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ENDOKRINOLOSKE POSLJEDICE LIJECENJA MALIGNOMA U DJECE -

TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

GORDANA STIPANCIC*

U posljednjih tridesetak godina napredak u terapiji malignih bolesti povecao je postotak petogodisnjeg prezivljavanja u djece
oboljele do 15. godine zivota na 79%. Medutim odreden broj djece koje su prezivjele imat ée jednu ili vise posljedica osnovne bolesti
i/ili lijecenja. Endokrinoloski poremecaji prisutni su u vise od trecine prezivjelih bolesnika i najcesée ukljucuju smanjen rast zbog
deficita hormona rasta, preuranjeni ili zakasnjeli pubertet, insuficijenciju gonada i bolest Stitnjace. Koji ¢e se poremecaj razviti
ovisi o vrsti i lokalizaciji tumora, protokolu lijecenja, te dobi u kojoj je bolest zapocela. Zbog toga je nuzno djecu koja su lijecena
zbog maligne bolesti i endokrinoloski pratiti, prvenstveno njihov rast i spolni razvoj, kako bi se pravovremeno utvrdili moguci en-
dokrinoloski poremecaji te zapocelo lijecenje.

Deskriptori: MALIGNA BOLEST U DJECE, PREZIVLJAVANJE, ENDOKRINOLOSKE POSLJEDICE

UvOD

U posljednjih tridesetak godina na-
predak u lijeenju malignih bolesti zna-
¢ajno je povecao postotak prezivjelih. U
djece oboljele do 15. godine Zivota pe-
togodisnje prezivljavanje poraslo je na
79%, te se procjenjuje da je 2002. godine
jedna od 700 mladih odraslih osoba pre-
boljela malignu bolest u djetinjstvu (1, 2).
Najc¢esce maligne bolesti djecje dobi su
akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL),
non Hodgkinov limfom, tumori mozga i
Wilmsov tumor, a u adolescenciji i ranoj
odrasloj dobi po ucestalosti prednjaci
Hodgkinov limfom (2). Protokoli koji se
koriste u lije¢enju malignih bolesti uklju-
¢uju operativni pristup, kemoterapiju i
zraCenje. Dugogodisnje iskustvo i pro-
spektivno praéenje ucinaka ali i kasnih
posljedica koje svaki protokol ima nala-
zu potrebu odabira i prilagodbe lijeenja
svakom djetetu kako bi se sprijecili nega-
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tivni uéinci kao $to su kardiotoksi¢nost,
sekundarna maligna bolest, poremecaj
neurokognitivnih funkcija, neuropatija i
endokrinoloski poremecaji.

Procjenjuje se da od osoba koje su
prezivjele malignu bolest 30% nema
posljedice, 40% ima endokrinoloske ili
metabolicke poremecaje, a nesto manji
postotak neurokognitivni deficit, pore-
mecaje sluha, vida, kardiopulmonalne
ili gastrointestinalne poremecaje (3).
Ovaj ¢lanak sumirat ¢e endokrinoloske
poremecaje koji se mogu razviti u djece
ili odraslih osoba lijecenih zbog maligne
bolesti zbog ¢ega je pracenje takvih bo-
lesnika nuzno s ciljem pravovremenog
dijagnosticiranja moguéih poremecaja te
uvodenja terapije.

Najcesc¢i endokrinoloski poremecaji
koji se mogu razviti kao kasna posljedica
lijeCenja maligne bolesti ukljucuju po-
remecaj osovine hipotalamus-hipofiza s
poremecajem rasta te disfunkcijom izvr-
$nih endokrinih Zlijezda, insuficijenciju
gonada s poremec¢ajem hormonalne i re-
produktivne funkcije, disfunkciju Stitne
zlijezde, debljinu 1 osteoporozu. Koji ¢e
se endokrinoloski poremecaj razviti ovi-
si o vrsti i lokalizaciji tumorske bolesti,

te protokolu lije¢enja, a vaznu ulogu ima
i dob djeteta u kojoj je tumorska bolest
zapocela (Tablica 1).

POREMECAJ RASTA I PUBERTETSKOG
RAZVOJA ZBOG OSTECENJA HIPOTALAMO/
HIPOFIZARNE OSOVINE

Poremecaj rasta

Rast ovisi o sekreciji hormona rasta,
dobi u kojoj je zapoceo pubertet ali i broj-
nim drugim faktorima na koje tumorska
bolest i protokol lijeCenja mogu imati
ucinak. Zbog toga etiologija smanjena ra-
sta u djece lije¢ene zbog maligne bolesti
ukljucuje lokalizaciju tumora, pothranje-
nost, hormonalni deficit (hormon rasta i
tiroksin), preuranjeni pubertet, zracenje
i kemoterapiju. Djeca s tumorom mozga
najizlozenija su riziku deficita razlicitih
hipotalamo/hipofizarnih hormona cak
i kada je tumor udaljen od te regije. U
66% djece s intrakranijalnim tumorom
potvrdena je endokrina disfunkcija prije
pocetka radioterapije. Od toga 38% ima
deficit hormona rasta (HR). Ucestalost
deficita HR ovisi o lokalizaciji tumora i
najcesca je kod supratentorijalnih tumo-
ra. Endokrini poremecaji potvrdeni su i
u 47% bolesnika s tumorom straznje lu-
banjske jame (4).
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Tablica 1.

Najcesce endokrinoloske posljedice nakon lijecenja maligne bolesti u djecjoj dobi

Table 1

The most prevalent endocrine late effects after cancer therapy in childhood

Sistem/(System)

Terapija/(Therapy)

Posljedice/(Consequences)

Rast
(Growth)

Ostecenje sekrecije HR
(Impaired GH secretion)

Kranijalno zracenje
(Cranial XRT)

Ostecenje rasta kraljeznice
(Impaired spinal growth)

Spinalno zracenje
(Spinal XRT)

Pojacava ucinak zraCenja
(Potentiation of XRT effect)

Kemoterapija
(Chemotherapy)

Preuranjeni pubertet
(Precocious puberty)

Neproporcionalanost
(Disproportion)

Ostecuje sekreciju HR
(Impaired GH secretion)

Hipotalamo-hipofizarna osovina
(Hypothalamo-pituitary axis)

Deficit HR
(GH deficiency)

Deficit LH/FSH
(LH/FSH deficiency)

Kranijalno zracenje
(Cranial XRT)

Preuranjeni/rani pubertet
(Precocious/early puberty)

Deficit TSH, ACTH
(TSH, ACTH deficiency)

Hiperprolaktinemija
(Hyperprolactinemia)
Hipotireoza
Zralenje vrata ili zracenje cijelog (Hypothyroidism)
Stitnjaca tijela Hipertireoza
(Thyroid gland) (Neck XRT or total body (Hyperthyoidism)
irradiation) L Ly .
Beningni i maligni ¢vorovi
(Benign and malignant nodules)
Muskarci: oligo-azoospermija, neplodnost, insuficijecija
Lokalno zracenje, spinalno Leydigovih stanica
Gonad zracenje, zraCenje cijelog tijela i (Males: oligo-azoospermia, sterility, Leydig-cell insufficienty
onade . .
(Gonads) kemoterapija ) Zene: deficit estrogena, amenoreja, preuranjena menopauza,
(Local XRT, spinal XRT, total body  peplodnost
irradiation and chemotherapy) (Females: estrogen deficiency, amenorrhea, premature
menopause)

HR-hormon rasta, LH/FSH gonadotropini, TSH tireotropni hormon, ACTH adrenokortikotropni hormon, GH growth hormone,
LH/FSH gonadotropic hormones, TSH thyroid-stimulating hormone, ACTH adrenocorticotropic hormone, XRT radiation therapy

Poremecaj u funkciji hipotalamo-
hipofizarne osovine najéesée uzrokuje
kranijalno zraCenje, a moze rezultirati
deficitom HR, preuranjenim ili zakasnje-
lim pubertetom i panhipopituitarizmon.
Cesce nastaje poremecaj na nivou hipo-
talamusa ali moze nastati i insuficijencija
hipofize (1). Stupanj ostecenja direktno
je ovisan o dozi zracenja. Kranijalno zra-
¢enje koje obuhvaca regiju hipotalamusa
i hipofize dozom od 18-24 Gy izazvat ¢e
izolirani deficit HR, doza 30-50 Gy uz
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deficit HR moze izazvati i deficit gona-
dotropina, tireotopnog (TSH) ili kotri-
kotropnog (ACTH) hormona, a zracenje
dozom >60 Gy panhipopituitarizam (5).

Prosje¢ni gubitak zavr$ne visine u
djece koja su bila kranijalno zracena do-
zom izmedu 18 i 24 Gy varira izmedu
0,9 1 1,4 SD. Niza zavr$na visina ¢e$¢a
je u djece koja su tijekom zracenja bila
mlada, imala intenzivniji protokol kemo-
terapije, ranije usla u pubertet te imala
nize roditelje (6). Gotovo 100% djece

zracene dozom >30 Gy imati ¢e sniZen
dogovor HR u ITT (inzulinom izazva-
na hipoglikemija) izmedu 2. i 5. godine
nakon zracenja i u sve djece znacajno ¢e
se smanjiti zavrs$na visina (7). Kako je
zaostajanje rastom progresivno gubitak
visine do ulaska u pubertet iznosit ¢e 1
SD, a zavr$na visina biti ¢e smanjena za
2 SD. Sto je doza zradenja visa progresija
zaostatka u rastu biti ¢e brza (7, 8).
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Protokoli lije¢enja koji ukljuuju uz
kranijalno i spinalno zracenje mogu do-
datno narusiti zavr$nu visinu, ali uzro-
kovati i neproporcionalni rast sa smanje-
nim gornjim segmentom zbog oste¢enja
rasta kraljeznice. Deficit zavr$ne visine
u tih bolesnika iznosi 2-3 SD i veéi je
ako je zragenje provedeno prije 6. godine
zivota (6, 9). Djeca u koje je transplan-
taciji koStane srzi prethodilo zraenje
cijelog tijela (TBI) takoder su izlozena
riziku smanjena rasta. Stupanj poreme-
¢aja ovisi o dozi zracenja i podijeljenosti
ukupne doze. Jednokratno zracenje od
10 Gy moze smanyjiti rast. Zavrsna visina
prosje¢no je manja za 1 SD uz smanjeni
gornji segment, a u 30% bolesnika zabi-
ljezen je i deficit HR (6).

Klini¢ke studije kao i prethodna
istrazivanja na zivotinjama potvrdile su
da je hipotalamo/hipofizarna osovina
u mlade djece daleko radiosenzitivnija
nego u starije, odnosno odraslih. U studi-
ji provedenoj u djece i odraslih 2,8 godi-
na nakon TBI sa 1000 do 1320 c¢Gy svih
18 odraslih imalo je normalan odgovor
HR u ITT dok je nakon 2,4 godine iste
terapije 15 od 29 djece imalo nedovoljan
odgovor HRuITT (10, 11). U 3 od 15 dje-
ce prethodno zracenje kraniuma moze se
smatrati odgovorno za razvoj deficita, ali
preostalo 12 djece bilo je izloZeno samo
TBI

Posljedica kranijalnog zracenja nije
samo nedovoljan odgovor HR u farma-
koloskim testovima ve¢ i neurosekre-
torna disfunkcija HR. ObiljeZzena je
smanjenom spontanom, fizioloSkom se-
krecijom HR uz oc¢uvan odgovor HR u
stimulacijskim testovima (12). Zbog toga
ucestalost deficita HR uzrokovanog zra-
¢enjem moze biti i podcijenjena jer ovisi
i o nacinu ispitivanja, da li se procjenjuje
spontana sekrecija ili fizioloski odnosno
farmakoloski stimulirana sekrecija. Pre-
vladava misljenje da zracenje dozama od
18-24 Gy cesce izazivanu neurosekre-
tornu disfunkciju odnosno poremecaj
spontane sekrecije dok vise doze, >27
Gy, obi¢no izazivaju deficit i spontane i
stimulirane sekrecije HR (13).

Poremecaj spontane sekrecije pre-
vladava u prvim godinama nakon radi-
oterapije s porastom incidencije deficita
HR dokazanog farmakoloskim testovima

u kasnijim godinama. Ukoliko je terapija
zracenjem kombinirana s kemoterapijom
zaostatak u rastu biti ¢e veci nego ako je
koristeno samo zrac¢enje. To ukazuje na
njihov sinergisticki ucinak na zaostatak
u rastu. Jacina zaostatka u rastu ovisi i o
dobi u kojoj je lijeCenje provedeno s te-
zim posljedicama u djece koja su zracena
u mladoj dobi. Kemoterapija nema uéi-
nak na disproporciju koju izaziva spinal-
no zracenje (14). Prema novim podacima
iizolirana kemoterapija moZe uzrokovati
deficit HR te zaostajanje u rastu (15).

Dijagnoza deficita HR u djece lijecene
zbog maligne bolesti

Kontrola rasta mora biti sastavni dio
pracenja sve djece oboljele od tumorske
bolesti, a posebno one s tumorima mo-
zga, te djece koja su tijekom lijeenja bila
zracena. Mjerenje stojece i sjedece visine
potrebno je provoditi svakih 3-6 mjeseci.
Naime u djece lijeCenje kraniospinalnim
zracenjem oStecenje rasta kraljeznice, te
zbog toga smanjena ukupna visina biti ¢e
veca nego poremecaj rasta ekstremiteta.
Brzina rasta vrlo je osjetljiv pokazatelj
sekrecije HR. Ukoliko je brzina rasta ti-
jekom godine dana ispod 25 ¢ za dob i
spol ili ukoliko visina pokazuje pad za
viSe od 1 SD treba posumnjati na deficit
HR.

Farmakoloski testovi stimulacije
sekrecije HR moraju se interpretirati
s oprezom buduci da je u zracenih bo-
lesnika cesce prisutan lazno negativan
rezultat, odnosno sam test dokazuje za-
dovoljavajucu sekreciju HR. Najosjetlji-
viji nacin detekcije deficita HR bio bi
24-satno odredivanje spontane sekrecije
HR Ssto se ne provodi rutinski. Zbog toga
osnovni kriterij u dijagnostici deficita
HR ostaju rezultati antropometrijskih
mjerenja, odnosno pad brzine rasta, te
nedovoljan odgovor HR u farmakolo-
Skom testu stimulacije. Zlatni standard i
nadalje je ITT koji se smatra i najosje-
uzrokovanog deficita HR. Kako je gra-
nica ispod koje odgovor HR predstavlja
deficit arbitrarna i podlozna promjenama
danas se ve¢inom uzima vaze¢om ona od
7 ng/l (16).

SniZzena razina inzulinu sli¢nog fa-
ktora rasta I (IGF 1) i veznog proteina 3
za IGF (IGFBP3) ukazuje na deficit HR
ali moZe biti prisutna i u djece s mal-
nutricijom, hipotireozom, dijabetesom,
bolestima bubrega i jetre. Nasuprot tome
razina IGF I i/ili IGFBP3 odgovarajuca
dobi i spolu ispitanika zabiljezena je i
uz jasan deficit HR te sve parametre tre-
ba procjenjivati u sklopu klinicke slike
odnosno brzine rasta (8).

Zaklju¢no se moze re¢i da ukoliko
je dijete bilo izloZeno zracenju uputno je
uciniti standardne stimulacijske testove
i ukoliko je odgovor HR izostao uvesti
terapiju HR bez obzira na brzinu rasta.
Ukoliko je sekrecija HR uredna, a brzina
rasta odgovarajuca stupnju pubertetskog
razvoja potrebno se daljnje pracenje ra-
sta te ponavljanje stimulacijskih testova
jednom godisnje. Ukoliko je brzina rasta
snizena unato¢ urednom odgovoru HR u
stimulacijskim testovima moze se raditi
o poremecaju neurosekrecije HR. U tom
slu€aju ili je potrebno ispitati spontanu
sekreciju hormona rasta ili uvesti terapi-
ju HR i promatrati odgovor na lijecenje
(16). U djece koja su lije¢ena kraniospi-
nalnim zrac¢enjem rast treba procijeniti i
brzinom rasta donjih ekstremiteta odno-
sno donjeg segmenta jer je to najbolji po-
kazatelj sekrecije HR.

Terapija HR u djece s deficitom HR
uslijed zracenja

Vjerojatnost recidiva primarne tu-
morske bolesti najveca je u prve 2 godi-
ne po zavrsetku terapije. Zbog toga se u
tom razdoblju terapija HR ne preporuca
jer bi se eventualni recidiv primarne bo-
lesti mogao povezivati s primjenom HR.
Razumnim se smatra 2 godine nakon
dovrSenja primarne terapije razmotriti
potrebu primjene HR u sve djece koja su
bila lije¢ena zbog tumora mozga, odno-
sno zbog maligne bolesti bila izlozena
kranijalnom zracenju koje je ukljucivalo
hipotalamo-hipofizarnu regiju, posebno
ako je doza zracenja bila vec¢a od 30 Gy.
U nekim centrima terapija se uvodi bez
provodenja testove pa Cak i bez pokaza-
telja smanjene brzine rasta (16, 17).

Vecina bolesnika lijeCenih zbog
maligne bolesti ne postizu kona¢nu vi-
sinu iznad 50 centile, a viSe od pola ih
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je visinom ispod 3 ¢ unato¢ terapiji HR
(14). Razocaravaju¢i rezultati dijelom su
posljedica kasnog uvodenja terapije HR,
te u ranijim studijama loSom shemom
terapije. Novija istrazivanja pokazuju
bolje rezultate sa znatnijim poboljSanjem
zavr$ne visine §to moze biti posljedica
ranijeg uvodenja terapije po zavrSetku
zracenja, odnosno bolje sheme lijecenja

(18).

Nekoliko studija je pokazalo da je
kratkorocan odgovor na terapiju HR u
kranijalno zracenih bolesnika moguce
usporediti s onim u bolesnika sa idiopat-
skim deficitom HR. Medutim nastavak
terapije HR do zavrSetka rasta ne dovodi
do potpunog oporavka visine u zracenih
bolesnika. Ipak terapija HR podrzava
centilnu krivulju na kojoj je zapoceta
dok u onih u kojih se terapija ne provodi
dolazi do daljnjeg zaostajanja u rastu s
razvojem nanosomije. Cini se da je uloga
terapije HR u zracenih bolesnika prven-
stveno u sprecavanju daljnjeg gubitka vi-
sine prije nego postizanja normalizacije
odnosno zamaha rasta §to je normalno u
djece s idiopatskim deficitom HR. Dok u
idiopatskom deficitu HR razlika u visini
na kraju lije€enja izmedu lijecenih i neli-
je€enih nerijetko prelazi 2 SD u zracenih
osoba obi¢no je manja od 0,3 SD (16).

Faktori koji doprinose suboptimal-
nom odgovoru na terapiju su uz kasno
uvodenje ili neadekvatno provodenje
terapije HR i spinalno zracenje odnosno
preuranjen ili rani pubertet. Uobicajeno
je da se efekt terapije HR podjednako
tima tako da ne dolazi do neproporcio-
nalnog rasta u bolesnika sa klasi¢nim
deficitom HR. Spinalno zracenje dovo-
di do poremecaja u rastu kraljeznice na
koji HR nema pozitivan uc¢inak. lako HR
sprjec¢ava daljnji gubitak visine poti¢uéi
prvenstveno rast ekstremiteta pogoduje
razvoju neproporcionalnog rasta.

Za razvoj puberteta s adekvatnim
zamahom rasta nuzna je intaktna gona-
dotropna i somatotropna osovina. Tije-
kom puberteta dnevna produkcija HR
se gotovo udvostrucuje. Djeca sa defi-
citom HR ulaze u pubertet kasnije i ne
postizu uobiCajeni pubertetski zamah
rasta. Zbog toga je tijekom puberteta
dozu HR potrebno povecati (19). Takav
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terapijski pristup trebalo bi posebno sli-
jediti u bolesnika lijeenih kranijalnim
zracenjem buduéi da oni pokazuju sklo-
nost ubrzanom kosStanom dozrijevanju i
brzoj progresiji puberteta. Za sada takav
nacin terapije u djece koja su tretirana
kranijalnim zra¢enjem nije ispitan (16).
Drugi moguéi pristup ukljucuje uvode-
nje agonista gonadotropin rilizing hor-
mona (GnRH) uz terapiju HR kako bi se
usporila progresija puberteta i odgodilo
zatvaranje epifiznih pukotina, te tako
produzilo vrijeme pozitivnog ucinka te-
rapije HR. Takav pristup narocito je pri-
hvatljiv u djece s preuranjenim ili ranim
pubertetom te deficitom HR. Dokazi o
pozitivnom ucinku takve terapije kroz
prospektivnu, randomiziranu, kontroli-
ranu studiju ne postoje. Ograni¢ena za-
pazanja postoje koja govore da se bolja
krajnja visina postize s ovakvom kombi-
niranom terapijom u djece koja su treti-
rana samo kranijalnim zra¢enjem. U one
koja su primala kraniospinalno zracenje
buduéi da se udinak ocituje samo u bo-
ljem rastu ekstremiteta bez utjecaja na
rast kraljeznice povecava se disproporci-
ja tijela (16, 20).

Rizik za recidiv primarnog tumora
te razvoj sekundarnog tumora
uz terapiju HR

Terapija HR je sigurna i bez zna-
¢ajnih je negativnih ucinaka, medutim
i nadalje ostaje pitanje da li terapija HR
moze povecati rizik razvoja primarne tu-
morske bolesti ili u lije¢enih zbog tumor-
ske bolesti recidiv primarnog procesa
odnosno stvaranje sekundarnog tumora.
HR ostvaruje svoj ucinak direktno i au-
tonomno, te preko svog najznacajnijeg
posrednika IGF I. Neki podaci ukazuju
da HR moze imati ulogu u kancerogene-
zi. Receptori za HR dokazani su na nor-
malnim ali i transformiranim humanim
stanicama, a studije in vitro pokazale su
da HR primijenjen u farmakoloskim do-
zama uzrokuje transformaciju normal-
nih stanica i proliferaciju leukemicnih
stanica (21).

Vecina radova medutim publicirana
na tu temu ukazuje da sistem IGF I pri-
je nego sam HR ima vodecu ulogu u ra-
zvoju i/ili podrzavanju tumorske bolesti.
IGF 1, njegovi vezni proteini (IGF BP)

te receptori (IGF IR) imaju vaznu ulogu
u procesu proliferacije i1 diferencijacije
stanice, snazan su mitogen i inhibitor
apopotoze. Vecina fizioloskih efekata
IGF I posredovana je njegovim recepto-
rom, IGF-IR koji je prisutan u mnogim
vrstama tumora. Zbog toga se i nastoji
potaéi razvoj citostatika cije je djelova-
nje usmjereno upravo na IGF-IR (22, 23).
Za razliku od toga IGF BP, naro¢ito IGF
BP 3, moze inhibirati uéinak IGF I na
tumorsku stanicu kao i potaci apoptozu
tumorske stanice direktno i neovisno o
IGF 1 (24, 25).

Mnoge su epidemioloske studije
ukazale na povezanost visoke koncen-
tracije IGF I i pojavnost mnogih ¢eséih
tumora odrasle dobi, primjerice Ca pro-
state, pluca, kolona i dojke. Iako rezul-
tati svih studija nisu podudarni veéina
podataka ukazuje da su poviSena razina
IGF 11 snizena razina IGF BP 3 pokaza-
telj povecanog rizika za razvoj tumorske
bolesti (25). Iako je problem jo§ uvijek
kontraverzan postoje podaci koji podu-
piru vecu pojavnost tumora GI trakta u
akromegaliji, prvenstveno se to odnosi
na adenomatoznu polipozu kolona (26).
Budu¢i da upotreba HR opcenito rezul-
tira povecanjem razine i IGF I i IGFBP
3 omjer IGF I/IGFBP 3 trebao bi biti u
okvirima niskog rizika za tumorsku bo-
lest (24). Medutim HR samo je jedan od
faktora koji utjeCe na razinu IGF 1. Tu
su i brojni drugi, neovisni o HR, poput
prehrane, hormona Stitnjace, kronicnih
bolesti.

Rizik za recidiv primarnog tumora -
Vise postmarketinskih studija pokrenuto
je sa svrhom prikupljanja klinickih isku-
stava s terapijom HR, te ispitivanja u ko-
joj mjeri dolazi do recidiva razlicitih vrsta
primarnih tumora i da li terapija HR zna-
¢ajno utjece na incidenciju tih pojava. Po-
sljednjih godina objavljeno je vise studija
koje su ispitivale rizik recidiva primarne
tumorske bolesti u djece lije¢ene HR.
Ukupni rezultati tih studija ne ukazuju da
bi terapija HR povecala rizik za recidiv
primarnog tumora. Rezultati 10 godi$nje
KIGS studije (The Kabi Interanational
Growth Study) koja ukljucuje 25977 bo-
lesnika upucuju da je recidiv kraniofarin-
geoma u onih lijecenih HR 10,3% (64/624
bolesnika) Sto je isto ili Cak manje nego u
do tada objavljenim podacima (27).
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U NCGS (The National Cooperative
Growth Study) bazu podataka uklju¢eno
je 19010 bolesnika od kojih 1262 djece
ima anamnezu prethodnog tumora mo-
zga. Vrsta tumora specificirana je u 947
(75%) djece. Ucestalost recidiva glioma
bila je 20%, meduloblastoma 7,2% §to je
nize nego u opcoj populaciji. Ukupno re-
cidiv tumora mozga zabiljeZen je u 6,6%
djece tijekom 6115 bolesnickih godina.
Medutim osnovna zamjerka toj velikoj
studiji je u nepotpunosti podataka budu-
¢i da se za 25% bolesnika ne zna vrsta
tumora, a za neke bolesnike nedostaje
godina kada je bolest zapocela. Unato¢
tome generalni zakljucak studije je da
terapija HR ne povecava rizik recidiva
bolesti u djece s tumorom mozga (28).

U studiji Sklara i suradnika od 13-
539 bolesnika 361 je lijecen HR. Nakon
prilagodbe prema dobi, zracenju i kemo-
terapiji, rizik za recidiv primarne bolesti
nije bio povecan neovisno o vrsti primar-
nog tumora (tumori mozga, leukemija,
rabdomiosarkom ili neuroblastom) (29).
Zakljuéno se moze re¢i da recidivi tumo-
ra, narocito meduloblastoma i glioma u
djece koja su lijeCena HR nije veéi nego
u op¢oj populaciji. Ipak i nadalje prepo-
ruke koje dolaze od Growth Hormone
Reserch Society upucéuju da lijeCenje
HR bude primijenjeno u djece koja sla-
bo rastu zbog deficita HR uzrokovanog
primarnim tumorom mozga ili radiote-
rapijom tek nakon godine dana pracéenja,
kada je tumorski proces u remisiji ili ba-
rem stacionaran. Cilj takvih preporuka je
zapoceti terapiju u djece s poremecajem
rasta kada je vjerojatnost recidiva bolesti
manja, ali kada poremecaji rasta jos nisu
veliki (30).

Rizik za razvoj sekundarnog tumora
- Osobe koje su prezivjele tumorsku bo-
lest, a narocCito djeca, izlozene su pove-
¢anom riziku za razvoj sekundarnog tu-
mora kasnije tijekom zivota. Sekundarni
tumor je histoloski razli¢it od primarnog
a javlja se najranije 2 mjeseca nakon di-
jagnoze primarnog tumora. Javlja se u
preko 3% prezivjelih i do 20 godina na-
kon primarne dijagnoze. Faktori rizika
koji dovode do sekundarnog tumora su
genetski, dob, Zenski spol te primarna
terapija (radioterapije i alkilirajuci cito-
statici) koji su kancerogeni.

Dvije nedavne studije ispitale su
utjecaj terapije HR na pojavnost sekun-
darnog tumora u djece prezivjele primar-
nu tumorsku bolest. Vazno je naglasiti da
je to teSko podrucje za ispitivanje buduci
da je incidencija sekundarnih tumora ni-
ska (oko 3%, 20 godina nakon primarne
dijagnoze) $to znaci da je period latenci-
je dug, ve¢inom duzi od 10 godina (31).
Lang i suradnici ispitali su pojavu sekun-
darnih tumora u prezivjelih nakon ALL.
Od 47 prezivijelih lijecenih HR u uspore-
dbi sa 863 ne lijecenih nije bilo ucestalije
pojave sekundarnih tumora (32).

Sklar i suradnici ispitali su rizik za
pojavu sekundarnog tumora u prezivje-
lih uklju¢enih u multicentri¢nu studiju
Childhood Cancer Survivor Study. Inci-
dencija sekundarnog tumora izmedu 361
ispitanika koji su bili lije¢eni HR bila je
oko 3 puta veca nego u skupini od gotovo
13000 prezivjelih koji nisu bili lijeeni
HR. Povecan rizik za razvoj sekundar-
nog tumora bio je prisutan u cijeloj sku-
pini lijeCenih HR kao i u 122 ispitanika
koji su primarno lijeceni zbog ALL (29).
Najces¢i sekundarni tumori bili su me-
ningeom i osteogeni sarkom.

Poremecaj puberteta

Za razliku od djece s idiopatskim
deficitom HR u koje pubertet kasni dje-
ca nakon kranijalnog zracenja razvit ¢e
pubertet rano ili preuranjeno. Time se
ubrzava dozrijevanje kosti i potice ranije
zatvaranje epifiznih pukotina odnosno
skracuje razdoblje rasta. Ukoliko je pri-
sutan i neprepoznat deficit HR gubitak
zavrsne visine biti ¢e znacajan. Upravo
preuranjeni pubertet svojim zamahom
rasta moze klinicki prikriti deficit HR.
Zbog toga je nuzno godinu dana nakon
kranijalnog zraCenja neovisno o brzini
rasta ispitati sekreciju HR kako bi se
pravovremeno dijagnosticirao njegov
deficit i zapocela terapija (6). Uz krani-
jalno zracenje visokim dozama do¢i ¢e
do deficita gonadotropina Sto se klinicki
mozZe ocitovati izostankom pubertetskog
razvoja, primarnom ili sekundarnom
amenorejom. Deficit gonadotropina obi-
¢no je pracen i deficitom HR odnosno
hiperprolaktinemijom.

Ostala oStecenja hipotalamo/hipofizarne
osovine

Ucestalost sekundarne, odnosno
tercijalne hipotireoze nakon kranijalnog
zracenja ovisi o dijagnostickim kriteri-
jima. Ukoliko oni uz slobodni T4 (fT4)
ukljucuju i noénu razinu TSH te odgovor
TSH u TRH testu ucestalost centralne
hipotireoze biti ¢e znatno veca nego uz
odredivanje samo fT4 i dnevnog TSH.
Ako je doza kranijalnog zracenja >30
Gy ucestalost centralne hipotireoze ra-
ste na 39% (33). Sekundarna adrenalna
insuficijencija zbog deficita adrenokor-
tikotropnog hormona (ACTH) razvija
se u sklopu panhipopituitarizma nakon
kranijalnog zracenja visokim dozama.
Ako je razina jutarnjeg kortizola niska
i odgovor u ITT nedovoljan potrebna je
supstitucija hidrokortizonom. U osoba
kranijalno zracenih visokim dozama
Cesta je 1 umjerena hiperprolaktinemija
koja medutim nema klini¢kih manifesta-
cija ve¢ je samo pokazatelj hipotalami-
¢kog ostecenja. Uz kranijalno zracenje
nije zabiljeZzen poremecaj funkcije neu-
rohipofize (6).

GONADE

Maligna bolest rijetko primarno
zahvaca gonade tako da do razvoja go-
nadalne disfunkcije dolazi obi¢no tek
kasnije tijekom lijecenja primarnog tu-
mora. [zuzetak su tumori smjeSteni u
hipotalamo/hipofizarnoj regiji praceni
hipogonadotropnim hipogonadizmon u
sklopu panhipopituitarizma, Hodgki-
nova bolest koja u adolescenata moze
suprimirati spermatogenezu, te tumori
testisa u sklopu testikularnog disgeneti-
¢kog sindroma (2).

Svaki oblik terapije, operativna, zra-
Cenje ili kemoterapija, moZe imati nepo-
voljan ucinak na hipotalamo/hipofizar-
no/gonadalnu osovinu. Posljedice ovise
o dobi u kojoj je bolest zapocela, te spolu
bolesnika buduéi da se funkcija testisa i
ovarija razlikuju. U zena o€uvanost pri-
marnih folikula bitna je za reprodukciju
ali i produkciju hormona dok je u mu-
Skaraca za hormonalnu aktivnost nuzna
samo funkcija Leydigovih stanica. Va-
znu ulogu ima i dob bolesnika. Testisi ti-

nego tijekom predpuberteta i u odrasloj
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dobi. Kako s dobi folikularna rezerva
ovarija opada najotpornije na terapiju
djevojcice su tijekom predpuberteta da bi
se s dobi osjetljivost povecala (2).

Kirursko lijecenje: imat ¢e u€inak na
funkciju gonada jedino ukoliko zahvaca
selarnu i supraselarnu regiju uz razvoj
hipogonadotropnog hipogonadizma ili
ukoliko primarna bolest zahtijeva od-
stranjenje obje gonade Sto ¢e dovesti do
hipergonadotropnog hipogonadizma.

Kemoterapija: primjena alkiliraju-
¢ih lijekova, vinblastina i citozinarabi-
noze moze uzrokovati oste¢enje gonada.
Rizik ostecenja ovisan je o dozi. Izoli-
rana kemoterapija nema ucinak na hipo-
talamo/hipofizarnu osovinu te ne izaziva
hipogonadotropni hipogonadizam.

U djevojcCica primjena kemoterapije,
prvenstveno alkiliraju¢ih lijekova, moze
uzrokovati zakaSnjeli pubertet ili po-
tpuni izostanak pubertetskog razvoja, a
primjena u starijih adolescentica razvoj
gonadalne insuficijencije i sekundarnu
amenoreju. Osjetljivost na kemoterapiju
raste s dobi. U predpubertetu djevojcice
podnose kumulativhu dozu ciklofosfa-
mida od 25 g/m? (1).

Vecina djecaka koja je lijecena samo
kemoterapijom imat ¢e ocuvanu funkci-
ju Leydigovih stanica i u pubertet ¢e uéi
je na kemoterapiju, posebno ukoliko se
ona provodi u pubertetu kada moze ne-
gativno utjecati na plodnost. Ciklofosfa-
mid u dozi od 9 g/m? izaziva neplodnost
(1). Dodatak drugih alkilirajuc¢ih lijekova
povecéava toksi¢nost.

Zracenje: kranijalno zra¢enje doza-
ma ve¢im od 30 Gy Cesto uzrokuje rani
ili preuranjeni pubertet u oba spola. Vise
doze zragenja prouzrocit ¢e hipogonado-
tropni hipogonadizam. Kraniospinalno
zracenje moze poremetiti i funkciju gona-
da te izazvati kombinaciju hipo i hipergo-
nadotropnog hipogonadizma (2). Ovarij je
vrlo osjetljiv na zracenje i doza od 10 Gy
dovoljna je za razvoj akutne insuficijencije
§to podrazumijeva gubitak funkcije unutar
5 godina. Dio zena kod kojih je funkcija
ovarija po zavrsetku terapije ostala o¢uva-
na imaju povecan rizik za razvoj preura-
njene menopauze posebno ako je lijeCenje
provedeno tijekom ili iza puberteta (34).
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Utjecaj zracenja na funkciju testisa
snazno je ovisan o dobi. U predpubertetu
osjetljivost Leydigovih stanica znatno je
veca nego u adolescenata. Za oStecenje
hormonalne funkcije testisa u adole-
scenata potrebne su doze od 20-30 Gy.
Za razliku od toga germinativni epitel
osjetljiv je veé i na vrlo niske doze tako
da ¢e trajnu azoospermiju izazvati doza
zracenja veca od 3 Gy (1). Neplodnost je
zabiljezena u 23% zena koje su tijekom
djetinjstva lijeCene alkiliraju¢im cito-
staticima te zra¢enjem abdomena i male
zdjelice (35). Zracenje dodatno ostecuje
vaskularizaciju i tkivo uterusa $to do-
prinosi ucestalosti pobacaja i preranim
porodima (6).

Procjenu gonadalne funkcije po-
trebno je provoditi redovitim klinickim
pregledom koji ukljucuje i ocjenu stupnja
pubertetskog razvoja. Time ¢emo utvrdi-
ti pravovremenost ulaska u pubertet te
njegovu progresiju ukljucujuéi i vrijeme
nastupa menarhi. Prema potrebi odredit
¢emo razinu gonadotropina te spolnih
hormona a u procjeni plodnosti muska-
raca presudan je spermiogram. Razvoj
hipogonadizma nalaze supstituciju spol-
nim hormonima.

STITNJACA

U djece lije¢ene zbog maligne bo-
lesti disfunkcija $titnjaée jedna je od
naj¢escih posljedica. Primarna hipotire-
oza obi¢no nastaje nakon zra¢enja regije
vrata zbog Hodgkinove bolesti, kranio-
spinalnog zracenja zbog tumora mozga
ili zraCenja cijelog tijela u pripremi za
transplantaciju kosStane srzi. Ucestalost
hipotireoze ovisi o dozi zracenja i duzini
pracenja. Dijagnosticirat ¢emo je povise-
nom razinom TSH.

Izolirana kemoterapija nema ucinak
na funkciju stitnjace, ali ciklofosfamid i
busulfan mogu pojacati u¢inak zracenja.
Nadoknada hormona $titnjate nuzna je
radi zaStite rasta, kardijalne i neuroko-
gnitivne funkcije. Porast doze zracenja
ne samo da poveéava vjerojatnost razvo-
ja hipotireoze ve¢ i rizik za razvoj beni-
gnih ¢vorova ili primarnog karcinoma
Stitnjace. Rizik raste u djece mlade od
10 godina, te one izloZzene dozi zracenja
od 20-29 Gy. Doza zracenja iznad 30
Gy smanjuje rizik pojave bolesti. Stoga

je nuzno barem jednom godi$nje pomno
ispalpirati vrat te uputiti na ultrazvuk
Stitnjace (1).

DEBLJINA T OSTEOPOROZA

Prekomjerna tjelesna tezina i deblji-
na Ceste su i dobro poznate posljedice
lijeCenja ALL i tumora mozga. U 21-
54% djece oboljele od ALL zabiljezena
je prekomjerna tjelesna teZina, a u 30%
njih debljina (36). Vedéi rizik imaju dje-
vojcCice, djeca mlada od 4 godine u vri-
jeme pocetka bolesti i djeca koja su kra-
nijalno zracena dozama >20 Gy. Tumori
mozga u blizini selarne regije te nacin
lijecenja takoder pridonose razvoju pre-
komjerne tjelesne tezine. Razvoju deblji-
ne, posebno one trunkalne ili visceralne,
pridonose poremecaji u sekreciji HR ali
i drugih, ponajprije Stitnjace i spolnih
hormona. Nije zanemariv ni u¢inak kra-
nijalno zracenja kao ni terapije kortiko-
steroidima. Povecana koli¢ina masnog
tkiva, te dislipidemija i smanjena tjelesna
aktivnost doprinose sinergisticki povecéa-
nom riziku za prerani razvoj aterosleroze
1 kardiovaskularne bolesti.

Stvaranje kosti i njezina minerali-
zacija najintenzivnije je tijekom prva
dva desetljeca i snazno ovisi o prehrani,
spolnim hormonima i hormonu rasta.
Zbog toga svaka kroni¢na bolest tijekom
djetinjstva i adolescencije moZe znaéajno
utjecati na rezultat tog procesa. Faktori
koji poveéavaju rizik za smanjenje uku-
pne mineralizacije kosti terapija je korti-
kosteroidima, nekim citostaticima i kra-
niospinalno zracenje koje osim direktnog
ucinka moze ostetiti i hormonalnu regu-
laciju. Iako se ukazuje na poveéani rizik
od smanjene mineralne gustoce kosti u
lijecenih zbog maligne bolesti sigurnih
pokazatelja takvih stanja ili pojavnosti
patoloskih fraktura jo§ nema (37).

ZAKLJUCAK

Veliki napredak u lijeCenju malignih
bolesti dovodi veéinu prezivjelih bole-
snika u situaciju suocavanja s kasnim
posljedicama lijeCenja. One su brojne,
vrlo Cesto ukljucuju i endokrinoloske
poremecaje, te zahtijevaju dugogodiSnje
pracenje. Svijest o potrebi i endokrino-
loskog pracenja nuzna je jer ¢e pravo-
vremeno dijagnosticiranje poremecaja i
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Tablica 2.

Godisnje pracenje endokrinoloskih poremecaja u djece lijecene zbog maligne bolesti

Table 2

Annual follow-up for endocrinopathy in children treated for cancer

Klini¢ki
(Clinical)

Visina i tezina

(Height and weight)

Raspon ruku

(Arm span)

Sjedeca visina

(Sitting height)

Stupanj puberteskog razvoja
(Pubertal staging)

Progresija puberteta prema dobi i visini
(Pubertal tempo for age and height)

Slobodni T4, TSH LH, FSH
(Free T4, TSH, LH, FSH)

Testosteron i estrogen (ako pubertet kasni ili ne napreduje)
(Testosteron or estrogen - if puberty delayed or interrapted)

14.

15.

16.

17.

18.

irradiation, and its relation to statural growth.
J Clin Endocrinol Metab 1989; 68 (2): 346-51.

Ogilvy-Stuart AL, Shalet SM. Growth and
puberty after growth hormone treatment after
irradiation for brain tumors. Arch Dis Child
1995; 73 (2): 141-6.

Haddy TB, Mosher RB, Nunez SB, Reaman
GH. Growth hormone deficiency after chemot-
herapy for acute lymphoblastic leukemia in
children who have not received cranial radia-
tion. Pediatr Blood Cancer 2006; 46: 258-61.

Darzy KH, Shalet SM. Radiation-induced gro-
wth hormone deficiency. Horm Res 2003; 59
(D: 1-11.

Ogilvy-Stuart AL, Ryder WDJ, Gattamaneni
HR, Clayton PE, Shalet SM. Growth hormone
and tumor recurrence. BMJ 1992; 304: 1601-5.

Gleeson HK, Ness KK, Stovall M et al. Impro-

Jutarnji kortizol

Laboratorijski (Morning cortisol)

(Laboratory) ITT
(ITT)

IGF I, IGF BP 3
(IGF 1, IGF BP 3)

Denzitometrija (svake 3 godine)
(Densitometry every 3 years)

T4-tiroksin, TSH-tireotropni hormon, LH/FSH-gonadotropini, ITT-inzulinom izazvana
hipoglikemija, IGF I-inzulinu slican faktor rasta I, vezni protein 3 za IGF, T4-thyroxine,

TSH thyroid-stimulating hormone, LH/FSH gonadotropic hormones, ITT-insulin tolerance test,
IGF I-insulin-like growth factor I, IGF BP 3-IGF bainding protein 3

njihovo lijeCenje imati znacajan utjecaj
na kvalitetu Zivota tih bolesnika (Tablica
2).
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ENDROCRINE SEQUELAE OF TREATMENTS FOR CHILDHOOD CANCERS - TREATMENT POSSIBILITY

G. Stipanci¢

In the past thirty years, the advancement of the treatment of cancers has increased the percentage of five-year survival in chil-
dren who developed the disease before 15 years of age to 79%. However, certain number of children who survived will have one
or more consequences of primary disease and/or treatment. Endocrine deficiencies are common in more than a third of survivors
and most often include reduced growth due to growth hormone deficit, premature or delayed puberty, gonadal insufficiency and
thyroid disease. Type of developed disorder is determined by type and location of the tumor, treatment protocol, as well as the age of
the disease onset. Therefore, it is necessary to endocrinologically follow up children treated for malignant disease, primarily their
growth and sex development to timely determine possible endocrinological disorders and begin treatment.
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