Gy)
N

==

1975 1980 1985 1990 1995

Diagnoosiaasta

Joonis 3. Kiiritusravi kasutuse muutus lébi aastate, mediaandoos juhu kohta, 1970-1993.
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6. Arutelu

Magistritod eesmérk oli hinnata JEK riski isikutel, kellel diagnoositi esimene kasvaja vanuses
0—14 aastat perioodil 1970-2019 ja leida seoseid esimese kasvaja paikme ning saadud raviga.
Uuring oli esimene omataoline Eestis.

Aastatel 1970-2019 diagnoositi Eestis 1727 uut kasvajat lastel vanuses 0—14 aastat.
Kobhorti jdlgiti 15 691 inimaastat, mille jooksul sai JEK diagnoosi 28 isikut. Uuringuperioodil
esimesse vahki haigestunute keskmine vanus ja soolised néitajad olid kooskdlas teiste riikide
uuringute andmetega — sagedamini haigestusid kasvajatesse poisid ja keskmine vanus
haigestumisel oli ligikaudu 6 aastat (11, 32).

Koguvihihaigestumus vanuses 0—14 oli uurimisperioodil vdiksem Euroopa keskmisest
vastavast nditajast (140 juhtu miljoni kohta) (11, 83). Vaadeldud perioodil suurenes Eestis
lapseea  vidhihaigestumus pisut vdhem  vOrreldes Euroopa keskmise 1%lise
haigestumustrendiga, samuti oli leukeemia haigestumustrend Euroopa néitajast (44PC = 0,7;
p < 0,0001) viiksem (83) ent samas on GLOBOCAN andmetel 2020.a Eestis laste
leukeemiasse haigestumus iiks Euroopa suurimaid (33). Eesti laste enamlevinud esimese véhi
paikmed olid sarnased néitajatega nii Euroopas kui Ameerikas. Enamlevinud olid leukeemiad,
liimfoomid ning KNS kasvajad (vastavalt 31%, 14% ja 20%), mis oli sarnane véhipaikmete
jaotusega nii Pohja-Ameerika riikides (leukeemiad 39%, limfoomid 18% ja KNS kasvajad
16%) kui Hollandis (leukeemiad 34%, limfoomid 16%, KNS 14%) (41, 84).

JEKi haigestumise risk oli Eestis sarnane teiste riikide uuringu tulemustega. Lapseeas
esimesi kasvajaid pddenud isikutel oli iile kuue korra suurem risk vorreldes tildrahvastikuga.
Laste riski vanusriihmiti analiiiisides ilmnes iile {iheksa korra oodatavast suurem risk 10—
14aastasena esimesse kasvajasse haigestunud lastel, mis erineb teiste riikide tulemustest.
Austraalia uuringu tulemustel oli lapseea véhipatsientide risk JEKi tekkeks viis korda suurem
kui iildrahvastikul ja noorimal vanuserithmal (0—4aastased) oli risk kuus korda suurem
oodatavast ning 50% suurem kui vanemas vanuseriihmas (10—14aastased; /RR = 1,5; 95% CI
1,2-1,9) (46). USA uuringu tulemusena oli lapseea vihipatsientide risk JEKi tekkeks
iildrahvastikuga vorreldes iile viie korra suurem (SIR = 5,5; 95% CI 5,1-6,0) ja suurim risk,
sarnaselt Austraalia uuringu tulemustele, oli noorimas vanuseriihmas (S/R = 6,2; 95% CI 5,4—
7,1) (50). Sloveenia uuringus oli kohordi risk vorreldes iildrahvastikuga madalam kui Eestis
(SIR = 2,9; 95% CI 2,5-3,3), ent risk oli suurim siiski kdige nooremas vanuserithmas (SIR =
3,9; 95% CI 2,8-5,3) (4). Taanis tehtud uuringu (41) tulemusena oli risk iildrahvastikuga

vorreldes viis korda suurem (SIR = 5,2; 95% CI 4,6-5,8) ja suurim risk sarnaselt Sloveenia,
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Austraalia ja USA uuringus leitule samuti noorimal vanuseriihmal (SIR = 6,1; 95% CI 4,9—
7,4). Kdesolevas uuringus leitud vanema vanuseriihma suurem risk on ilmselt tingitud erinevast
esimese kasvaja paikmete jaotusest vanuserithmades — vanemas vanuserithmas oli vorreldes
noorematega diagnoositud rohkem just neid paikmeid (KNS peaaju, HL, meessuguorganite
kasvajad), mis meie uuringu andmetel andsid kdige suurema osa JEK kasvajaid. Tundlikkuse
analiilis nditas, et esimese kasvaja paikme jaotus erines vanuserithmade vahel (p < 0,0001).

Eestis on sarnaselt Sloveeniale poistel suurem JEKi haigestumise risk. Sloveenia
uuringus kus poistel oli risk neli korda, tiidrukutel aga 2,4 korda suurem vdrreldes
iildrahvastikuga (SIR = 4,0; 95% CI 3,2-5,0 vs SIR = 2,4; 95% CI 2,0-2,9). Erinevates riikides
tehtud uuringute tulemused varieeruvad soopdhise riski osas. Austraalia (46) ja USA uuringus
(50) leiti, et sugude vahel ei olnud haigestumisel erinevust ja naiste-meeste haigestumussuhe
oli sarnane. Uuringud, mis on pikema jilgimisperioodiga (35 ja enam aastat) on seevastu
ndidanud korgemat riski aga just naistel. See on ilmselt tingitud naistel esinevate JEKide
etioloogiast (kasvaja tekkeks kulub rohkem aega), sest naiste riski suurenemine tekkis uuringu
hilisemas perioodis (32). Inglismaa uuringus, kus uuriti varajast (viie aasta jooksul peale
esimest vahki tekkinud) JEKi riski, ei leitud olulist soopdhist erinevust (SIR = 8,5; 95% CI 6,8—
10,5 vs SIR = 7,2; 95% CI 5,9-8,7) (85). Meie uuringus on poiste suurem risk ilmselgelt
pohjustatud esimese kasvaja paikmete jaotusest. VOorreldes tiidrukutega diagnoositi poistel
oluliselt rohkem nii KNS peaaju kasvajaid kui HL (p <0,0001). Ent vilistada ei saa ka elustiili
ja riskikditumist tdiskasvanuna, kuna Eestis on nididatud just meeste madalamat
terviseteadlikkust.

Uurimistods leitud mediaanaeg esimesest kasvajast JEKni oli ligikaudu poole vorra
pikem vorreldes Friedman jt (3) uurimistod tulemustega. Kuigi uuring algas 1970. aastal,
diagnoositi jalgitud kohordis esimene JEK alles 1995. aastal. [lmselgelt on siinkohal pdhjuseks
varasem madal laste vihielulemus. Aastatel 1970-1979 oli Eestis laste kasvajate viie aasta
elulemus vaid 24% (6). Seda kinnitab omakorda ka antud uuringus néhtud suhteliselt lithikene
riskiaeg vorreldes uuringuperioodi kogupikkusega (9,7 aastat; 0,003-50,9). Esimesest
kasvajast leukeemia tekkeni kulus meie uuringus 2,5 aastat. Sama nditaja oli Pohja-Ameerika
rikkides ligikaudu kolm korda pikem. Koige pikem mediaanaeg, 44 aastat, oli
meessuguorganites tekkinud JEKni vs 23 aastat Friedman jt (3) uuringus peensoole ja
kolorektaalvdhini. Samal kohordil tehtud varasemas uuringus Neglia jt (53) poolt olid
mediaanajad kdige hilisema JEKni lithemad, mis on selgitatav lilhema jilgimisperioodiga.

Mediaanaegade suurt erisust erinevates uuringutes mdjutavad nii uuringu jilgimisperioodi
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pikkus, esimeste kasvajate erinev paikme jaotus kui ka vastava riigi lapseea vidhielulemus, mis
Eestis on ldbi aegade olnud madalam nii PGhjamaade kui Euroopa keskmisest (36, 86).

Meie uurimuses oli JEKi risk seoses esimese kasvaja diagnoosiajaga piisivalt korge.
Risk oli suurim aastatel 20002009 esimest kasvajat pddenutel, mil see oli ligi kiimme korda
suurem vorreldes iildrahvastikuga. Ka Taani (41) ja PGhja-Ameerika riikides (84), Inglismaal
(85) ning Sloveenias (45) tehtud uuringutes oli risk piisivalt suurem vorreldes vastavate riikide
iildrahvastikuga. JEKi tekke riski suurenemine tuleneb iihelt poolt esimesse kasvajasse
haigestunute hulga suurenemisest ja teisalt raviviiside muutusest ajas. Naiteks, vOrreldes
1970ndaid ja 2000ndaid, on mérkimisvaérselt vahenenud kiiritusravi kasutamine pediaatrilises
onkoloogilises ravis (87). Vihipatsientide paranev elulemus ja esimesest vihist tervenenute
suurenev hulk tdhendab seda, et itha enam vihipatsiente jadb ellu ja seega on itha enam JEK
riski all olevaid isikuid. Meie tulemustes nihtud riski suurenemine 2000ndatel kaasneb ilmselt
samuti elulemuse suurenemisega esimese kasvaja korral ehk suurenenud kohordist. Teisalt
peaksid uuemad vidhiravi vdimalused ja kaasajastatud ravimeetodid olema tasakaalustava
mdjuga ning aitama JEK riski vihendada. Seega on riski all olevaid isikuid ajas kiill jarjest
enam, aga teisalt tasakaalustab seda muutunud ravi, mistdttu me ei néde ajas riski kasvu ega
vihenemist ja risk on ajas pigem piisiv. Siinkohal on oluline silmas pidada, et endiste idabloki
riikide ja Lééne-Euroopa ning Pohja-Ameerika riikide ravistrateegiates ja raviprotokollides
olid olulised erinevused. Kaasajastatud seisukohad ja muudatused raviprotokollides joudsid
meieni kiimnendi vorra hiljem ja seega tuleb varasemate perioodide tulemusi enamarenenud
ritkidega vorreldes olla jarelduste tegemisel ettevaatlik.

Kodige sagedasemad paikmed JEKi korral olid rinnavéhk ja mittemelanoomne nahavahk.
Neglia jt (53) ja Friedman jt uurimistoddes (3) leiti enim rinnavéhki, luu- ja kilpnddrmevéhki.
Youlden jt leidsid enim kilpniirmevihki ja ALLi (46). Tugev seos esimese vihipaikme ja
suurenenud JEKIi riski vahel oli kdesolevas t60s meessuguorganite ja KNS véhil. Lisaks oli
JEKi risk korge isikutel, kellel esimese kasvajana oli diagnoositud HL, silma- vdi KNS peaaju
kasvaja. Kdigil kolmel oli risk JEKi arenemiseks iile kiimne korra suurem kui iildrahvastikul.
Samasugused tulemused HL ja peaaju kasvaja osas leiti Neglia jt Friedman jt ja Stiller jt
uurimistoodes (3, 53, 85). Seose tugevuse pohjuseks on esimesse kasvajasse haigestumine
nooremas lapseeas ning saadud kiiritusravi kahjustav moju, mis noorematele lastele mojub
rdngemalt. Meie uuringus v3ib pdhjusena ilmselt vidlja tuua vastavate paikmete raviviisi, kuna
juhtude vanuseline jaotus oli kdikidel nimetatud paikmetel (v.a silm) kohordis iihtlane. Vaid
silma kasvaja esimese kasvajana esines peamiselt alla kahe aastastel lastel. Kiill aga néitas

CRICCS uuringu andmete analiilis, et vaatlusalusel ajaperioodil kasutati kiiritusravi koigi
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loetletud korge JEK:i riskiga paikmete ravis. Esimese vdhipaikme ja JEKde seos on seletatav
ka méarkimisvdirse elulemuse paranemisega teatud esimese kasvaja paikmetel. Néiteks Eesti
laste viie aasta elulemus on vaadeldud perioodil markimisvaarselt paranenud ja on niiiidseks
HL ja retinoblastoomil peaaegu 100% (6).

Alates 1970ndatest hakati lddneriikides vélja to6tama raviprotokolle kiiritus- ja
keemiaravi toksilise modju vdhendamiseks. Eestis toimus oluline laste onkoloogilise ravi
iimberkorraldus alles peale 1991.a taasiseseisvumist, kui alustati pediaatrilise onkoloogilise
ravi tsentraliseerimist. Tekkis koostd6 Euroopa erialaorganisatsioonidega ja voeti kasutusele
kaasaegsed raviprotokollid: soliidtuumorite ravimisel SIOP (pr Société internationale
d’oncologie pédiatrique) ja hematoloogiliste kasvajate ravimisel NOPHO protokollid (ingl
Nordic Society for Pediatric Hematology and Oncology), samuti vereloome tiivirakkude
siirdamise protseduur (6). Kiiritusravi puhul on varasemad uuringud kinnitatud doosist sdltuvat
JEKi riski. Kiiritusravi saavate isikute hulk on kiimnendite jooksul oluliselt muutunud:
1970ndatel said 77% ja 1990ndatel 33% haigestunutest kiiritusravi, samuti vihenes samal
perioodil kiiritusravi mediaandoos 4 Gy vorra (84). Kédesoleva uurimistdd tulemused kinnitasid
Eestis kiiritusravi vdhenemise suundumust: kiiritusravi osakaal vdhiravis vihenes ja samuti
véhenes iihe juhu kohta kasutatav mediaandoos 13 Gy-It 2 Gy-le. Kuigi antud valimis ei olnud
voimalik hinnata ravi muutust ajas juhupdhiselt, oli valdav osa (75%) JEK juhtudest saanud
esimese kasvaja diagnoosi (ja seega ka ravi) aastatel 1970-1993, seega vdime oletada, et ka
neil omas JEKi tekkes olulist rolli esimese kasvaja raviks saadud kiiritusravi. Lisaks on teistes
uuringutes ndidatud, et teatud vahipaikmete ravimisel on kiiritusravi kasutamise vihenemine
mirgatavam. Suurimad langused olid ALLi, MHLi ja retinoblastoomi ravimisel, keskmist
langust oli ndha neuroblastoomi, Wilmsi tuumori, aju- ja luuvéhi ravimisel ning véike langus
oli HL ja pehmete kudede kasvajate ravis (87). Kuna CRICCS uuringu andmeid ei olnud
voimalik juhupohiselt meie kohordiga linkida, ei olnud vdimalik tdpsemalt analiiiisida
paikmepohist esimese kasvaja kiiritusravi kasutust. Valdav osa vaadeldud uuringuperioodist ei
olnud uuemad kiiritusravimeetodid (nt prootonkiiritus) meie patsientidele kattesaadavad.
Peamiselt kasutati konventsionaalset kahedimensioonilist kiiritust, seega voime oletada, et
moningast mdju JEK riski vdhenemisele vois anda mediaandoosi ja kiiritusravi osakaalu
vihenemine, ent JEK riski vihenemises see selles kohordis veel ei kajastu.

Turcotte jt leidsid oma uurimistdds keemiaravi monoteraapiat saanutel JEKi riski
suurenemise, millest olid enam mdjutatud alkiiiilivate ainte vOi plaatina suurte doosidega
ravitud isikud (68). Keemiaravi monoteraapiat saanutel suurenes Austraalia uuringus risk viis

korda, kiiritusravi monoteraapiat saanutel neli ja pool korda ning keemia- ja kiiritusravi
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kombinatsioonravi saanutel kiimme korda JEKi risk vorreldes iildrahvastikuga (46). Mazic jt
leidsid Sloveenias vastavalt kolm korda, neli ja pool korda ning neli korda suurenenud riskid
(45). Kéesolevas to0s ei analiiiisitud eraldi JEKi riske raviviisist sdltuvalt, seega voib Eesti osas
eeldada Sloveeniaga sarnaseid tulemusi tulenevalt ajaloolisest geopoliitilisest asukohast.

Uuringu ndrkused. Peamine ndrkus oli vdike juhtude arv JEKdel, mistdttu ei olnud
voimalik tulemusi analiiiisida jérgneva esmase kasvaja paikmete ldikes. Samuti on sellest
tulenevalt monedel tulemustel véiga laiad usalduspiirid. Niigi véiksest valimist tuli riski
hindamisel vélja jétta neli juhtu, kuna S/Ri hindamiseks ei olnud kisitletud ajaperioodi kohta
kittesaadavad healoomuliste ja in situ kasvajate rahvastikupdhised haigestumusandmed. Kuna
tegu on registripdhise uuringuga, ei ole teada, kas JEKi haigestunutel oli hilisemas elus
lisanduvaid riskifaktoreid voi kahjustavat tervisekditumist, mis suurendasid haigestumise riski.
Samuti puuduvad andmed kasvajate riski suurendavate geneetiliste siindroomide levimuse
kohta antud kohordis. Lisaks ei olnud vdimalik juhupdhiselt kokku viia haigestumuse- ja
raviandmeid, mistottu on tehtavad jareldused kaudsed.

Uuringu tugevused. Uuringu tugevusena voib vilja tuua hea andmekvaliteedi.
Tegemist on retrospektiivse kohortuuringuga véhiregistri andmete pohjal ja voib eeldada, et
uuringusse on kaasatud kdik uuringuperioodi jooksul Eestis diagnoositud vihijuhud isikutel
vanuses 0—14 aastat. Kdesolev magistritoo oli lihtlasi esimene uuring, milles analiiiisiti lapseeas
esimesse kasvajasse haigestunutel jirgnevatesse esmastesse kasvajatesse haigestumise riski
ning seega omab t00 véiga suurt praktilist vadrtust. Lisaks oli esimest korda voimalik analiiiisida
nii varasel perioodil teostatud laste kasvajate ravi rolli JEK tekkes, kuigi hinnang on kaudne,
on siiski tegemist sama kohordiga ja varasemalt seda Eestis uuritud ei ole. T66 tulemused
toetavad otseselt Vihitdrje tegevuskava (2021-2030) eesmirki tootada vilja lapseea vihist
tervenenute jalgimissiisteem (nn Survivorship Passport), andes selleks andmeid, millele

tugineda.
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7. Jiareldused ja ettepanekud

Magistritoos kirjeldati lapseeas esimesse kasvajasse haigestunutel jirgneva esmase kasvaja
tekkimist. Uurimist66 annab iilevaate aastatel 1970-2019 esimese kasvaja diagnoosi saanud
0—14aastaste isikutel jargneva esmase kasvaja tekke riskist vorreldes iildrahvastikuga ja
seostest esimese kasvaja paikme, diagnoosiaja ning raviga. Uuringust voib teha jirgmised
jireldused:
Lapseeas esimesse kasvajasse haigestumine suurendab JEKi tekke riski vorreldes
iildrahvastikuga kuus korda. Enim on ohustatud 10-14aastaselt esimesse kasvajasse
haigestunud ja meessoost isikud. Esimese kasvajana haigestumine meessuguorganite vahki,
KNS vihki, silmavéhki voi Hodgkini liimfoomi suurendab JEKi risk tile kiimne ja enam korra
vorreldes iildrahvastikuga.
1. Lapseea véhihaigestumus kasvab 0,6% aastas ning poisid haigestuvad enam kui
tiidrukud.
2. JEK haigestumus oli 1,8 juhtu 1000 inimaasta kohta. Enim diagnoositud JEKd olid
rinna- ja mittemelanoomne nahavidhk, moodustades 38% koikidest jargnevatest
pahaloomulistest kasvajatest.

3. Kiiritusravi osakaal ja kasutatavad doosid on raviskeemis aja jooksul vdhenenud.

Ettepanekud:

1. Kasutada t66s leitud tulemusi Vihitorje tegevuskava (2021-2030) eesmairgi tootada
vélja lapseea véhist tervenenute jdlgimissiisteem (nn Survivorship Passport) tiitmise
sisendina.

2. Koguda ja analiilisida juhupdhiselt raviandmed kogu kohordi jaoks, mis vdimaldaks
tapsemalt hinnata esimese kasvaja ravi ja JEKi riski vahelisi seoseid ning annaks
voimaluse teha jéreldusi, kas raviprotokollid, mis on vdetud kasutusse JEKi riski
vihendamiseks omavad soovitud mdju.

3. Viia ldbi sama uuring ka noorukite ja noorte tdiskasvanute rahvastikurithmal (vanuses

15-39 aastat) tervikliku iilevaate saamiseks.
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Subsequent neoplasms in childhood cancer survivors in Estonia, 1970-2019

Summary

Marika Soomlais

Backround

Childhood cancer is a rare disease, but childhood cancer survivors (CCS) are at increased risk
for subsequent neoplasms (SN). The occurrence of SNs has direct impact on the quantity and
quality of life in CCS. Incidence of SNs for CCS in Estonia has not been evaluated previously.
But improved treatment options together with the increasing rate of childhood cancer proposes
a burden to the healthcare system in the near future, demanding an urgent action to create
proper follow-up and aftercare for the survivors.

Objectives

To estimate patterns and incidence of SNs in Estonian CCS between 1970 and 2019. The aim
of our study was to: (1) estimate childhood cancer incidence rates in 1970-2019; (2) estimate
the incidence rate and standardised incidence ratio (SIR) of SNs; (3) to identify potential risk
factors for developing SNs related to the treatment modalities used in the treatment of the
primary neoplasm.

Methods

We evaluated a cohort of 1727 CCS treated between 1970 and 2019. Data on all malignant
tumours, diagnosed in children aged 0—14 during 1970-2019, were derived from the Estonian
Cancer Registry (ECR). ECR is a population based cancer registry which holds data on both
childhood and adult cancer cases.

Age-standardised (World standard) incidence rates (ASIR) were calculated for primary cancers
by site groups and joinpoint regression was used to estimate annual average percentage change
(AAPC). To estimate the risk of SN in CCS standardised incidence ratios were calculated by
sex, primary cancer site groups and diagnosis period. Treatment data was described and
proportions calculated were used as a proxy to evaluate the effect of treatment on the risk of
SNs.

Results

During the observed period of 1970 to 2019 incidence of childhood primary cancer increased
at a rate of 0,6% per year. Of 1727 survivors, 2% (n = 28) developed at least one SN, incidence

rate 1,8 per 1000 person years. Moreover, 2 of them (0,1 % of all survivors) had two or more
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SNs. From SNs 86% were malignant, 14% benign and in sifu. The most frequent SNs were
nonmelanoma skin cancer (18% of SNs) and breast cancer (14% of SNs). The greatest risk for
SNs was observed for male genitourinary (SIR = 31,9; 95% CI: 14,5-226,4), CNS (SIR = 23,7,
95% CI: 3,3-168,2), CNS brain (SIR = 10,8; 95% CI: 4,9-24,1) and eye (SIR = 10,7; 95% CI
2,7-42,6) tumors. Radiotherapy usage in childhood cancer treatment decreased significantly as
well as the median dose used per case (AAPC -21,9%).

Conclusions

Within this register-based study we observed a 6-fold increase in the risk of SNs among CCS.
Risk of SNs was persistently high throughout the studied time period, indicating that even if
the changes already made in the treatment of childhood cancers have had a declining effect on
the incidence of SN, the increase in incidence and improved survival rates cancel the positive
effect so that no real decrease can be seen in our cohort.

The findings of this study support the goals set in the National Cancer Control Plan of 2021—
2030 and if implemented properly, have the potential to improve the care of CCS and reduce
the risk for SNs for future CCS. The acquisition and evaluation of treatment data for the overall
cohort is of utmost importance to study the late sequelae of childhood cancer. This enables to
draw conclusions about whether the treatment strategies that have been introduced to lessen

the risk of a second malignancy actually have the desired effect.
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Lisad

Lisa 1. Valimi haigusjuhtude timberkodeerimisel kasutatud klassifikatsioon ja paikmete
koondamine RHK-10 diagnooside pohjal

Kodeering RHK -10

Leukeemia C91-95

Mitte- Hodgkini liimfoom C82-85 C96

Hodgkini liimfoom C81

KNS peaaju C71,C75

KNS C70, C72

Perifeerne nérvisiisteem C47

Silm C69

Neeru (v.a neeruvaagna) pahaloomuline kasvaja Co4

Kuseelundid C65-68

Seedeelundid C15-18,C22,C17.9
Maokeha Cl6.2
Mao osalt kattuvate paikmete pahaloomuline kasvaja C16.8
Ussripik C18.1
Maksarakk-kartsinoom C22.0
Hepatoblastoom C22.2
Maksa muud sarkoomid C22.4
Tépsustamata maks C22.9
KG&hunddrmepea C25.0
Endokriinne kdhunéére C25.4
Tépsustamata peensool C17.9

Pehmed koed C48-49

Luu C40-41

Naissuguelundid C51-52, C58
Tupe pahaloomuline kasvaja C52
Munasarja pahaloomuline kasvaja C56
Platsenta e emakoogi pahaloomuline kasvaja C58

Meessuguelundid C61-62, C63
Eesnéddrme pahaloomuline kasvaja Co61
Laskunud munand C62.1
Tépsustamata munand C62.9
Munandimanus C63.0
Munandikott C63.2
Muud tépsustatud meessuguelundid C63.7
Tépsustamata meessuguelund C63.9

Pea ja kael C00-14, C32,C73
Kdovasuulagi C05.0
Retromolaarpiirkond C06.2
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Kodeering RHK -10

Korvasiiljenddrme pahaloomuline kasvaja Cco7
Tépsustamata suur siiljendére C08.9
Ninaneelu iilasein C11.0
Ninaneelu tagasein Cl1.1
Tépsustamata ninaneel Cl11.9
Ninadds C30.0
Keskkdrv C30.1
Hédlekdri C32.0
Kilpnddrme pahaloomuline kasvaja C73
Kops C34
Melanoom C43
Nahk (mittemelanoom) C44
Miieloom C90
Muu pahaloomuline kasvaja C37, C38.0-38.9, C39.8,
C45.1, C46.1, C74
Tépsustamata pahaloomuline kasvaja C76, C80
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