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ZNACENJE POTPORNE TERAPIJE U RASTU I RAZVOJU DJECE
LIJECENE OD MALIGNIH TUMORA

TOMISLAV FRANJO HAINZIC*

U posljednjih nekoliko desetljeca znacajno se povecalo prezivijenje djece oboljele od raka, zahvaljujuci neprekidnim
poboljsanjima protokola lijecenja. Procjenjuje se da od raka u djetinjstvu oboli 1 od 600-ero djece, te da je 1 od 450-ero adolesce-
nata ili mladih odraslih prezivjeli bolesnik lijecen od raka u djetinjstvu. U radu su iznesene najznacajnije moguce neZeljene pojave
u djecjoj i odrasloj dobi nakon primjene agresivne onkoloske terapije. Primjena zracenja i kemoterapije u ranoj dobi moze uzroko-
vati ireverzibilne Stetne posljedice u djeteta. Pregledno su navedene najvaznije nuspojave pri primjeni radioterapije i kemoterapije
koje su vezane za rast i razvoj bolesnika s malignim tumorom. Iznesena su vlastita iskustva u pracenju imunoloskog, endokrinoloskog,
neuropsiholoskog sustava, te generativne sposobnosti u djece lijecene od maligne bolesti. Znacajne promjene u prirastu tjielesne
mase, linearnog rasta u visinu i imunoloSkom sustavu registrirane su u bolesnika sa zlocudnom bolescu vec u prvih nekoliko mjese-
ci od pocetka terapije. Nakon provedenog lijecenja u nekih bolesnika nastaju poremecaji u funkcioniranju hipotalamo-hipofizne
zajednice, Stitnjace, pa tako i rasta i generativne sposobnosti. Adekvatna potporna terapija tijekom lijecenja i egzaktna supstitu-
cijska nadoknada kod manifestnih poremecaja omogucuju izlijecenoj djeci s malignom bolescu zadovoljavajudi daljnji rast i razvoj,
posebno u pacijenata sa zlocudnim tumorom mozga.

Deskriptori: TUMORI — farmakoterapija, radioterapija, patofiziologija; RADIOTERAPIJA— Stetno djelovanje; PROTUTUMORSKI KOMBINIRANI KEMO-

TERAPIJSKI PROTOKOLI - §tetno djelovanje; RAST; DJECJI RAZVOJ

Lijecenje zlocudnih bolesti u djecjoj
dobi ukljucuje u terapijskim protokolima
primjenu viSemjeseéne polikemoterapije
i/ili radioterapiju. Ovakvo slozeno lije-
¢enje uz intervencije kirurga, omogucilo
je duze remisije i ve¢i postotak izljecenja
pacijenata s tumorima. Nazalost, primje-
nu agresivne terapije u bolesnika s tu-
morom moze pratiti niz nezeljenih po-
remecaja, koji loSe utjecu na rast i razvoj
u dje¢joj dobi. Neselektivno djelovanje
kemoterapije, a posebno ionizantnog zra-
¢enja, moze u ovih bolesnika uzrokovati
znacajna funkcijska, ali i anatomska o$-
tecenja organizma.

Osnovna nacela lijecenja
zloc¢udnih bolesti djecje dobi

Slozenoj terapiji zloéudnih bolesti tre-
ba pristupiti tim, niz lije¢nika specijalista
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i drugih zdravstvenih radnika s iskustvom
u lijeCenja bolesnika s rakom. Ako je
moguce, solidni tumor se inicijalno na-
stoji potpuno ukloniti kirur§kim zahva-
tom, a nakon toga, ovisno o vrsti i
smjestaju tumora, slijedi kemoterapija i
radioterapija. Danas je sve aktualnija i
imunoterapija (1-4), uvode se markirani
lijekovi, somatostatini, genska terapija (5-
9), adoptivna, celularna terapija, inhibito-
ri angiogeneze (10-12), inhibitori migra-
cije, odnosno proliferacije tumorskih sta-
nica (13, 14).

Lijecenje je dugotrajno, traje nekoliko
mjeseci do vise godina. U odredenim pro-
tokolima pacijent mora primiti u okviru
polikemoterapije nekoliko citostatika is-
todobno. Ovakva specifi¢na terapija tre-
bala bi se provoditi u specijaliziranim
odjelima za lijeCenje onkoloskih bole-
snika.

U uspjesnom protokolu za lijeenje
zlo¢udne bolesti nuzno je odluditi se za
onaj oblik polikemoterapije i zracenja
koji ¢e maksimalno sprijeciti nastanak
nezeljnih pojava lijecenja. Oblik lijecenja

odreden je klinickim stadijem bolesti,
stupnjem rizika za recidiv i bolesnikovom
dobi. To je nacelo poglavito znacajno u
djece do tre¢e godine zivota kad su uz
nekritiénu primjenu kemoterapije i ra-
dioterapije moguca funkcijska i anatom-
ska oStecenja mnogih organskih sustava.
Zbog toga je terapijski pristup u ranoj
dje¢joj dobi mnogo postedniji. Do kraja
prve godine zivota unos citostatika je po-
trebno smanjiti, s obzirom na dnevnu i
ukupnu saturirajuéu dozu na 50-75%
doze koju prima bolesnik nakon doje-
nacke dobi (15, 16). Tako se iradijacija
sredi$njegziv€anog sustavane preporucuje
prije 18. mjeseca zivota (17), postednija
je do treée godine, a tek nakon Seste go-
dine lijecenje je slicno onome u starije
djece i odraslih. Pacijenti tada mogu pri-
mati ve¢i broj citostatika kroz duze vre-
mensko razdoblje, te vecu pojedinacnu i
ukupnu dozu zracenja (16-19).

Svi sadasnji terapijski protokoli uk-
ljucuju primjenu visemjeseéne polikemo-
terapije, kao prijeko potrebnu metodu
lijeCenja. Tako se sad moze ocekivati
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Cetverogodisnje prezivljenje u nekad ne-
izlje¢ivih zlo¢udnih tumora mozga u 60—
70 % bolesnika.

U na$oj sredini, u djece s malignim
bolestima, zapoceli smo prije vise od 20
godina ispitivanja nekih postterapijskih
popratnih neZzeljenih poremecaja, medu
kojima i poremecaja rasta i razvoja (20-
24). Rezultati tih istrazivanja pokazuju da
se mnoga o$teéenja organskih sustava,
koja uzrokuju citostatici i radioterapija,
mogu uspjesno prevenirati 1 lijeciti (25-
28).

Toksicni ucinci kemoterapije
i radioterapije

Kemoterapijska sredstva trebala bi
imati velik inhibitorni ili maksimalni
toksiéni u¢inak na maligne stanice uz
minimalni $tetni u€inak na stanice zdra-
vih organskih sustava domacina. To Cesto
nije moguce posti¢i. Na tkiva, odnosno
stanice koje brze rastu, a to su stanice
raka, u¢inak kemoterapije i radioterapije
je razorniji, $to je i osnovno nacelo
onkoloskog lije¢enja. Kako u organizmu
ima mnogo zdravog tkiva, koje relativno
brze raste i obnavlja se, kao §to su npr.
korijen dlake, sluznicke strukture i stanice
hematopoeze, tijekom lije¢enja zlo¢udne
bolesti moze do¢i do niza nezeljenih
poremecaja, od blagih do ireverzibilnih,
pa i do bolesnikove smrti.

U opisu djelovanja pojedinog citosta-
tika redovito se navode kao mogudi rani
toksiéni nezeljeni ucinci u bolesnika koji
ih uzima: alopecija, trombocitopenija,
leukopenija, anemija i gastrointestinalni
poremecaji. Najveci broj ovih popratnih
poremecaja danas se moZe uspje$no
sprijeciti i lijeciti. Uz ove dugo vremena
poznate toksi¢ne ucinke onkoloskog
lije¢enja, koji se javljaju u indukcijskom i
konsolidirajuéem razdoblju lije¢enja, mo-
guce su i druge nezeljene pojave u odr-
zavajucoj fazi terapije, ali i kasnije, nakon
niza godina poslije zavrSenog lijecenja.

Ostecenja u prenatalnom razdoblju
i dobi malog djeteta

Ireverzibilna osteéenja ploda koja se
javljaju tijekom gestacije, nakon iradija-
cije ili primjene nekih lijekova, posebno
citostatika, toliko su opsezna i uéestala da
treba razmotriti indikaciju za arteficijalni
prekid trudnoce. Neki lijekovi i kemika-
lije, pa i minimalna ozra¢enja, povecavaju
rizik djetetova oboljenja od malignih bo-
lesti ako je trudnica podvrgnuta inkrimi-
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niranom lije¢enju (29). Vrlo male doze
zraCenja potrebne su za oStecenje ploda
ozrac¢enog u majci. Ve¢ 5 cGy-a dovest ¢e
do malformacija sredi$njeg ziv€anog su-
stava (15).

Intrauterini eksplozivni rast i razvoj
djeteta nastavlja se i u postnatalnom
razdoblju. Zbog toga su do trece godine
zivota moguca znacajna funkcijska i ana-
tomska oStecenja u djeteta uz nekritiénu
primjenu kemoterapije i radioterapije. Do
kraja prve godine zivota unos citostatika
treba smanjiti, s obzirom na dnevnu i
ukupnu saturirajué¢u dozu (16, 17). Ira-
dijacija sredi$njeg ziv€anog sustava se ne
preporucuje prije 18. mjeseca zivota (18).
Tek nakon $este godine Zivota, lijeCenje je
sli¢nije onom u starije djece i odraslih.
Pacijenti tada mogu primati veéi broj cito-
statika, kroz duze vremensko razdoblje, te
veéu pojedina¢nu i ukupnu dozu zracenja
(15,17, 19).

Svi sada$nji terapijski protokoli uk-
ljuCuju primjenu visemjese¢ne polikemo-
terapije, kao nuznu metodu lije¢enja. Ono
je sve slozenije i agresivnije, ali omogu-
¢uje duze prezivljenje i veéi postotak
izlije€enih od zlo¢udnih bolesti.

Rane i kasne posljedice Stetnog
djelovanja onkoloskog lijecenja

Tjelesni linearni rast u visinu
i tjelesna masa

U nasoj sredini su prije vi$e od 20 godi-
na, u djece s malignim bolestima, zapoceta
ispitivanja nekih postterapijskih popratnih
nezeljenih poremecéaja, medu kojima i
poremecaj rasta i razvoja (20-24). Rezul-
tati tih istrazivanja pokazuju da se mnoga
ostecenja organskih sustava, koja uzrokuju
citostatici i radioterapija, mogu uspje$no
prevenirati i lijeciti (25, 26).

Prateé¢i dinamiku tjelesnog linearnog
rasta u visinu i tjelesne mase tijekom prve
godine nakon zapocetog lijeenja, u dvije
najcesée zlo¢udne bolesti dje¢je dobi, so-
lidnim tumorima mozga i hemoblastoza-
ma, nasli smo znaajni zastoj linearnog
rasta u visinu te stagnaciju, pa i pad tjele-
sne mase kod znatnog broja pacijenata
(26). U odnosu na krivulje rasta zdrave
djece iste kronoloske dobi u vremenskom
razdoblju 3 — 6 mjeseci nakon uvodenja
onkoloske terapije, usporenje i zastoj li-
nearnog rasta u visinu registriran je u 70%
pacijenata, a tijekom 6 — 12 mjeseci zastoj
rasta je utvrden u 60% ispitanika. Nakon
3-6 mjeseci lijecenja 35% onkoloskih bo-
lesnika nije napredovalo na tjelesnoj masi,

dok se u 26% njih smanjila tjelesna masa.
Nakon 6-12 mjeseci ponovna mjerenja su
pokazala da i dalje velik postotak djece
(48%) zaostaje u napredovanju tjelesne
mase u odnosu na zdravu djecu iste staro-
sne dobi (26, 28, 30) (tablica 1).

Poremecaji endokrinoloskog sustava u
djece s tumorima mozga nakon primjene
radioterapije, a u bolesnika s ALL-om
nakon preventivne iradijacije SZS-a, po-
sljedica su poremecaja funkcije hipotala-
mo-hipofizne zajednice (27) (tablica 2).
Nizi rast u rasponu od —1,7 do -3,3 SD
moze se ocekivati u vecine bolesnika
mladih od 10 godina. Zastoj rasta u prvoj
godini lije¢enja ocekuje se u oko 90% pa-
cijenata (31, 32). Rezultati istrazivanja u
nasih bolesnika pokazuju da je taj posto-
tak nizi (60%), jer su u ispitivanoj skupini
uz djecu s tumorom mozga i ona s leuke-
mijom, u kojih je onkoloska terapija (ira-
dijacija) manje agresivna (27). Nedostat-
no lu¢enje hormona rasta, 1 — 5 godina
nakon prekida terapije nalazi se u 40 do
70% bolesnika s tumorom mozga. Drugi
hormoni luce se u zadovoljavajucoj mjeri,
pa pubertetski razvoj odgovara dobi.

Pratili smo linearni rast u visinu i ko-
Stanu dob u pacijenata s akutnom lim-
fatickom leukemijom, u kojih je uz kemo-
terapiju provedena i iradijacija SZS-a
prema ranijim protokolima (Yu-77, Yu-
80) u dozi od 1,5 — 2,4 Gy. Sedam do de-
set godina nakon provedenog lije¢enja
tjelesni rast 1 kostana dob odgovarali su
kronoloskoj dobi (14). U bolesnika sa so-
lidnim tumorom mozga i ostalih djelova
glave primjenjuju se vece lokalne doze
zracenja u odnosu na doze u djece s leu-
kemijom. U tih bolesnika registrirani su
tezi poremecaji rasta i endokrinoloskih
funkcija (20). Stoga neke bolesnike s tu-
morom mozga nakon provedenog lije-
Cenja, zbog ostecenja hipotalamo-hipofiz-
ne zajednice, suspstituiramo hormonom
rasta. U 25% bolesnika utvrdili smo nize
vrijednosti TSH-a, pa je dio njih primao
nadomjesnu terapiju hormonom §titnjace.

Zrafenje abdominalnog dijela kraljez-
nice najjace utje¢e na bolesnikov linearni
rast. Provedena istrazivanja su pokazala
da je gubitak ciljne tjelesne visine oko 9
cm ako je bolesnik bio zra¢en u dobi od
jedne godine, 7 cm ako je zracen u dobi
od 5 godina, a 5,5 cm ako je iradijacija
provedena u dobi od 10 godina (33). Ispi-
tivanja upucuju i na posebnu osjetljivost
djevojcica mladih od 4 godine, u kojih je
nakon zracenja abdomena uocen najveéi
zaostatak u rastu (34).
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Neuroloski poremecaji

Neuropsiholoski poremeéaji mogu biti
prolazni ili trajni, a posljedica su: 1. os-
novne bolesti, kad maligni proces oSte-
¢uje mozdano tkivo na primarnom mjestu
svog nastanka; 2. ozljede koja su nastale
tijekom 1/ili nakon neurokirurskog zahva-
ta; 3. oStecenja ziv€anog sustava djelo-
vanjem kemoterapije i radioterapije.

Sve Zive stanice su radiosenzitivne, a
najvise one koje su veée reproduktivne
aktivnosti, te manje morfoloski i funk-
cijski diferencirane. Od iradijacije se
oc¢ekuje da ona inducira smrt maligne sta-
nice poremecajem mitoze, apoptozom,
odnosno prolongiranim arestom stani¢nog
ciklusa. Kako se u djece s tumorom moz-
ga primjenjuju velike doze radioterapije,
koje su 2—4 puta vece nego u pacijenata s
leukemijom, znatno su veci Stetni uéinci
zracenja na ziv¢ano tkivo. Nadeno je da
ukupni krvni volumen u mozgu nakon 4
tjedna radioterapije pada na 30% bazalnih
vrijednosti (gubitak kapaciteta postkapi-
larnog venskog sustava).

Marker za o$teenje mozga je ence-
falopatija, kad uz propadanje tumorskog
tkiva dolazi i do nezeljenog oSteéenja zdra-
vog parenhima mozga. Nastaju proSirenja
ventrikla i dilatacije kortikalnih prostora
mozga. Atrofija SZS-a vidljiva je na racu-
nalnoj tomografiji ve¢ nakon 6 do 12 mje-
seci nakon provedenoj radioterapiji.

Djetetova niza kronoloska dob dodatni
je riziéni faktor za neurotoksi¢nost radiote-
rapije, §to znacajno utjece na razvoj kasnih
poremecaja rasta i razvoja. Daljnji negativ-
ni faktor je potreba za iradijacijom cijelog
SZS-a. Stetni u¢inak zratenja pojacavaju i
pridruzeni neuroloski poremecaji koji po-
stoje otprije (epilepsija, hidrocefalus, kom-
plikacije nakon operacije).

Ostecenja mozdanog tkiva nakon pro-
vedenog lijecenja tumora mozga mogu se
manifestirati tek kao blagi ispadi intelek-
tualnih, neuroloskih i endokrinoloskih
funkcija (31, 32). Preterapijski ucinjen
EEG usporedivali smo s nalazom nepo-
sredno nakon provedenog lijecenja. Re-
zultati na$ih istrazivanja su pokazali u
52% pacijenata s hemoblastozama, a u
75% bolesnika s tumorima SZS-a, uce-
staliju pojavu sporih aktivnosti u po-
strani¢nim regijama te difuzno paroksiz-
malno dizritmicke promjene (26).

Neuropsiholosko funkcioniranje djece
S tumorom mozga

U Sestogodisnjem razdoblju nakon
provedenog lijeCenja procjenjivali smo

Tablica 1. Tjelesni linearni rast u visinu (TV) i tjelesna masa (TM) u djece sa solidnim tumorima mozga i
hemoblastozama tijekom prve godine lijecenja (26, 28, 30)

Table 1. The linear body growth in height (BH) and body weight (BW) in children with solid brain tumours
and hemoblastosis during the first year of treatment (26, 28, 30)

5;2:?:?;;‘# :ﬁzné%][ﬁ/ﬁ:nigzsv_a 3-6 mjeseci / months 7-12 mjeseci / months
Bolesnici/Patients

N % N %
TT/BW Porasla/Increased 11 39 15 54
Ostala ista/Remained the same 10 36 4 14
Smanyjila se/Decreased 7 25 9 32
TV/BH Porasla/Increased 8 29 12 43
Ostala ista/Remained the same 20 71 16 57

Tablica 2. Hormon rasta u testu hipoglikemije izazvane inzulinom u zdrave djece i bolesnika s ALL-om (pro-

tokol Yu-77,Yu-80) tijekom 2. godine lijecenja (27)

Table 2. Growth hormones in the hypoglicemia test in healthy children and patients with ALL (Protocol

Yu-77,Yu-80) during 2. year therapy (27)

Hormon rasta (HR) u bolesnika (A) i zdrave djece (B)
Growth hormones (GH) of patients (A) and healthy children (B)

HR/GH (pmol/l) N X t (A:B)

Pocetna vrijednost/Initial value A 12 107 <0,01
B 11 223

Nakon 30 min./After 30 min. A 12 203 <0,001
B 11 684

Najvisa vrijednost/The highest value | A 12 323 <0,001
B 11 1813

neuropsiholosko funkcioniranje 21-og
bolesnika, a u daljnjoj fazi remisije osno-
vne bolesti ponovo testirali njih 19-ero.
Usporedba rezultata zabiljezenih na pr-
vom i ponovnom testu pokazala je od-
redeno, ali statisticki neznacajno odstu-
panje u globalnom IQ-u (cjelovite ljestvi-
ce), kako u verbalnoj tako i u neverbalnoj
podljestvici, kao i u grafomotornoj
vjeStini. Medutim, ponovno testiranje
bolesnika pokazalo je i znafajna po-
boljsanja u nekoliko kognitivnih funk-
cija, tj. u kratkoro¢nom pamcenju, fondu
informacija (upucuju¢i na poboljSanja
dugoro¢nog paméenja), kao i u vizuospa-
cijalnim funkcijama mjerenim subtesto-
vima sastavljanja objekata i kocaka. Nisu
nadene statisticki znacajne razlike u re-
zultatima pacijenata mladih i starijih od 7
godina. Poboljsana kakvoca oporavka
vidljiva je i po brojnom uspje$nom po-
vratku pacijenata na $kolsku nastavu, bez
razlika s obzirom na dob i spol (35).

U 15% odraslih bolesnika nakon
lijeenja tumora mozga u dje¢joj dobi
nema vidljivih poremeéaja, 58% izlije-
¢enih od osnovne bolesti imaju poremecaje
umjerenog stupnja, no oni ih znacajnije
ne ometaju u svakodnevnom zivotu. Teze
leukoencefalopatije u nekad lije¢enih bo-

lesnika u odrasloj dobi se mogu manife-
stirati ubrzanom aterosklerozom, en-
dokrinoloskom disfunkcijom i sekundar-
nim malignomima (36-39).

Poremecaj imunoreaktivnosti

Tijekom viSemjeseCnog intenzivnog
agresivnog onkoloskog lije¢enja ucestale
interkurentne infekcije Cesta su pojava u
djece s malignomima. Ispituju¢i imuno-
reaktivnost u bolesnika sa zlo¢udnim bo-
lestima, u nekih smo pacijenata sa solid-
nim tumorima i hemoblastozama ve¢ prije
zapocetog lijeCenja na$li primarnu imu-
nodeficijenciju. Ona se pokazala kao 10§
prognosticki znak (24). Kemoterapija dje-
luje na celularnu i humoralnu imunost i
uzrokuje sekundarnu imunodeficijenciju.
Zbog ove nezeljene pojave onkoloske te-
rapije, Ceste su interkurentne infekcije
respiratornog i gastrointestinalnog trakta,
pa i sepse, Sto moze biti tezi terapijski
problem (25). Kad smo utvrdili izrazito
oslabljenu imunoreaktivnost u bolesnika s
zlocudnim bolestima tijekom dugotrajne
terapije, pravodobnim smo farmakotera-
pijskim intervencijama, pa i davanjem
imunomodulatora, sprjecavali teze infek-
cije, ne prekidajudi lijecenje (24).
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Reproduktivna sposobnost
nakon lijecenja zlocudne bolesti

Alkiliraju¢i agensi glavni su uzrok ka-
snog ostecenja testisa. Dogotrajni infertli-
tet moze se ocekivati u 50% bolesnika.
Najvazniji pokazatelj za oporavak i posti-
zavanje normospermicnih koncentracija
bila je kumulativna doza primljenog
ciklofosfamida. Oko 70% bolesnika se
oporavi ako su primili doze manje od 7,5
g/m?, ali tek 10% njih koji su primili dozu
ovog citostatika veCom od 7,5 g/m2. Pro-
tokoli lijecenja koji ukljucuju primjenu
prokarbazina (MOPP/ABVD) uzrokuju
azospermiju u nekih bolesnika. I prepa-
rati platine isto su medu glavnim uz-
ro¢nicima dugotrajnog steriliteta. U bo-
lesnika s karcinomom testisa ili Hodgki-
novom bole$¢u koji primaju kemoterapiju
visoka je ucestalost steriliteta, dok se ini-
cijalno poremecena gonadalna funkcija u
bolesnika s akutnom leukemijom oporavi
nakon provedenog lije¢enja (40). Nakon
onkoloske terapije malignih procesa ab-
domena navode se kao nezeljena posljedi-
ca unilateralna atrofija bubrega i suha
ejekulacija (41).

U djevojc¢ica kemoterapija moze uzro-
kovati fibrozu jajnika s unistenjem foliku-
la te gubitkom ovulacije, amenoreju i na-
pose sterilitet. Smanjenje koncentracije
hormona jajnika moze dovesti u djevojaka
do menopauzalnih simptoma (napadaji
vruéine, suhoca vagine). Dob u vrijeme
lije¢enja vazan je faktor za nastanak ovih
kasnih komplikacija. U mladih bolesnica
nakon kemoterapije menstrualna funkcija
ranije se oporavlja. U mladih postpuber-
tetnih  djevojaka oporavak ovarijske
funkcije naden je u njih 10-25% 2-7 godi-
na nakon transplantacije koStane srzi (42).
Reproduktivna sposobnost moze biti
ocuvana u djece s Wilmsovim tumorom
nakon zracenja abdomena koje ne zahvaca
cijelu zdjelicu (43). Kod primjene kemo-
terapeutika uz zracenje kod hemoblastoza
nadeno je da su alkilirajuéi lijekovi i go-
nadna iradijacija faktori s najtezim poslje-
dicama. Treba napomenuti da je u vecéine
bolesnika funkcija Leydigovih stanica
(koncentracija LH-a, testosterona i procje-
na pubertetskog razvoja) bila nepro-
mijenjena, bez obzira na podru¢je primje-
ne zracenja. U djecaka moze doci do pro-
laznog osteéenja zametnih stanica, dok je
funkcija Leydigovih stanica odrzana ¢ak i
kod doza od 12 Gy-a. U djevoj¢ica moze
do¢i do naknadnog oporavka funkcije jaj-
nika, pa je preporucljivo da se priceka s
hormonalnom obradom, jer je neposredno

242

nakon zavrSenog lijeCenja generativni po-
tencijal nizak (44).

U buducénosti se ocekuje ¢esca primje-
na krioprezervacije kao i manipulacije
oocita i spermija u prevenciji i terapiji ste-
riliteta uzrokovanog lije¢enjem zlocudnih
procesa abdominalnog podrucja (45).

ZAKLJUCAK

Zahvaljujuéi agresivnoj, slozenoj, ali
uspjes$noj terapiji, duze su remisije i sve
veéi broj izlijeCene djece od zlo¢udnih
bolesti. Zbog neselektivnog djelovanja
citostatika i radioterapije, lijeCenje ma-
lignih bolesti u djec¢joj dobi praéeno je
nizom nezeljenih komplikacija. Rane po-
pratne nuspojave, oSteéenja inicijalno
zdravih parenhimatoznih organa i po-
remecaj imunosti, sprje¢avamo i lije¢imo
potpornom terapijom ve¢ tijekom on-
koloskog lijecenja. Nagli zastoj tjelesnog
rasta tijekom prve godine lijecenja manje
je izrazen kasnije, tijekom 2. godine, kad
terapija nije vise toliko agresivna i ne
zahtijeva hormonalnu supstituciju.

Kasne komplikacije nakon prestanka
lije¢enja mogu biti manifestne cijeli zivot
(niski rast, hipogonadizam, neuroloski,
psihi¢ki i vizualni poremecaji, sekundarni
tumori). Ipak vise od tri Cetvrtine bole-
snika ima samo diskretna oStecenja tjele-
snih funkcija i u odrasloj dobi, no one su
tek blago invalidne osobe. Ako se u djece
dijagnosticira nedostatak hormona rasta u
predpubertetskoj dobi, sa znacajnim za-
stojem linearnog rasta u visinu, indicirana
je supstitucija hormonom rasta. Ako po-
stoji znaajan poremecaj funkcije Stit-
njace, potrebna je nadomjestna terapija
hormonom S$titnjate. Kod manifestnih
zastoja u rastu i razvoju nuzno je u tera-
pijski i rehabilitacijski tim uz onkologa
ukljuciti 1 psihologa, neurologa, defekto-
loga, fizijatra i endokrinologa.

U buduc¢im terapijskim protokolima za
lijecenje zlo¢udnih bolesti, ali i drugih
kroni¢nih neonkoloskih bolesti, gdje se
primjenjuju inkriminirani lijekovi i ira-
dijacija, trebat ¢e u okviru preventivnih
aktivnosti voditi jo§ viSe racuna o mo-
guc¢im selektivnim nacinima zastite svih
organa, a posebno gonada i vertebre. Isto
tako trebali bi se uvoditi drugi, novi cito-
statici s manje toksi¢énim ucdincima na
spolne Zlijezde.
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THE MEANING OF SUPPORTIVE THERAPY FOR THE GROWTH AND DEVELOPMENT OF CHILDREN

TREATED FOR MALIGNANT TUMOR
T. F. HajnzZi¢

Over the past few decades, the survival rate from childhood cancers has significantly increased due to constant modifications

and improvements in treatment protocols. It is estimated that childhood cancer occurs in 1 per 600 children, and that 1 per 450
adolescents or young adults is a long-term cancer survivor. In this report the most important undesirable side effects are presented
which may appear in childhood and adults who have been treated with aggressive oncological therapy. The use of irradiation and
chemotherapy in childhood causes irreversible damage in the child. The most important side effects are given in an overview, in the
use of radiotherapy and chemotherapy, which are related to the growth and development of patients with malignant tumours. We give
our own experience in the monitoring of the immune, endocrinological and neuropsychological systems and the generative ability of
children treated for malignant diseases. Significant changes in the rise in body mass, linear growth in height and the immune system
have been registered in patients with malignant diseases in the first few months from the beginning of therapy. After therapy, in some
patients a disturbance occurs in the function of the hypothalamic-hypophysic system, the thyroid gland and generative ability. Suit-
able supportive therapy during treatment and exact substitution compensatory treatment in manifest disturbances makes further
satisfactory growth and development possible for children treated for malignant brain tumours.

Descriptors: NEOPLASMS — drug therapy, radiotherapy, physiopathology; RADIOTHERAPY — adverse effects; ANTINEOPLASTIC COMBINED CHEMOTHERAPY
PROTOCOLS — adverse effects; GROWTH; CHILD DEVELOPMENT
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