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Izuleček
Zdravljenje malignih bolezni s kombinaciio kemoterapije in/ali obsevanja po
modemih protokolĺh je znatno izboljšalo preživetje otrok. S tem pa so se po.1av-

ilitudi pozni stranski učinki zdravljenja' Zastoj rasti, motnje v delovanju gonad,
ščitnice, hipotalamusa in hipofize so nalpogosŕe.1še endokrine motnje. Ker se
pozne posledice zdravljenja lahko pojavijo šele čez leta, sta potrebna redno in
dolgotĄno spremljanje in tudizdravljenje, če je potrebno.

Abstract
The advent of multimodaliý therapy and the use of combination chemothera-
py has dramatically improved the survival rates of children with cancer. These
therapies can be assoclaŕed with severe delayed toxicities' Growth ĺmpair-
ment, gonadal dysfunction, hypothyroidism and panhypopituitarism have all
been described as possĺóle endocrine complications of cancer treatment'
Because these problems may dvelop many years after treatment, Iong'term
fol low- u p ls necessaly.

Uvod
Maligne bolezni so pri otrocih redke, vendar predstavljajo do 15. leta starosti
najpogostejši vzrok smrti. Zdravimo jih glede na vrsto, razširjenosti boleznĺ ter
starost bolnika kirurško, s kemoterapijo in obsevanjem ali kombinacijami. Z od-
krivanjem novih kemoterapevtikov in shem kombiniranega zdravljenja se je
preŽivetje bolnikov z vsemi vrstami raka v otroštvu vidno izboljšalo. Po podat-
kih iz ZDA se je v zadnjih 20 letih S-letno preŽivetje otrok z malignimi bolezni_
mi povzpelo na okoli 60 odstotkov (1). Predvidevajo, da bo leta 2000 vsak
tisoči odrasli človek med 20 in 30 letom bolnik z ozdravljeno maligno boleznijo.

Z naraščanjem števila ozdravljenih bolnikov z rakom in daljŠanjem preŽivetja je
postalo očitno, da zdravljenje z diferentnimi sredstvi kot sta kemoterapija in
ionizirajoče sevanje povzroča tudi različne pozne zaplete' Posledice zdravl-
jenja so tem teŽje, čim mlajši je otrok v času zdravljenja. Zdravljenje v zgod-
njem otroštvu ima lahko posledice šele v obdobju odraščanja , zato je potrebno
redno in dolgotrajno spremljanje otrokove rasti in razvoja ter drugih odstopov v
kliničnem statusu.

Pozni zapleti zdravljenja malignih bolezni se lahko pojavijo na kateremkoli
organu ali organskem sistemu. Za učinke kemoterapije in ionizirajočega seva-
nja je še posebno občutljiv endokrini sistem, zato so motnje na tem področju
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zelo pogoste. Lahko so posledice neposrednega toksičnega učinka kemoter-
apije in sevanja, motnja v delovanju žeze pa lahko nastane tudi posredno zara-
di okvare hipotalamusa ali hipofize. Najpogostejše posledice toksičnih učinkov
zdravljenja malignih bolezni so motnje v delovanju spolnih Žlez in ščitnice ter
hipotalamusa in hipofize.

Učinek zdrav|ieĺja na otľoško rast
Zdravljenje raka v otroštvu lahko povzroči zastoj v rastĺ in zmanjša pričako-
vano končno višino bolnika' Na zastoj v rasti vplivajo različni dejavniki. Nehor-
monski so: aktivna bolezen, intenzivna kemoterapija in obsevanje, spremljajo-
če okuŽbe zaradi zmanjšane obrambne sposobnosti organizma in nezadostna
prehrana. Na rast poleg motnje v izločanju rastnega hormona pomembno vpli-
va tudi pomanjkanje ščitničnih hormonov in zdravljenje z visokimi odmerki kor-
tikosteroidov.

lonizirajoče sevanje zelo pomembno prispeva k zastoju rasti prek neposrednih
učinkov na rast kosti, mehkih tkiv in krvnih Žil' Povzroča okvaro epifiznih hru-
stancev vretenc in dolgih kosti. Končna višina je odvisna od celokupnega se-
vanja, velikosti obsevane površine in starosti bolnika v času zdravljenja (2)'
Najbolj prizadene hitro rastoča tkiva, zato je zastoj v rasti najbolj očiten pri otro-
cih mlajših od 6 let in v času pubertetnega razvoja. Pri bolnikih z neposrednim
obsevanjem hrbtenice je zastoj v rasti še posebno velik. Pogosto se razvije
tudi skolioza.
Odkar se poleg radioterapije uporablja za zdravllenje malignih bolezni sistem-
ska kemoterapija, so se odmerki sevanja zmanjšal| in s tem tudi število in
resnost posledic pri rastočem otroku.

Vendar pa so izkušnje pokazale, da lahko tudi zdravljenje s kemoterapijo po-
membno in neodvisno vpliva na rast. Zastoj v rasti je odvisen od intenzivnosti
(vrste, kombinacije, celokupne doze kemoterapevtikov) in trajanja zdravljenja
(3). Domnevajo, da kemoterapevtiki zavirĄo rast kosti neposredno' lahko pa
povzročijo motnjo v izločanju rastnega hormona.

Davies s sodelavci je pri bolnikih, zdravljenih zaradi akutne limfoblastne lev-
kemije (ALL) s kemoterapijo in preventivnim obsevanjem glave (ne tudi spinal-
nega kanala), ugotovil neproporcionalno rast, ki je posĺedica zastoja rasti
hrbtenice in s tem sedne višine (4). Zastoj rasti hrbtenice je posledica krajšega
trajanja pubertete pri bolnikih z ALL in toksičnega učinka kemoterapevtikov na
rastne hrustance vretenc.

Motnja v izločanju rastnega hormona je najpogostejša posledica obsevanja
glave. Pojavlja se pri odmerkih nad 18 grayev (Gv) (5) Čimvečjije odmerek
ionizirajočega sevanja, tem večja je verjetnost, da prĺde do okvare hipotala-
musa ali hipofize in krajši je interval med zdravljenjem in nastankom motnje.
Največkrat je pomanjkanje rastnega hormona posledica hipotalamične motnje,
saj so za okvaro hipofize potrebne zelo visoke doze ionizirajočega sevanja
(>50 Gy).

Končna višina bolnikov, zdravljenih zaradi ALL v otroštvu, je pri tistih s profilak-
tičnim obsevanjem glave značilno niŽja kot pri pri bolnikih brez obsevanja (5'

75



6,7). Zastoj v rastije večji pri bolnikih, ki so bi|i obsevani z večjimi odmerki ioni-
zirajočega sevanja (24 Gy) in čimmlajši so bolniki v času zdravljenja (6,7).

Zastoj v rasti postane klinično očiten najprej 2 leti po obsevanju, zato je potreb-
no redno in dolgotrajno spremljanje rasti. Višino merimo vsakih 6 do 12 mese-
cev, meritve beležimo v percentilne krivulje in izračunavamo letne prirastke'
Kadar je letni prirastek manjši kot 4 cm ali pa ugotovimo prehajanje iz višjih na
niŽje percentilne krivulje, določimo serumske vrednosti rastnega hoľmona in
rastnih faktorjev. Za to uporabljamo različne stimulacijske teste, merimo pa tudi
spontano izločanje rastnega hormona v spanju. Za motnjo v izločanju rastne-
ga hormona so značilne nizke bazalne vrednosti, ki po stimulaciji ne porastejo,
in nizek serumski nivo rastnih faktorjev.

Po obsevanju glave z visokimi odmerki ionizirajočega sevanja (>35 Gy) zaradi
moŽganskih tumorjev in profilaktičnem obsevanju glave v poteku zdravljenja
ALL z nizkimi odmerki (18 do 24 Gy) se pogosto pojavlja prezgodnja pubeńe-
ta (8,9,). Prezgodnjo puberteto opredelimo kot pojav sekundarnih spolnih zna-
kov (rast prsi, poraščenost po spolovilu) pri deklicah pred 8 letom starosti in pri

dečkih povečanje testisov in pubično poraščenost pred 9 letom starosti. Pre-
zgodnja puberteta je posledica aktivacije hipotalamo-hipofizno-gonadne osi
zaradi hipotalamične motnje. Pri obsevanju glave z nizkimi odmerki se pre-
zgodnja puberteta pojavlja pogosteje prideklicah, privisokih odmerkih ni raz-
like med spoloma (9)' česar pa niso ugotavljalivsiavtorji (10). Starost' v kateri
se prične puberteta, je odvisna od starosti v času zdravljenja malĺgne bolezni
(9,10). Pri bolnikih s prezgodnjo puberteto po obsevanju glave je pogosto pris-
otna tudi motnja v izločanju rastnega hormona, ki pa je lahko zaradi povečane-
ga pubertetnega prirastka prikrita. Prezgodnja puberteta in pomanjkanje rast-
nega hormona vplivata na zastoj rasti in niŽjo pričakovano končno višino. Pri
bolnikih, pri katerih jezaradi zastoja rasti indicirano zdravljenje z rastnim hor-
monom prezgodnja puberteta, zaradi vpliva na prezgodnje zapiranje rastnih
špranj, skrajša moŽen čas zdravljenja' Zalo je smiselno zdravljenje s kombi-
nacijo rastnega hormona, s katerim rast pospešimo in sintetskimi analogi
gonadotropin releasing hormona, s katerimi zavremo pubertetni razvoj in na ta
način podaljšamo moŽnost zdravljenja z rastnim hormonom (11).

Ščĺtnica
Primarna hipotiroza je znanzapletobsevanja glave in vratu. Pogostnost pojav-
ljanja in stopnja okvare sta odvĺsni od doze ionizirajočega sevanja. Vrh pojav-
ljanja hipotiroze je od 2. do 4.leta po koncu obsevanja, vendar pa se lahko
pojavi tudi po več kot 25 letih (12). Dodatni dejavniki tveganja za okvaro ščit-
nice so nizka starost v času zdravljenja, kemoterapija in uporaba jodnih kon-
trastnih sredstev.

Hipotiroza je lahko klinično manifestna ali pa kompenzirana (latentna hipoti-
roza)' Pri primarni hipotirozi so ščitnični hormoni v krvi zniŽani ob povišanem
TSH (tiroideo stimulirajoči hormon), Pri |atentni hipotirozĺje koncentracija ščit-
ničnih hormonov normalna ob povišanem TsH. V obeh primerih TSH ob stim-
ulacijskem testu izrazito poraste. Potrebno je nadomestno zdravljenje s tiroksi-
nom.
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obsevanje ščitnice je povezano tudi s povečanim tveganjem za nastanek be-
nignih in malignih tumorjev šcitnice in avtoimune hipertiroze (12). Tucker in so-
delavci so ugotovili, da obstaja pri otrocih z obsevanjem ščitnice, v primerjavi
s populacijo zdravih otrok, S3-krat večje tveganje za pojav karcinoma ščitnice.
Tveganje je tem večje, čim mlajšije otrok v času zdravljenja in narašča z inter-
valom od zdravljenja maligne bolezni (13). Zato je potrebno redno spremljati
klinični status ščitnice' Vsaj enkrat letno je potrebno določiti ščitnične hormone
in TSH, ščitnična protitelesa in tiroglobulin.

obsevanje glave zaradi moŽganskih tumorjev' tumorjev obraza in nazofaring_
sa prizadane tudi hipotalamo-hipofizno os in povzroča sekundarno oz. tercia-
rno hipotirozo. Do nastanka motnje pride šele pri odmerkih ionizirajočega se-
vanja, ki so vecji od 40 Gy. Constine in sodelavci so ugotovili sekundarno ali
terciarno hipotirozo pri 65 odstotkov bolnikov, s povprečno dozo 57 Gy (1a).

Sekundarna in terciarna hipotiroza nimata izrazitih kliničnih značilnosti. Že
samo izrazit porast telesne teŽe in letargija sta lahko znak dolgotrajne nepre-
poznane motnje. Pri otrocih se lahko kaŽe tudi kot zastoj v ľasti in zapoznel
pubertetni razvoj.
S preiskavami ugotovimo nizek celokupni ali prosti tiroksin v krvi ter normalno
bazalno vrednost in porast TSH po stimulaciji.

Nadledvičnici
Motnja v izločanju adrenokortikotropnega hormona (ACTH) in s tem posle-
dična motnja v delovanju nadledvičnic je izredno redka, saj so za njen nasta-
nek potrebni zelo visoki odmerki ionizirajočega sevanja. Pri odmerkih' ki pre-
segajo 50 Gy, je incĺdenca 18 do 35 odstotkov. Za sekundarni hipokorticizem
so značilni hipoglikemija na tešče, letargija in razredčitvena hiponatremija.

Pľolaktin
obsevanje glave z visokimi dozami sevanja lahko povzroči tudi povečano izlo-
čanje prolaktina, zaradi okvare hipotalamičnih centrov, ki inhibirajo njegovo
izločanje. Hiperprolaktinemija je redek zaplet pri otrocih (14). Nanjo moramo
pomisliti ob pozni puberteti ali zastoju pubertetnega razvoia, galaktoreji in
amenoľeji pri Ženskah ter zmanjšanem libidu in impotenci pri moških. V tem
primeru pride v poštev zdravljenje z dopaminskimi agonisti.

Spolĺre žleze
Kemoterapija in ionizirajoče sevanje imalaizrazit toksični učinek na gonade.
Ta je odvisen od načina zdravljenja (kemoterapija, obsevanje, kombinacija)'
kumulativne doze in trajanja terapije, bolnikovega spola in starosti ter stopnje
pubertetnega razv oja. Al kili rajoča sredstva (npr. ci kolofosfamid, kloram bucil) in

kombinacija nitrosouree s prokarbazĺnom, vinblastinom, citarabinom in cis pla-
tinolom so kemoterapevtiki, katerih toksicni učinek na gonade je največji.

Znano je, da kemoterapija in radioterapija povzročata okvaro gonad pri odras-
lih moških. Dolgo je prevladovalo mnenje, da so gonade v obdobju pred pričet-
kom pubertete zaščitene pred toksičnimi učinki kemo- in radioterapije. Vendar
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se je izkazalo' da do okvare gonad lahko pride tudi Že v predpubertetnem ob-
dobju (15). Pri odraslih zlezijo gonad ugotovimo v krvi povišane gonadotropine
in nizke vrednosti spolnih hormonov' Pri otrocih v predpubeńetnem obdobju so
vrednosti gonadotropinov in spolnih hormonov nizke, ker še ni bilo predhodne
aktivacije hipotalamo-hipofizne osi.

Testisi
V testisih odraslih moških nastajajo v semenskih kanalčkih semenčĺce (sper-
matogeneza), Leydigove celice, ki se nahajajo v intersticiju, pa sintetizirajo
testosteron, ki vpliva na razvoj sekundarnih spolnih znakov. Okvaro germinal-
nega tkiva testisov (germinalna aplazija) s posledično olĺgo- (manj kot 20 mili-
jonov spermijev v 1 ml) in azoospermijo (manj kot'100 spermijev v 1 ml) lahko
povzročijo že zelo nizki odmerki ionizirajočega sevanja (100cGy)' Klinično jo
enostavno dokaŽemo z merjenjem volumna testĺsov s Praderjevim orhido-
metrom ali ultrazvočno preiskavo testisov. Pri odraslih bolnikih z oligo- ali azo-
ospermijo je volumen testisov manjši od 15 ml, v krvi je povišan folikle stĺmuli-
rajoči hormon (FsH) (16). okvara je lahko reverzibilna, s prehodno oligosper-
mijo ĺn minĺmalno povišano vrednostjo FSH. Število spermijev se najhitreje
normalizira pribliŽno v 3 mesecih po končanem zdravljenju, lahko pa oligo- ali
azoospermija traja tudi več let. Do ireverzibilne okvare germinalnega tkiva
pride Že, kadar je gonada obsevana z odmerkom v velikosti 600 cGy. okvara
gonad je pri frakcioniranem obsevanju večja v primerjavi z enkratnim visokim
odmerkom, kar je ravno obratno kot pri drugih organskih sistemih.
Radĺoterapija neposredno poškoduje tudi Leydigove celice in s tem tvorbo in
izločanje testosterona, kar se kaŽe z odsotnostjo ali zapoznelim pubeftetnim
razvojem, slabo razvitimi sekundarnimi spolnimĺ znaki ter nizkimi vrednostmi
testosterona ob povišanem luteinizirajočem hormonu (LH). Po stimulaciji testi_
sov s horionskim gonadotropinom testosteron ne poraste. Shalet in sode-lavci
so ugotovili, da obsevanje testisov zaradi relapsa ALL z odmerki 24 do 25 Gy
povzroča ireverzibilno okvaro Leydigovih celic testisov (17)' Zało je potrebno
spremljanje razvoja in v primeru, da se sekundarni spolni znaki ne pojavijo, v
starosti 12 do 13 let pričeti nadomestno zdravljenje s testosteronom. Tudi nor-
malni pubertetni razvoj, normalna raven serumskega testosterona in povišana
bazalna vrednosti LH z visokim porastom po stimulaciji (hiperekscitabilnost),
kaŽejo na lezijo Leydigovih celic' Pri teh bolnikih ponavadi nadomestno zdrav-
ljenje ni potrebno, potrebno pa je spremljanje.

Odrasli bolniki s Hodgkinovo boleznrjo (HB), ki prejmejo vseh 6 ciklusov kemo-
terapije MoPą imajo azoospermijo in so praviloma sterilni. Tudi zdravljenje
HB v predpubertetnem obdobju povzroči okvaro germinalnega tkiva in motnjo
spermatogeneze, kar dokazuje, da testis tudi v predpubertetnem obdobju, ko
še ni aktiven, ni zaščiten pred škodljivimi učinki kemoterapije (15). Tudi zdrav-
ljenje drugih vrst raka s kombinacijo kemoterapije in obsevanja pogosto okvar-
ja germinalne (73 odstotkov) in tudi Leydigove celice (46 odstotkov) (15).
okvara je največkrat ireverzibilna. Kadar je reverzibilna, se spermatogeneza
povrne najkasneje v 2 do 4 letih.
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Ovaĺiji
ovariji deklic v predpubeńetnem obdobju in adolescenci so manj občutljivi za
toksične učinke kemoterapije in obsevanja kot gonade odraslih Žena in moš-
kih. Njihovo okvaro povzročajo največkrat visoki odmerki ionizirajočega seva-
nja, lahko pa tudi visoki odmerki alkilirajočih sredstev. Motnje v delovanju
gonad se pogosteje pojavljajo priŽenskah po 40' letu starosti (18).

Odsotnost sekundarnih spolnih znakov in zapoznela puberteta, primarna ali
sekundarna amenoreja, motnje menstrualnega ciklusa, sterilnost, zgodnja me-
nopavza in posledična osteoporoza so klinične značilnosti okvare gonad pri
Ženskah v različnih starostnih obdobjih.

Za oceno delovanja gonad je potrebna natančna anamneza o menstrualnem
ciklusu' klinični pregled, določitve bazalnih vrednostĺ gonadotropinov in estra-
diola 8' dan (6. do 10) ciklusa ter ultrazvočni pregled maternice ĺn jajčnikov za
oceno velikosti, prisotnosti foliklov v jajčnikih in endometrija v maternici.

Da bi preprečili škodljive učinke kemoterapije in sevanja, moramo uporabiti
čĺm manjše še učinkovite odmerke, jajčnike čim boljzaščititi (zasloni) ali pre-
staviti iz obsevalnega polja, če je to mogoče.

Kadar v starosti, ko normalno pričakujemo puberteto, ni razvoja sekundarnih
spolnih znakov, je potrebno nadomestno zdravljenje z estrogeni. Dozo estro-
genov postopoma večamo, tako da bolnicam omogočimo tudi normalno rast in
pričakovano končno višino'

Sekundaľni' teľciaľni hipogonadŁem
Psledica obsevanje glave z visokimi odmerki ionĺzirajočega sevanja zaradi
moŽganskih tumorjev lahko pvzroči motnjo hipotalamo-hipoÍizne osi in s tem
tudi izločanja gonadotropinov (LH, FSH). Posledica je sekundarni ali terciarni
hipogonadizem, kije po pogostosti pojavljanja takoj za motnjo v izločanju rast-
nega hormona. Pri odmerkih večjih od 50Gy se pomanjkanje gonadotropinov
pojavlja v 20 do 50 odstotkih. Klinično se kaŽe kot odsotnost pubertete, pri-
marna ali sekundarna amenoreja. V krvi ugotovimo nizke vrednosti LH, FSH in
spolnih hormonov' V času pričakovanega pričetka pubertete je potrebno na-
domestno zdravljenje s spolnimi hormoni. V primeru sterilnosti se za stimu-
lacijo ovulacije pri Ženskah in spermatogeneze pri moških uporabljajo gona-
dotropini.

Zaključek
lz domačih in tujih izkušenj pri zdravljenju malignih bolezni sledi, da je po
uspešnem zdravljenju s kemoterapijo, obsevanjem ali kombinacijo obeh po-
trebno dolgotrajno in redno spremljanje rasti' razvoja in tudi delovanja Žlez z
notranjim izločanjem po smiselno sestavljenih protokolih' Nujno je sledenje
ščitnice zaradi moŽnosti vznika sekundarnih novotvorb.
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