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OTROCIH
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Izvlecek

Zdravijenje malignih bolezni s kombinacijo kemoterapije in/ali obsevanja po
modemih protokolih je znatno izbolj$alo preZivetje otrok. S fern pa so se pojav-
ili tudi pozni stranski ucinki zdravijenja. Zastoj rasti, motnje v delovanju gonad,
S¢itnice, hipotalamusa in hipofize so najpogostejSe endokrine motnje. Ker se
pozne posledice zdravijenja lahko pojavijo Sele Cez leta, sta potrebna redno in
dolgotrajno spremijanje in tudi zdravijenje, e je potrebno.

Abstract

The advent of multimodality therapy and the use of combination chemothera-
py has dramatically improved the survival rates of children with cancer. These
therapies can be associated with severe delayed toxicities. Growth impair-
ment, gonadal dysfunction, hypothyroidism and panhypopituitarism have all
been described as possible endocrine complications of cancer treatment.
Because these problems may dvelop many years after treatment, long-term
follow-up is necessary.

Uvod

Maligne bolezni so pri otrocih redke, vendar predstavijajo do 15. leta starosti
najpogostejsi vzrok smrti. Zdravimo jih glede na vrsto, razsirjenosti bolezni ter
starost boinika kirur§ko, s kemoterapijo in obsevanjem ali kombinacijami. Z od-
krivanjem novih kemoterapevtikov in shem kombiniranega zdravljenja se je
prezivetje bolnikov z vsemi vrstami raka v otro$tvu vidno izbolj$alo. Po podat-
kih iz ZDA se je v zadnjih 20 letih 5-letno preZivetje otrok z malignimi bolezni-
mi povzpelo na okoli 60 odstotkov (1). Predvidevajo, da bo leta 2000 vsak
tiso&i odrasli &lovek med 20 in 30 letom bolnik z ozdravljeno maligno boleznijo.

Z nara$canjem $tevila ozdravljenih bolnikov z rakom in dalj§anjem preZivetja je
postalo oditno, da zdravljenje z diferentnimi sredstvi kot sta kemoterapija in
ionizirajode sevanje povzro&a tudi razlitne pozne zaplete. Posledice zdravl-
jenja so tem teZje, &im miaj§i je otrok v ¢asu zdravljenja. Zdravljenje v zgod-
njem otrodtvu ima lahko posledice $ele v obdobju odra$¢anja, zato je potrebno
redno in dolgotrajno spremljanje otrokove rasti in razvoja ter drugih odstopov v
klinicnem statusu.

Pozni zapleti zdravljenja malignih bolezni se lahko pojavijo na kateremkoli
organu ali organskem sistemu. Za ucinke kemoterapije in ionizirajoCega seva-
nja je $e posebno obd&utljiv endokrini sistem, zato so motnje na tem podro¢ju
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zelo pogoste. Lahko so posledice neposrednega toksi¢nega ucinka kemoter-
apije in sevanja, motnja v delovanju Zeze pa lahko nastane tudi posredno zara-
di okvare hipotalamusa ali hipofize. Najpogostej$e posledice toksitnih uéinkov
zdravijenja malignih bolezni so motnje v delovanju spolnih Zlez in $¢itnice ter
hipotalamusa in hipofize.

U¢inek zdravljenja na otrogko rast

Zdravijenje raka v otro$tvu lahko povzroc€i zastoj v rasti in zmanj$a pri¢ako-
vano koncno vidino bolnika. Na zastoj v rasti vplivajo razlicni dejavniki. Nehor-
monski so: aktivna bolezen, intenzivna kemoterapija in obsevanje, spremijajo-
Ce okuzbe zaradi zmanjSane obrambne sposobnosti organizma in nezadostna
prehrana. Na rast poleg motnje v izloCanju rastnega hormona pomembno vpli-
va tudi pomanjkanje sc¢itni€nih hormonov in zdravljenje z visokimi odmerki kor-
tikosteroidov.

lonizirajoCe sevanje zelo pomembno prispeva k zastoju rasti prek neposrednih
uCinkov na rast kosti, mehkih tkiv in krvnih Zil. Povzro€a okvaro epifiznih hru-
stancev vretenc in dolgih kosti. Koncna viSina je odvisna od celokupnega se-
vanja, velikosti obsevane povrsSine in starosti bolnika v Casu zdravijenja (2).
Najbolj prizadene hitro rastoca tkiva, zato je zastoj v rasti najbolj oCiten pri otro-
cih miajsih od 6 let in v Casu pubertetnega razvoja. Pri bolnikih z neposrednim
obsevanjem hrbtenice je zastoj v rasti 8e posebno velik. Pogosto se razvije
tudi skolioza.

Odkar se poleg radioterapije uporablja za zdravljenje malignih bolezni sistem-
ska kemoterapija, so se odmerki sevanja zmanj8ali in s tem tudi $tevilo in
resnost posledic pri rastoem otroku.

Vendar pa so izkusnje 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 zavirajo rast kosti neposredno, lahko pa
povzro€ijo motnjo v izloCanju 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 posledica zastoja rasti
hrbtenice in s tem sedne visine (4). Zastoj rasti hrbtenice je posledica krajSega
trajanja pubertete pri bolnikih z ALL in toksi¢nega ucinka kemoterapevtikov na
rastne hrustance vretenc.

Motnja v izlo€anju rastnega hormona je najpogostejSa posledica obsevanja
glave. Pojavlja se pri odmerkih nad 18 grayev (Gy) (5). Cimvegji je odmerek
ionizirajoCega sevanja, tem vecja je verjetnost, da pride do okvare hipotala-
musa ali hipofize in krajsi je interval med zdravijenjem in nastankom motnje.
Najveckrat je pomanjkanje rastnega hormona posledica hipotalami¢ne motnje,
saj so za okvaro hipofize potrebne zelo visoke doze ionizirajoega sevanja
(>50 Gy).

Koné&na visina bolnikov, zdravljenih zaradi ALL v otro$tvu, je pri tistih s profilak-
titnim obsevanjem glave znacilno nizja kot pri pri bolnikih brez obsevanja (5,
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6,7). Zastoj v rasti je vedji pri bolnikih, ki so bili obsevani z vegjimi odmerki ioni-
zirajoega sevanja (24 Gy) in ¢immlajéi so bolniki v asu zdravljenja (6,7).
Zastoj v rasti postane klini¢no ociten najprej 2 leti po obsevanju, zato je potreb-
no redno in dolgotrajno spremljianje rasti. Visino merimo vsakih 6 do 12 mese-
cev, meritve beleZimo v percentilne krivulje in izrac¢unavamo letne prirastke.
Kadar je letni prirastek manjsi kot 4 cm ali pa ugotovimo prehajanje iz vigjih na
nizje percentilne krivulie, dologimo serumske vrednosti rastnega hormona in
rastnih faktorjev. Za to uporabljamo razli¢ne stimulacijske teste, merimo pa tudi
spontano izloanje rastnega hormona v spanju. Za motnjo v izloCanju rastne-
ga hormona so znacilne nizke bazalne vrednosti, ki po stimulaciji ne porastejo,
in nizek serumski nivo rastnih faktorjev.

Po obsevanju glave z visokimi odmerki ionizirajoCega sevanja (>35 Gy) zaradi
mozganskih tumorjev in profilakticnem obsevanju glave v poteku zdravljenja
ALL z nizkimi odmerki (18 do 24 Gy) se pogosto pojavlja prezgodnja puberte-
ta (8,9,). Prezgodnjo puberteto opredelimo kot pojav sekundarnih spolnih zna-
kov (rast prsi, poragéenost po spolovilu) pri deklicah pred 8 letom starosti in pri
deckih povetanje testisov in pubitno porascenost pred 9 letom starosti. Pre-
zgodnja puberteta je posledica aktivacije hipotalamo-hipofizno-gonadne osi
zaradi hipotalami¢ne motnje. Pri obsevanju glave z nizkimi odmerki se pre-
zgodnja puberteta pojavija pogosteje pri deklicah, pri visokih odmerkih ni raz-
like med spoloma (9), ¢esar pa niso ugotavljali vsi avtorji (10). Starost, v kateri
se pritne puberteta, je odvisna od starosti v ¢asu zdravljenja maligne bolezni
(9,10). Pri bolnikih s prezgodnjo puberteto po obsevanju glave je pogosto pris-
otna tudi motnja v izloanju rastnega hormona, ki pa je lahko zaradi povecane-
ga pubertetnega prirastka prikrita. Prezgodnja puberteta in pomanjkanje rast-
nega hormona vplivata na zastoj rasti in nizjo priCakovano kon&no visino. Pri
bolnikih, pri katerih je zaradi zastoja rasti indicirano zdravljenje z rastnim hor-
monom prezgodnja puberteta, zaradi vpliva na prezgodnje zapiranje rastnih
$pranj, skrajsa mozZen Cas zdravljenja. Zato je smiselnc zdravijenje s kombi-
nacijo rastnega hormona, s katerim rast pospesimo in sintetskimi analogi
gonadotropin releasing hormona, s katerimi zavremo pubertetni razvoj in na ta
nacin podalj§amo moznost zdravljenja z rastnim hormonom (11).

S¢itnica

Primarna hipotiroza je znan zaplet obsevanja glave in vratu. Pogostnost pojav-
ljanja in stopnja okvare sta odvisni od doze ionizirajoega sevanja. Vrh pojav-
ljanja hipotiroze je od 2. do 4. leta po koncu obsevanja, vendar pa se lahko
pojavi tudi po vet kot 25 letih (12). Dodatni dejavniki tveganja za okvaro &Cit-
nice so nizka starost v ¢asu zdravijenja, kemoterapija in uporaba jodnih kon-
trastnih sredstev.

Hipotiroza je lahko klini¢no manifestna ali pa kompenzirana (latentna hipoti-
roza). Pri primarni hipotirozi so §¢itnicni hormoni v krvi zniZzani ob poviSanem
TSH (tiroideo stimulirajoci hormon). Pri latentni hipotirozi je koncentracija S€it-
ni¢nih hormonov normalna ob povisanem TSH. V obeh primerih TSH ob stim-
ulacijskem testu izrazito poraste. Potrebno je nadomestno zdravljenje s tiroksi-
nom.
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Obsevanje &&itnice je povezano tudi s povedanim tveganjem za nastanek be-
nignih in malignih tumorjev $&itnice in avtoimune hipertiroze (12). Tucker in so-
delavci so ugotovili, da obstaja pri otrocih z obsevanjem S&itnice, v primerjavi
s populacijo zdravih otrok, 53-krat veéje tveganje za pojav karcinoma scitnice.
Tveganje je tem vegje, &im miajsi je otrok v Easu zdravljenja in narasca z inter-
valom od zdravljenja maligne bolezni (13). Zato je potrebno redno spremijati
kliniéni status &Gitnice. Vsaj enkrat letno je potrebno dologiti §¢itnicne hormone
in TSH, &¢itnicna protitelesa in tiroglobulin.

Obsevanje glave zaradi moZganskih tumorjev, tumorjev obraza in nazofaring-
sa prizadane tudi hipotalamo-hipofizno os in povzro€a sekundarno oz. tercia-
rno hipotirozo. Do nastanka motnje pride $ele pri odmerkih ionizirajoCega se-
vanja, ki so vedji od 40 Gy. Constine in sodelavci so ugotovili sekundarno ali
terciarno hipotirozo pri 65 odstotkov bolnikov, s povpre¢no dozo 57 Gy (14).

Sekundarna in terciarna hipotiroza nimata izrazitih klini¢nih znacilnosti. Ze
samo izrazit porast telesne teZe in letargija sta lahko znak dolgotrajne nepre-
poznane motnje. Pri otrocih se lahko kaZe tudi kot zastoj v rasti in zapoznel
pubertetni razvoj.

S preiskavami ugotovimo nizek celokupni ali prosti tiroksin v krvi ter normaino
bazalno vrednost in porast TSH po stimulaciji.

Nadledvi¢nici

Motnja v izloCanju adrenokortikotropnega hormona (ACTH) in s tem posle-
diéna motnja v delovanju nadledvi¢nic je izredno redka, saj so za njen nasta-
nek potrebni zelo visoki odmerki ionizirajoCega sevanja. Pri odmerkih, ki pre-
segajo 50 Gy, je incidenca 18 do 35 odstotkov. Za sekundarni hipokorticizem
so znadilni hipoglikemija na tesce, letargija in razredcitvena hiponatremija.

Prolaktin

Obsevanje glave z visokimi dozami sevanja lahko povzro&i tudi poveCano izio-
ganje prolaktina, zaradi okvare hipotalamicnih centrov, ki inhibirajo njegovo
izlo&anje. Hiperprolaktinemija je redek zaplet pri otrocih (14). Nanjo moramo
pomisliti ob pozni puberteti ali zastoju pubertetnega razvoja, galaktoreji in
amenoreji pri Zenskah ter zmanj$anem libidu in impotenci pri mogkih. V tem
primeru pride v postev zdravljenje z dopaminskimi agonisti.

Spolne Zleze

Kemoterapija in ionizirajoCe sevanje imata izrazit toksiéni ucinek na gonade.
Ta je odvisen od natina zdravljenja (kemoterapija, obsevanje, kombinacija),
kumulativne doze in trajanja terapije, bolnikovega spola in starosti ter stopnje
pubertetnega razvoja. Alkilirajo€a sredstva (npr. cikolofosfamid, klorambucil) in
kombinacija nitrosouree s prokarbazinom, vinblastinom, citarabinom in cis pla-
tinolom so kemoterapevtiki, katerih toksiéni u¢inek na gonade je najvedji.

Znano je, da kemoterapija in radioterapija povzro¢ata okvaro gonad pri odras-
lih mogkih. Dolgo je prevladovalo mnenje, da so gonade v obdobju pred pricet-
kom pubertete zascitene pred toksi¢nimi ucinki kemo- in radioterapije. Vendar
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se je izkazalo, da do okvare gonad lahko pride tudi Ze v predpubertetnem ob-
dobju (15). Pri odraslih z lezijo gonad ugotovimo v krvi poviane gonadotropine
in nizke vrednosti spolnih hormonov. Pri otrocih v predpubertetnem obdobju so
vrednosti gonadotropinov in spolnih hormonov nizke, ker e ni bilo predhodne
aktivacije hipotalamo-hipofizne osi.

Testisi

V testisih odraslih moskih nastajajo v semenskih kanaitkih semencice (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 posledi¢no oligo- (manj kot 20 mili-
jonov spermijev v 1 ml) in azoospermijo (manj kot 100 spermijev v 1 ml) lahko
povzrocijo ze zelo nizki odmerki ionizirajoega sevanja (100¢Gy). Klinigno jo
enostavno dokazemo z merjenjem volumna testisov s Praderjevim orhido-
metrom ali ultrazvo&no preiskavo testisov. Pri odraslih bolnikih z oligo- ali azo-
ospermijo je volumen testisov manjsi od 15 mi, v krvi je povigan folikle stimuli-
rajoCi hormon (FSH) (16). Okvara je lahko reverzibilna, s prehodno oligosper-
mijo in minimalno povi§ano vrednostjo FSH. Stevilo spermijev se najhitreje
normalizira priblizno v 3 mesecih po konéanem zdravljenju, lahko pa oligo- ali
azoospermija traja tudi ve€ let. Do ireverzibilne okvare germinalnega tkiva
pride Ze, kadar je gonada obsevana z odmerkom v velikosti 600 cGy. Okvara
gonad je pri frakcioniranem obsevanju vecja v primerjavi z enkratnim visokim
odmerkom, kar je ravno obratno kot pri drugih organskih sistemih.

Radioterapija neposredno poskoduje tudi Leydigove celice in s tem tvorbo in
izloCanje testosterona, kar se kaZze z odsotnostjo ali zapoznelim pubertetnim
razvojem, slabo razvitimi sekundarnimi spolnimi znaki ter nizkimi vrednostmi
testosterona ob poviSanem luteinizirajoéem hormonu (LH). Po stimulaciji testi-
sov s horionskim gonadotropinom testosteron ne poraste. Shalet in sode-lavci
s0 ugotovili, da obsevanje testisov zaradi relapsa ALL z odmerki 24 do 25 Gy
povzroca ireverzibilno okvaro Leydigovih celic testisov (17). Zato je potrebno
spremljanje razvoja in v primeru, da se sekundami spolni znaki ne pojavijo, v
starosti 12 do 13 let priceti nadomestno zdravljenje s testosteronom. Tudi nor-
malni pubertetni razvoj, normalna raven serumskega testosterona in povidana
bazalna vrednosti LH z visokim porastom po stimulaciji (hiperekscitabilnost),
kaZejo na lezijo Leydigovih celic. Pri teh bolnikih ponavadi nadomestno zdrav-
lienje ni potrebno, potrebno pa je spremljanje.

Qdrasli bolniki s Hodgkinovo boleznijo (HB), ki prejmejo vseh 6 ciklusov kemo-
terapije MOPP, imajo azoospermijo in so praviloma sterilni. Tudi zdravijenje
HB v predpubertetnem obdobju povzrogi okvaro germinalnega tkiva in motnjo
spermatogeneze, kar dokazuje, da testis tudi v predpubertetnem obdobju, ko
8e ni aktiven, ni za§citen pred $kodljivimi uginki kemoterapije (15). Tudi zdrav-
lienje drugih vrst raka s kombinacijo kemoterapije in obsevanja pogosto okvar-
ja germinalne (73 odstotkov) in tudi Leydigove celice (46 odstotkov) (15).
Okvara je najveckrat ireverzibilna. Kadar je reverzibilna, se spermatogeneza
povrne najkasneje v 2 do 4 letih,
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Ovariji

Ovariji deklic v predpubertetnem obdobju in adolescenci so manj ob&utljivi za
toksicne ucinke kemoterapije in obsevanja kot gonade odraslih zena in mos-
kih. Njihovo okvaro povzro¢ajo najveckrat visoki odmerki ionizirajoega seva-
nja, lahko pa tudi visoki odmerki alkilirajoCih sredstev. Motnje v delovanju
gonad se pogosteje pojavljajo pri Zenskah po 40. letu starosti (18).

Odsotnost sekundarnih spolnih znakov in zapoznela puberteta, primarna ali
sekundarna amenoreja, motnje menstrualnega ciklusa, sterilnost, zgodnja me-
nopavza in posledi¢na osteoporoza so klinicne znacilnosti okvare gonad pri
zenskah v razliénih starostnih obdobijih.

Za oceno delovanja gonad je potrebna natancna anamneza o menstrualnem
ciklusu, kliniéni pregled, doloCitve bazalnih vrednosti gonadotropinov in estra-
diola 8. dan (6. do 10) ciklusa ter ultrazvoéni pregled maternice in jaj¢nikov za
oceno velikosti, prisotnosti foliklov v jajcnikih in endometrija v maternici.

Da bi preprecili $kodljive ucinke kemoterapije in sevanja, moramo uporabiti
¢im manjSe $e ucinkovite odmerke, jajCnike Cim bolj zascititi (zasloni) ali pre-
staviti iz obsevalnega polja, Ce je to mogoce.

Kadar v starosti, ko normalno pri¢akujemo puberteto, ni razvoja sekundarnih
spolnih znakov, je potrebno nadomestno zdravljenje z estrogeni. Dozo estro-
genov postopoma ve€amo, tako da bolnicam omogod&imo tudi normalno rast in
pricakovano konéno visino.

Sekundarni, terciarni hipogonadizem

Psledica obsevanje glave z visokimi odmerki ionizirajoega sevanja zaradi
mozganskih tumoerjev lahko pvzro¢i motnjo hipotalamo-hipofizne osi in s tem
tudi izlo€anja gonadotropinov (LH, FSH). Posledica je sekundarni ali terciarni
hipogonadizem, ki je po pogostosti pojavljanja takoj za motnjo v izlo€anju rast-
nega hormona. Pri odmerkih vecjih od 50Gy se pomanjkanje gonadotropinov
pojavlja v 20 do 50 odstotkih. Klini¢no se kaze kot odsotnost pubertete, pri-
marna ali sekundarna amenoreja. V krvi ugotovimo nizke vrednosti LH, FSH in
spoinih hormonov. V &asu pri€akovanega priCetka pubertete je potrebno na-
domestno zdravljenje s spolnimi hormoni. V primeru sterilnosti se za stimu-
lacijo ovulacije pri Zenskah in spermatogeneze pri moskih uporabljajo gona-
dotropini.

Zakljucek

Iz domacih in tujih izkuSenj pri zdravljenju malignih bolezni sledi, da je po
uspesnem zdravljenju s kemoterapijo, obsevanjem ali kombinacijo obeh po-
trebno dolgotrajno in redno spremljanje rasti, razvoja in tudi delovanja zZlez z
notranjim izloCanjem po smiselno sestavljenih protokolih. Nujno je sledenje
§cCitnice zaradi mozZnosti vznika sekundarnih novotvorb.
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