POZNE OKVARE ZLEZ Z NOTRANJIM IZLOCANJEM

Lorna Zadravec-Zaletel
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Prezivetje otrok z malignimi boleznimi se je v zadnjih treh desetletjih zelo
zvecalo zaradi napredka v diagnostiki in terapiji raka. Ker hkrati incidenca
raka pri otrocih nara$¢a, je med nami vsako leto ve¢ mladih odraslih, ki so
se v otro$tvu zdravili zaradi raka (1). Terapija veCine otroskih tumorjev je
multimodalna (kombinirana uporaba citostatikov, ionizirajoCega sevanja in
kirurékega zdravljenja). Zal ne deluje le na rakavo tkivo, povzroga tudi po-
$kodbe zdravih tkiv in organov, takojsne in pozne (2). Med slednjimi so po-
goste okvare zlez z notranjim izloCanjem.

Okvara Zlez z notranjim izlo€anjem je lahko posledica okvare hipotalamusa
ali hipofize (terciarna oz sekundarna okvara) ali okvare Zleze same (primarna
okvara) (3).

OKVARA HIPOTALAMUSA IN HIPOFIZE

Hipotalamus je del osrednjega Ziv€evija, ki povezuje Ziveni in endokrini sistem.

Poskodba hipotalamusa in hipofize lahko nastane zaradi:

e lokacije tumorja same ali/in operacijskega posega v tem podroju moz-
ganov (npr. tumor hipofize, kraniofaringeom);

e obsevanja tumorjev moZganov (pa tudi nosnega zrela) in profilakticnega
obsevanja glave z ionizirajo&imi Zarki pri bolnikih z levkemijo, ko sta ve-
likokrat v obsevalnem polju tudi hipotalamus in hipofiza. Hipotalamus je
za okvaro z ionizirajo¢im sevanjem dovzetnejsi kot hipofiza, od hipota-
lamusnih nevrosekretornih nevronov pa so najbolj obCutljivi tisti, ki izlo-
¢ajo sprodcevalni hormon somatotropina (GRF) (4, 5).

Stopnja poskodbe hipotalamusa in hipofize je odvisna od

e odmerka ionizirajodega sevanja: ze profilakticno obsevanje glave otrok z
levkemijo (odmerek 1800-2400 cGy) povzro¢i posredno — z okvaro hi-
potalamsa — prehodno motnjo v spontanem izloCanju rastnega hormona
(8TH) in s tem upo&asnjeno otrokovo rast. Vedji odmerki (nad 3000 cGy)
pa lahko povzrocijo poleg zmanjSanega izloCanja STH Se sekundarno in
terciarno hipofunkcijo raznih Zlez z notranjim izlo€anjem (S&itnice, spol-
nih Zlez, nadledvi¢nice) in celo panhipopituitarizem (odmerki nad 5500 cGy)
(5). V hipotalamusu je tudi center, ki izloa prolaktin inhibirajoci hormon.
lonizirajoCe sevanje lahko ta center okvari in povzro€i hiperprolaktinemijo
s posledi¢no inhibicijo spolnih Zlez in pulzirajoCega sprodcanja
sproscevalnega hormona gonadotropinov (LH-RH);
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e bolnikove starosti v Gasu zdravljenja: pri otrocih, zdravljenih v zgodnejsih
letih, se pogosteje zmanj$a izloCanje STH, kot pri starej8ih (5);

s opazovalane dobe: prevalenca motenj zaradi okvare hipotalamusa in
hipofize po obsevalnem zdravijenju naras¢a z opazovalno dobo. Najvecja
incidenca teh motenj je eno do pet let po zdravijenju. Ugotavljajo tudi
povezavo med odmerkom ionizirajofega sevanja in zacetkom zmanj$a-
nega izloanja STH; po vecjem odmerku se motnja po kontanem obse-
valnem zdravljenju pojavi prej kot po manjSem odmerku (6).

OKVARA SCITNICE

Okvara $Citnice je pogosta pozna posledica zdravijenja otroSkega raka.
S¢itnica je najveckrat poskodovana zaradi ionizirajoCega sevanja, redko
zaradi kirurSkega posega (rak $citnice) (7, 8). Zaradi svoje anatomske lege
je &citnica pogosto v obsevalnem polju, npr. pri obsevalnem zdravijenju
limfomov, tumorjev glave in vratu, nekaterih mozganskih tumorjev in pri ob-
sevanju celega telesa pred transplantacijo kostnega mozga (9). Okvara
§&itnice se najveckrat kaZe kot primarna hipotiroza, pogosteje latentna kot
manifestna. Verjetnost hipofunkcije $Citnice po obsevanju naras¢a z veca-
njem odmerka ionizirajofega sevanja. Po navadi je za nastanek primarne
hipotiroze potreben odmerek, vedji od 3000 cGy (8). Nekateri so zaznali
vedjo incidenco primarne hipotiroze pri bolnikih, ki so v sklopu zdravljenja
prejemali tudi kemoterapijo. Prevalenca primarne hipotiroze pa narasca z
opazovalno dobo. Najpogosteje se pojavi v prvih treh letih po obsevalnem
zdravljenju, iahko pa tudi dvajset in ve¢ let po kon¢anem zdravljenju (7). Pri
nakaterih bolnikih je hipotiroza lahko le prehodna.

lonizirajoge sevanje zveca tudi tveganje za nastanek Gravesove bolezni $Cit-
nice, Hashimotovega tiroiditisa ter benignih in malignih tumorjev &€itnice (7).

OKVARA SPOLNIH ZLEZ

Okvara spolnih Zlez se kaze kot primarni hipogonadizem. Najpogosteje je
posledica neposredne poskodbe spolnih Zlez s kemoterapijo, ionizirajocim
sevanjem in/ali operacijskim posegom (10).

Okvara testisov

V testisu sta endokrina funkcija (Leydigove celice) in spermiogeneza (klicni

epitelij) loGeni. Okvaro tkiva testisov lahko povzrogi:

e jonizirajoce sevanje: kliéni epitelij testisov lahko okvarijo Ze majhni odmer-
ki ionizirajofega sevanja. Nekatere kli¢ne celice lahko uniCi Ze enkratni
odmerek, velik 15 cGy. Frakcionirano obsevalno zdravljenje (aplicirano
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v ve¢ manj8ih odmerkih) je bolj $kodljivo, ker izprazni zalogo kli¢énih celic
(11). Stopnja okvare spermatogeneze in ¢as, v katerem le-ta popolnoma
okreva, sta odvisna od velikosti odmerka ionizirajoGega sevanja na
testis. Po enkratnem odmerku na testis, ki je manjsi od 100 cGy, se
spermatogeneza povrne v 9-18 mesecih, po odmerku 200-300 cGy v
30 mesecih in po odmerku 400-600 cGy po vet kot 5 letih (lahko celo
po vet kot 10 letih). Enkratni odmerki, ki so vegji od 600 cGy, povzrocijo
nepovratno okvaro spermatogeneze. Po frakcioniranem obsevanju pa
lahko Ze skupni odmerek, vedji od 150 do 200 ¢Gy, povzroci dokonéno
azoospermijo. Oligospermija ali azoospermija se lahko pojavita Ze med
obsevanjem oz. najveckrat v obdobju 2—-3 mesecev od zaletka obseval-
nega zdravljenja (11). Leydigove celice so za toksi¢no delovanje ionizi-
rajoCega sevanja manj ob&utljive kot kli¢ne celice. Za njihovo okvaro je
potreben vedji frakcionirani odmerek ionizirajoéega sevanja (nad 1500 cGy)
kot za okvaro spermiogeneze (nad 100 cGy), zato kliniéno pomembna
okvara Leydigovih celic nastane le po neposrednem obsevanju testisov
(12). V predpubertetnem obdobju so za toksi¢no delovanje ionizirajotega
sevanja najbolj obcutljive. Njihova okvara se lahko razvije v nekaj letih po
obsevanju in obi¢ajno se ne popravi. Po manjsih odmerkih (nad 75 cGy)
pa lahko pride do disfunkcije Leydigovih celic (kompenzirana insuficienca
z normaino ravnjo testosterona). Pri obsevanju so testisi redko nepo-
sredno v obsevalnem polju, izpostavljeni pa so sipanemu sevanju (npr.
pri obsevanju trebuha). Prehodno oligospermijo in dvig FSH so ugotovili
Ze pri bolnikih, ki so po obsevanju trebuha zaradi Hodgkinove bolezni
prejeli na testise odmerek, vedji od 20 cGy. Odmerek razreda velikosti
100-300 cGy pa lahko povzro¢i dokonéno azoospermijo. Odmerek
sipanega sevanja na testise lahko dodatna za3Cita med obsevanjem
zmanjSa na < 50 cQGy, kar pa je zdruZljivo z normalno funkcijo testisov.
Testisi so neposredno v obsevalnem polju le pri radioterapiji, ki jo zahte-
va infiltracija testisov z levkemi¢nimi celicami pri levkemiji (obi¢ajni frak-
cionirani odmerek je 2000-2400 cGy) in pri radioterapiji celega telesa
pred transplantacijo kostnega mozga (obi¢ajni frakcionirani odmerek je
1200-1500 cGy). Po tako velikih odmerkih na testise nastane dokoncna
azoospermija in tudi disfunkcija Leydigovih celic (z normalnim izloGanjem
testosterona), pri odmerkih nad 2000 cGy pa nastane tak$na po$kodba,
ki povzro€i zmanjSano izlo€anje hormona in zapozneli razvoj sekundar-
nih spolnih znakov (12).

kemoterapija: od citostatikov so za tkivo testisov najbolj toksi¢ni alkilira-
jo€i agensi (AA), ki se uporabljajo za zdravijenje pri $tevilnih rakih v
otroski dobi (10). Citostatiki iz te skupine so: ciklofosfamid (Cy), busulfan,
melfalan, dusikova gorcica (nitrogen mustard, NM), DTIC, preparati nitro-
zouree (CCNU, BCNU), prokarbazin, ifosfamid, busulfan. Ponavadi je za
povzroditev azoospermije potreben skupni odmerek Cy vedji od 10 g/m2,

78



S0 pa ugotovili normospermijo po monokemoterapiji s Cy celo v skupnem
odmerku 21 g/mz. Pri Hodgkinovi bolezni se je pogosto uporabljala
kemoterapija po shemi MOPP (nitrogen mustard (NM), vinkristin (VCR),
prokarbazin (PBZ) in prednizon). NM in PBZ lahko v odvisnosti od doze
povzrotita aplazijo kliénih celic. Sest ali ve¢ ciklusov kemoterapije po tej
shemi povzroCi azoospermijo v 80—90%. Kemoterapija po shemi OPPA
(VCR, prednison, PBZ in adriamicin) ali COPP (Cy, VCR, PBZ, prednison)
povzroCi azoospermijo priblizno polovici bolnikov. Kemoterapija po
shemi ABVD (adriamicin, bleomicin, vinblastin in DTIC), ki se uporablja
pri Hodgkinovi bolezni, ponavadi ne povzrodi trajne azoospermije.
Okvara spermiogeneze s kemoterapijo je lahko le prehodna, saj se sper-
miogeneza lahko povrne v do 10 letih po konanem zdravljenju. Po
zdravljenju s kemoterapijo, ki vsebuje AA, lahko nastane tudi disfunkcija
Leydigovih celic (z normalnim izloCanjem testosterona).

Okvara jajénikov

V jajéniku se v foliklih tvorijo spolni hormoni in spro$¢ajo spolne celice; po-
Skodba jajénikov zato pomeni okvaro reproduktivne in endokrine funkcije.
Za razliko od testisov v jajcniku ni kli€nih spolnih celic, podobnih spermato-
gonijem, ki bi se lahko repopulirale. Preliminarni stadiji cogeneze so zaklju-
¢eni kmalu po rojstvu, poglavitni del celiéne populacije v jajéniku so oociti v
mirujoCem stadiju profaze.

Okvaro tkiva jajcnikov lahko povzrodi:

ionizirajole sevanje povzroc¢i okvaro funkcije jajénika v odvisnosti od
skupnega odmerka in starosti. Zaradi anatomske lege v medenici so jaj-
¢niki pri obsevanju trebuha veckrat kot testisi v obsevalnem polju ali v
njegovi neposredni blizini. lonizirajoCe sevanje igra pomembno viogo pri
nastanku infertilnosti deklet po zdravljenju zaradi raka v otro$tvu. Ohra-
nitev funkcije jaj¢nika je odvisna od sposobnosti popravila poskodbe po-
sameznega oocita, zato je okvara po obsevanju z ve¢ manj$imi frakci-
jami manj8a od tiste po obsevanju z vecjo frakcijo zaradi vecje moznosti
popravila poskodbe med dvema manj$ima frakcijama. Pomemben vir
informacij o delovanju ionizirajo¢ega sevanja na jajénike je bilo frakcioni-
rano obsevanja jajénikov z namenom izzvati zgodnjo menopavzo (steri-
lizacijo). Tako je za sterilizacijo zensk, starih ve¢ kot 40 let, zadostovalo
ionizirajoCe sevanje v odmerku na jajénike 400-700 cGy (v 4 frakcijah),
za milajSe Zenske je potreben frakcionirani odmerek, velik 1250-1500
cGy, pri miaj8ih od 10 let celo 2000 cGy (13). Manjsi odmerki na jaj¢nike
lahko povzrodijo prehodno motnjo menstruacijskega ciklusa v trajanju
nekaj mesecev ali vec let. Z okvaro jajCnikov je povezan tudi zapoznel
pubertetni razvoj. S kirurSko premestitvijo ovarijev iz obsevalnega polja
ali na njegov rob (ovaropeksija) in dodatno svinéeno zas¢ito tako umak-
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njenih ovarijev med obsevanjem je mogoce zmanjSati odmerek na jaj¢-
nike za 80-90 %, ¢e ne gre za obsevalno zdravljenje medenice ali ce-
lega trebuha. Na tak nacin je mogoce ohraniti ovarijsko funkcijo. Jaj¢niki
so v obsevalnem polju ali v njegovi blizini pri obsevanju bezgavk pod
prepono pri Hodgkinovi bolezni, pri radioterapiji trebuha zaradi Wilmso-
vega tumorja, tumorjev zarodnih celic, pri obsevanju celega telesa pred
transplantacijo kostnega mozga in pri obsevanju celega spinalnega
kanala pri nekaterih moZganskih tumorjih (13).

e kemoterapija: jajéniki so za Skodljivo delovanje citostatikov manj obcutlji-
vi kot testisi (spermiogeneza). Za Skodljivo delovanje kemoterapevtikov
s0 najbolj obéutljivi rastodi in preovulatorni folikli, zato so jajéniki v predpu-
bertethnem obdobju po kemoterapiji manj okvarjeni kot v popubertetnem
obdobju. Od citostatikov so najbolj toksiéni AA, okvara jajénikov pa je
odvisna od velikosti odmerka citostatikov in od starosti bolnice (13, 14).
V najvec $tudijah so analizirali u€inek kemoterapije, ki se uporablja proti
Hodgkinovi bolezni. Za jajénike je, podobno kot za testise, najbolj Skodlji-
va kemoterapija s shemo MOPP ali MVPP. Ta vrsta (> 6 ciklusov) lahko
povzrodi ovarijsko insuficienco z amenorejo pri priblizno 10 % bolnic,
zdravljenih v otro$tvu, kemoterapija po shemi ABVD pa ne povzroCa
ovarijske insuficience. Kemoterapija, ki se uporablja za zdravljenje bol-
nikov z levkemijo, ponavadi ni gonadotoksi¢na, so pa odkrili amenorejo
po shemi, ki je vkljuéevala busulfan. Pri zdravljenju otroSkih malignomov
se vedno ve¢ uporablja tudi zdravljenje s transplantacijo kostnega mozga.
Po kemoterapiji z velikimi odmerki busulfana (16 mg/kg) in Cy (200 mg/kg)
se pojavi ponavadi nepovratna ovarijska insuficienca, tako pri miajsih
kot pri starejSih bolnicah.

Dekleta, ki so zdravijena z AA in/ali obsevanjem pod prepono, ogroza zgod-
nja menopavza (v starosti 31 let pri 42 % bolnic, ki so imele v otrodtvu kemo-
terapijo z AA in RT pod prepono) (15).

OKVARA NADLEDVICNIC

QOkvara nadledvi¢nic je zelo redka pozna posledica zdravljenja raka v otro-
8tvu, ker sta Zlezi dokaj neobcutljivi tako za kvarne ucinke ionizirajoCega
sevanja kot citostatikov in sta paren organ. Delovanje nadledvicnic je po
navadi posledica zmanjSanega izlo¢anja adrenokortikotropnega hormona
(ACTH) po okvari hipotalamo-hipofizne osi z ionizirajo¢im sevanjem (odmerek
mora biti vedji od 5000 cGy). Ponavadi gre torej za sekundarni in ne pri-
marni hipokorticizem (4, 5).
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VPLIV ZDRAVLJENJA NA OTROSKO RAST

Zdravljenje otrok z rakom lahko povzrodi njihov zastoj v rasti in zmanjga
doseZeno konéno vidino. K zastoju v rasti prispeva veé dejavnikov:

° zmanjsano izlo¢anfe STH, spolnih hormonov (primarni, sekundarni ali
terciarni hipogonadizem) in $¢itni¢nih hormonov (primarna, sekundarna
ali terciarna hipotiroza);

e prezgodnja puberteta (pojav sekundarnih spolnih znakov pred 8. oz. 9.
letom starosti pri deklicah oz. deckih). Prezgodnjo puberteto spremlja
prezgodnje zapiranje rastnih $pranj in s tem skraj$a ¢as, v katerem STH
lahko pospesuje rast organizma. Po obsevanju glave z majhnimi odmerki
ionizirajoCega sevanja (velikosti 18002400 cGy, kar se uporablja pri
profilaktiCnem obsevanju glave pri levkemiji) se pogosto pojavi prezgod-
nja puberteta, ki je posledica aktivacije hipotalamo-hipofizno-gonadne
osi zaradi hipotalami¢ne motnje, povzro¢ene z ionizirajodim sevanjem
(16, 17). Po obsevanju glave z majhnimi odmerki se prezgodnja puber-
teta pojavlja pogosteje pri deklicah, pri velikih odmerkih pa razlike med
spoloma ni;

e Okvara rastnega hrustanca z ionizirajo¢im sevanjem: ionizirajoe sevanje
zavre proliferacijo hondroblastov in okrni nastajanje matriksa. Odmerek,
velik 10002000 cGy, povzrodi delni, odmerek, vedji od 2000 cGy, pa
popolni zastoj enhondralne rasti kosti (18). Kadar je v obsevalnem polju
vedji del otrokove hrbtenice (npr. pri obsevanju spinalnega kanala pri
nekaterih moZzganskih tumorijih, pri obsevanju limfomov...), je posledica
zaostanka v rasti hrbtenice telesno nesorazmerje med trupom in udi.
Podobno kot rast hrbtenice lahko obsevanje zavre rast katerekoli kosti,
¢e je njen rastni hrustanec v obsevalnem polju. Vpliv ionizirajodega
sevanja na rastni hrustanec je izrazitejsi, e je otrok v ¢asu obsevanja v
obdobju intenzivne rasti, to je pred 6. ali med 1. in 13. letom starosti.

e aktivna bolezen, intenzivna kemoterapija, spremijajoée okuzbe, nezadost-
no prehranjevanje, zdravijenje z visokimi odmerki kortikosteroidov.

IZSLEDKI RAZISKAVE DELOVANJA ZLEZ 2 NOTRANJIM IZLQéANJEM
PRI MLADIH, OZDRAVLJENIH RAKA, NA ONKOLOSKEM INSTITUTU

Preiskovanci

Leta 1986 smo na Onkolo$kem institutu zaceli slediti pozne posledice pri
miadih ljudeh, ki so se v otro$tvu zdravili zaradi raka. Spremljamo mladost-
nike, ki so se zdravili zaradi raka v otrodki dobi (0-15 let) in so ozdravljeni.
K nam pridejo, ko dopolnijo 15 let starosti in je od konca zdravljenja minilo
najmanj tri leta (19, 20). V Registru raka Republike Slovenije je bilo v letih
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1968-2002 registriranih 1868 bolnikov, ki so bili v ¢asu postavitve diagnoze
mlajsi od 16 let. Od teh jih je bilo v Easu raziskave Zivih 1036; 871 je bilo v
gasu Studije starejdih od 15 let in veg kot 3 leta po zakljuCenem zdravljenju
in 660 jih je bilo vklju¢enih v nase sledenje (47 bolnikov smo izgubili iz Stu-
dije, 116 jih spremljajo na Pediatriéni kliniki, 48 bolnikov je zavrnilo nadaljnje
sodelovanje). Endokrinolodko smo testirali 435 bolnikov (nekateri testiranja
e niso opravili, nekateri ga niso sprejeli). Ob diagnozi maligne bolezni so bili
stari 0-16 let (mediana 9 let), hormonsko testiranje pa so imeli 3-32 let
(med. 11,5 let) po kon&anem zdravljenju v starosti 14—42 (med. 20) let.

Metode

Endokrinologko testiranje je vklucevalo kliniéni pregled pri endokrinologu in
laboratorijsko testiranje. Okvaro $¢itnice smo iskali s palpacijo in doloanjem
serumskih koncentracij T4, T3, tireoglobulina, $¢itniénih protiteles ter vred—
nosti TSH pred stimulacijo s tirotropin spro$¢ajo¢im hormonom (TRH) in 30
minut po njej. To testiranje razkrije Ze subklini¢no okvaro $citnice. Ce smo
v &gitnici nasli gomolje, smo napravili aspiracijsko biopsijo, scintigrafski
pregled $&itnice z radioaktivnim tehnecijem, jodom in ultrazvocno preiskavo
vratu. Za oceno delovanja spolnih Zlez je endokrinolog v anamnezi povpra—
$al po zadetku in poteku pubertete ter med drugim dolocil tudi Tannerjev
stadij pubi¢ne porastenosti in razvoja genitalij. Morebitno okvaro smo
natan&neje opredelili z dolo¢anjem bazalne serumske koncentracije testo—
ste~rona, estradiola ter koncentracije L.H in FSH pred aplikacijo gonadotropin
spro$&ajodega hormona (GnRH) in po njej. V sklopu testa TRH smo dolocili
tudi bazalno vrednost prolaktina in vrednost le-tega po stimulaciji. Ce smo
nasli zmanj$ano delovanje spolnih Zlez, smo miadostnika napotili v ambu—
lanto za reprodukcijo, ¢e je to Zelel. Tam opravijo natancnejsi pregled
fertilnosti (pri mogkih pregledajo spermo) in ocenijo moznosti zanositve.
Zmanjano izlo¢anje rastnega hormona — hiposomatotropizem — smo
ugotavljali z doloanjem pacientove viSine (primerjava z visino stardev in
sorojencev) in dolo¢anjem serumske koncentracije somatomedina C. Ceje
bila znizana, smo naredili stimulacijski test rastnega hormona z glukagonom
v spanju. Morebitno motnjo v izlo¢anju TSH, LH in FSH iz hipofize ter Gn-
RH in TRH iz hipotalamusa smo ugotavljali z zgoraj omenjenim testom za
Gn-RH in TRH. Delovanje skorje nadledvicne Zleze smo dolocali le pri
tistih, pri katerih smo pri¢akovali, da je okvarjena (po obsevanju glave z
vedjimi odmerki ionizirajoega sevanja), in sicer z merjenjem koncentracije
serumskega kortizola pred aplikacijo ACTH in po njej.
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Rezultati

Disfunkcijo delovanja zlez z notranjim izloCanjem smo ugotovili pri 175 (41 %)
od 435 preiskanih bolnikov, pri 27 % Zensk in 50 % moskih. Slika 1 prika-
zuje vrste okvar Zlez z notranjim izloSanjem, ki smo jih ugotovili pri preis-
kovancih. Najvecji delez bolnikov je imel okvaro in disfunkcijo spolnih Zlez,
hipokorticizem so imeli le 3 bolniki v sklopu panhipopituitarizma. Slika 2 pa
prikazuje deleZze okvare Zlez z notranjim izlo¢anjem glede na diagnozo
maligne bolezni.

3% 4%

2% 1% 1%

@ PGD (123) i PHT (20)

PGD + PHT (12) PGD + SHT (7)

HST * PGD * PHT (6) & SHT (2)

SGD + SHT (2) 2 panhipopituitarizem (3)

Slika 1. Vrsta okvare Zlez z notranjim izloGanjem pri 175 bolnikih. PGD —
primarna disfunkcija gonad (okvara in disfunkcija), PHT — primarna
hipotiroza, SGD - sekundarna disfunkcija gonad, SHT — sekundarna
hipotiroza, HST — hiposomatotropizem.

% Hodgkinova bolezen (62 %) # NHL (47 %)
arkom (41 %)

mozganski tumor (45 %)

# Wilmsov tumor (27 %) levkemija (17 %)

Slika 2. Pogostost okvare Zlez z notranjim izlo¢anjem glede na diagnozo
maligne bolezni.
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Najve¢ delez okvar Zlez z notranjim izlo€anjem so imeli tisti bolniki, ki so se
zdravili zaradi Hodgkinove in ne-Hodgkinove bolezni, bolniki z moZganskimi
tumorji, najman;j$i delez okvar pa tisti, ki so se zdravili zaradi levkemije.

ZAKLJUCKI

Pozne posledice, tako endokrinoloske kot ostale, so med miadimi, ki so se
zdravili zaradi raka v otro$tvu, pogoste, zato jih je zelo pomembno &im prej
odkriti in jih zaGeti zdraviti Ze takrat, ko $e ne povzrocajo klinicho pomembnih
tezav. Tako izboljamo Zivljenje teh miadih ljudi.
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