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Endokriiniset ja metaboliset ongelmat
lapsuus- ja nuoruusian syopahoitojen jalkeen

Kasvuidssd syopahoitoja saaneista noin joka toiselle kehittyy hormonaalisia tai metabolisia vaiku-
tuksia, joiden havaitseminen ajoissa edellyttdd potilaiden jarjestelmallistd, elinikdistd seurantaa.
Seurantasuunnitelma laaditaan syopatyyppiin ja saatuihin hoitoihin perustuvan myéhaisvaikutusten
kansainvalisen riskinarvion perusteella jo hoitojen paattyessa tai viimeistaan seurannan pdattyessa
lasten ja nuorten hemato-onkologisessa yksikdssa. Koska monet mydhadisvaikutukset ilmenevat vuosien
kuluttua hoitojen paattymisestd, usein vasta aikuisidssa, on tdrkedd, ettd myos opiskelija-, tyo- ja

perusterveydenhuollon toimijat ovat tietoisia tasta seurantatarpeesta.

uomessa lapsuus- ja nuoruusidn syovin

hoitotulokset ovat maailman huippua (1).

Pohjoismaissa sairastuneista jo yli 80 %
selviytyy taudistaan (KUVA 1). Syovisti paran-
tuneiden osuus alle 40-vuotiaassa viestossd on
nykyisin noin yksi henkilé 530:sté, ja heiddn
kokonaismédirdnsid lisidntyy parin prosentin
vuosivauhdilla (2).

Myohiisvaikutusten todennikdisyys ja laatu
vaihtelevat syopésairauden ja annettujen hoito-
jen mukaan (TAULUKOT 1-3). My®&hiishaittoja
koskeva kansainvilinen kirjallisuus on jo laaja,
mutta se perustuu aikuistuneisiin potilaisiin,
joita on hoidettu pddosin ennen 2000-lukua.
Keskeistdi on, etti vaikutukset voivat tulla
esiin akuutisti tai vasta vuosikymmenten ku-
luttua annetusta syopiahoidosta ja yksil6llinen
herkkyys vaihtelee merkittavasti. Nuorimpana
sairastuneet ovat herkimpid myochiishaitoille,
mutta moniin syopatyyppeihin ja hoitomuotoi-
hin liittyy merkittavid sairastavuusriskia lisaavia
yksityiskohtia sairastumisidsta riippumatta.

Endokriinisia my6hiisvaikutuksia todetaan
noin 50 %:lla kasvuidssd syovin sairastaneista
(3-5). Lapsuusidn sydpihoitojen vaikutukset
elimiston hormonaaliseen toimintaan on koot-
tu KUVAAN 2 ja eri tapahtumien ilmaantumisen
aikajanaa KUVAAN 3. Merkittivimmit hoitoon

liittyvit riskitekijat ovat hypotalamus-aivoli-
sikealueelle, kilpirauhaseen tai sukurauhasiin
kohdistuva siddehoito seki alkyloivia aineita
sisiltivd solunsalpaajahoito. Uudemmista hoi-
doista ainakin osaan tyrosiinikinaasin estéjistd
sekd immuunivasteen muuntajista liittyy endo-
kriinisia vaikutuksia (kasvuhiirié, kilpirauha-
sen vajaatoiminta, hypofyysin autoimmuunitu-
lehdus), mutta esimerkiksi CAR-T-hoidosta ei
ole vield seurantatietoa (6).
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KUVA 1. Lapsena eli 0-15-vuotiaana sydpahoitoa
saaneiden elossaoloajan kehitys vuosikymmenten
myotd pohjoismaissa (www.sbcr.se).
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TAULUKKO 1. Kasvuidssa annettujen syopahoitojen jakautuminen kansainvélisen myohaisvaikutusten riskiluo-
kituksen mukaisiin luokkiin ja esimerkkeja sydopadiagnooseista kussakin riskiluokassa. Sukurauhasvaurion riski
on otettu erillisena esimerkkind mukaan laékehoitojen osalta.

Mydhais- Potilaan saama hoito
vaikutusriski

Solunsalpaajahoitoihin liittyva

sukurauhasvaurioriski (20)

Esimerkkeja syopadiagnoosista
kussakin riskiluokassa

Pieni riski Pelkka kirurginen hoito (aivokas- | Miehet: vinkristiini, vinblastiini, Nefroblastooma (Wilmsin kasvain)
vainten osalta riski on kuitenkin prednisoloni, 6-merkaptopuriini (aste I-11), standardiriskin ALL (jos
yhteydessa kasvaimen sijainti- Naiset: metotreksaatti, 5-fluorou- | Potilas ei ole saanut antrasykliine-
paikkaan) rasiili, 6-merkaptopuriini, vinkris- ja), tietyt itusolukasvaimet, tietyt
Pienen riskin solunsalpaajahoito | tiini, mitomysiini hyvénlaatuiset aivokasvaimet,
(hoitoon ei sisaltynyt alkyloivia ai- pienen riskin neuroblastooma,
neita, antrasykliineja, bleomysiiniz retlr_10b|.’.astooma (ilman solunsal-
tai epipodofyllotoksiineja) paajahoitoa)

Keskisuuri Muu kuin pienen tai suuren riskin | Miehet: sisplatiini (> 400 mg/m?), | Standardi- ja keskisuuren riskin

riski hoito sytarabiini, doksorubisiini, dauno- | ALL, standardiriskin AML, nefro-

rubisiini, metotreksaatti blastooma (aste Ill), keskisuuren
Naiset: sisplatiini, sytarabiini, riskin neuroblastooma, maksa-
doksorubisiini, etoposidi, karmus- | kasvaimet (ei maksansiirtoa),
tiini, lomustiini, vinblastiini paikalliset luu- ja pehmytkudos-
sarkoomat (antrasykliiniannoksen
mukaan), useimmat lymfoomat
Suuri riski Kantasolusiirto Miehet: syklofosfamidi (ian mu- | Suuren riskin leukemiat, joita hoi-

Suuri antrasykliiniannos (dokso-
rubisiinin ekvivalenttina
> 250 mg/m?)

Suuri annos alkyloivia aineita

(= 7 g/m? syklofosfamidia, > 60 g/
m? ifosfamidia, dakarbatsiini tai
prokarbatsiini, busulfaani, mel-
falaani)

Sadehoito yksindan tai yhdistel-
mahoitona (mahdollisten vauri-
oiden annosraja on erilainen eri
kohde-elimissa ja esimerkiksi eri
hormonierityksia ajatellen)

kaan > 6-7,5 g/m?), karmustiini,
lomustiini, busulfaani, melfalaani,
prokarbatsiini, mekloretamiini,
klorambusiili

Naiset: syklofosfamidi, melfa-
laani, busulfaani, prokarbatsiini,
dakarbatsiini, kloorimetiini, klo-
rambusiili

dettu kantasolusiirrolla, Hodgkinin
lymfoomat (huono hoitovaste tai
aste llI-1V), useimmat metastasoi-
neet syovat, useimmat pahanlaa-
tuiset aivokasvaimet

Solunsalpaajien lisaksi pienikin sadeannos sukurauhasiin huonontaa olennaisesti hedelmallisyytta.

ALL = akuutti lymfaattinen leukemia, AML = akuutti myelooinen leukemia

Syopadiagnooseista aivokasvaimiin liittyy
ymmarrettivisti useimmin hormonaalisia ja
metabolisia my6hiisvaikutuksia, etenkin jos
kasvain sijaitsee hypotalamuksen tai aivolisik-
keen alueella (7).

Yhdysvaltalaisaineistossa aivokasvaimen sai-
rastaneiden potilaiden endokriinisten diagnoo-
sien kumulatiivinen ilmaantuvuus oli noin 75 %.
Hodgkinin lymfooman jalkeen ilmaantuvuus oli
noin 70 %, sarkooman vuoksi hoidettujen jou-
kossa noin 55 %, akuutin myelooisen leukemian
jalkeen noin 60 % ja akuutin lymfaattisen leuke-
mian jilkeen noin 50 %, mutta non-Hodgkin-
lymfooman jilkeen vain noin 20 % (3).

Mainittujen kiinteiden kasvainten osalta si-
dehoito on tirkein riskitekiji, mutta my6s al-

L. Viikari ym.

kyloivien aineiden osuus myohdisvaikutusten
selittdjind on merkittivd sarkoomien ja Hodg-
kinin lymfoomien yhteydessi. Hematologisten
syopien runsaahkot endokriiniset myo6hiisvai-
kutukset selittyvit ndissd takautuvissa aineis-
toissa kantasolusiirtoon liittyvien esihoitojen
vaikutuksilla.

Kansainvilisid hoitokdytint6ja on muokattu
myohiisvaikutustutkimusten pohjalta niin, ettd
sidehoitoa on vihennetty, jos mahdollista, ja
sidehoitotekniikat ovat kehittyneet terveku-
dosta sddstavimmiksi. Varsinkin aivolisikkeen
ja hypotalamuksen alueen kasvaimien leikkaus-
tekniikan valinnalla pystytdan vaikuttamaan
pitkdaikaisvaikutusten riskiin. Solunsalpaajien
kumulatiivisiin annoksiin ei valttimatta pystytd



TAULUKKO 2. Lapsuus- ja nuoruusidn syopien sadehoitoihin liitettyja hormonaalisia tai metabolisia my&hais-

vaikutuksia (6,22).

P&aa (koko aivot, tem-
poraalialueen alapuoli,
nenanielu, silmakuop-
pa, Waldeyerin nielu-
rengas)

Aivokasvaimet
ALL:n keskushermostotauti

Aivojen ulkopuoliset kiintedt kasvaimet (rabdo-
myosarkooma, nendnielukarsinooma, retino-
blastooma)

Mahdollinen myéhaisvaikutus

Aivolisakkeen etulohkon' toimintahairio
Lihavuus

P&a ja selkdydin

Medulloblastooma tai aivojen primitiivinen
neuroektodermaalinen kasvain

Aivolisakkeen etulohkon' toimintahairio
Luustovaikutukset (pituuskasvu)
Primaarinen kilpirauhasen vajaatoiminta
Kilpirauhasen liikatoiminta
Kilpirauhassyopa

Munasarjojen vajaatoiminta

Koko keho

Kantasolusiirron esihoitona

Kasvuhormonipuutos

Luuston kehityshairio (lyhytkasvuisuus)
Primaarinen kilpirauhasen vajaatoiminta
Kilpirauhassyopa

Munasarjojen vajaatoiminta
Siittidtuotannon vaurio

Harventunut luuntiheys
Glukoosiaineenvaihdunnan poikkeamat
Metabolinen oireyhtyma

Kaula, rintakehd, vali-
karsina

Hodgkinin lymfooma

Kyseisen alueen kiintedt kasvaimet (rabdomyo-
sarkooma, neuroblastooma, Ewingin sarkooma,
nenanielukarsinooma)

Primaarinen kilpirauhasen vajaatoiminta
Kilpirauhasen liikatoiminta
Kilpirauhassyopa

Vatsa, lantio, virtsatiet
ja sukuelimet

Hodgkinin lymfooma

Kyseisen alueen kiintedt kasvaimet (rabdomyo-
sarkooma, neuroblastooma)

ALL:n uusiutuminen kiveskudoksessa

Munasarjojen vajaatoiminta
Siittiotuotannon vaurio

Leydigin solujen vaurio
Glukoosiaineenvaihdunnan poikkeamat

1311-MIBG-hoito

Neuroblastooma

Primaarinen kilpirauhasen vajaatoiminta
Kilpirauhassyopa
Munasarjojen vajaatoiminta

'Tahan kokonaisuuteen kuuluvat kasvuhormonin, LH:n, FSH:n tai ACTH:n puutos, sentraalinen ennenaikainen murrosika ja
hyperprolaktinemia. Kasvuhormonipuutoksen riski liittyy hypotalamus-aivolisakealueen sadeannokseen, joka on 18 Gy tai
suurempi, sekd koko kehon sadehoitoon 10 Gy:n kerta-annoksella tai tavanomaisen hoidon kokonaisannoksella 12-14 Gy.
Sentraalisen ennenaikaisen murrosian alkamisen riski liittyy hypotalamus-aivolisdkealueen sadeannokseen, joka on 18 Gy
tai suurempi. LH-, FSH-, TSH- ja ACTH-puutoksen riski liittyy hypotalamus-aivolisékealueen sddeannokseen, joka on 30 Gy tai
suurempi, mutta hyperprolaktinemian riski vasta annokseen, joka on vahintéan 40 Gy.

ACTH = kortikotropiini, ALL = akuutti lymfaattinen leukemia, FSH = follikkelia stimuloiva hormoni, LH = luteinisoiva
hormoni, MIBG = metajodibentsyyliguanidiini , TSH = tyreotropiini

vaikuttamaan kovin paljon, koska muutokset
saattavat johtaa hoitotulosten huononemiseen.
Uusista lddkehoidoista on vasta vihdn myohais-
vaikutustietoa, joten niitikin hoitoja saaneiden
potilaiden seuranta on tirkeda.

TAULUKOSSA 1 esitetddn erilaisten kasvuidssd
annettujen syopihoitojen jakautumista kan-
sainvilisen myohdisvaikutusten riskiluokituk-

sen mukaisesti. TAULUKOISSA 2 ja 3 esitetddn
hoitoldhtoisesti nykyisin tiedossa olevia endo-
kriinisia ja metabolisia myohaisvaikutuksia.
Aivolisake ja hypotalamus

Aivolisakkeen etulohkosta erittyy kasvuhor-
monia, tyreotropiinia (TSH), gonadotropii-

Endokriiniset ongelmat nuoruusian sydpahoitojen jélkeen
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TAULUKKO 3. Lapsuus- ja nuoruusian syopiin kdytettyja ladkehoitoja, jotka voivat aiheuttaa hormonaalisia tai
metabolisia myohaisvaikutuksia (6,22).

Laakeryhma

Ryhmaan kuuluva laake, jolla tiedetaan ole-

Mahdollinen myé6haisvaikutus

Alkyloivat aineet

van my6haisvaikutuksia

Busulfaani, syklofosfamidi, dakarbatsiini, ifos-
famidi, lomustiini, melfalaani, prokarbatsiini,
temotsolomidi, tiotepa, karmustiini, (kloram-

Munasarjojen vajaatoiminta
Siittidtuotannon vaurio
Leydigin solujen vaurio (yleensa subkliininen)

busiili, kloorimetiini)

Platinajohdokset Karboplatiini, sisplatiini

Munasarjojen vajaatoiminta
Siittidtuotannon vaurio

Glukokortikoidit Deksametasoni, prednisoloni

Lihavuus
Harventunut luuntiheys

Tyrosiinikinaasin Imatinibi, sorafenibi, sunitinibi

Pituuskasvun hdiriintyminen

estajat Primaarinen kilpirauhasen vajaatoiminta
Immunologiset hoidot | Interferoni Autoimmuunikilpirauhassairaus
Immuunivasteen Ipilimumabi Aivolisdakkeen (immunologinen) tulehdus (kas-
muuntajat vuhormonipuutos, LH- tai FSH-puutos, TSH-
puutos, ACTH-puutos)
Autoimmuuni kilpirauhassairaus
Muut Retinoidihappo, Hedgehog-reitin estajat Luuston kehityshairio (lyhytkasvuisuus)

ACTH = kortikotropiini, FSH = follikkelia stimuloiva hormoni, LH = luteinisoiva hormoni, TSH = tyreotropiini

neja (luteinisoiva hormoni, LH ja follikkelia
stimuloiva hormoni, FSH), kortikotropiinia
(ACTH) seki prolaktiinia, takalohkosta oksi-
tosiinia ja antidiureettista hormonia. Kasvain,
sen poistamiseksi tehty toimenpide tai padhin
kohdistunut sidehoito voivat vaurioittaa aivo-
lisakkeen toimintaa joko suoraan tai hypotala-
musvaurion seurauksena.

Sadehoidon vaikutukset riippuvat lapsen ids-
td ja kdytetystd sideannoksesta. Erisuuruisten
sideannosten vaikutukset on koottu KUVAAN 4.
Siddehoidosta johtuvat aivolisikkeen hormoni-
tuotannon muutokset voivat kehittyd nopeasti
tai vasta vuosien pdidsti. ACTH-puutoksen
riski lisddntyy suurien sideannosten myoétd, ja
puutos voi ilmetd vield kymmenien vuosien ku-
luttua.

Solunsalpaajilla on vadhemman suoria vaiku-
tuksia aivolisikkeen toimintaan, mutta esimer-
kiksi suuriannoksinen glukokortikoidihoito
voi johtaa ACTH:n erityksen suppressioon
ja lisimunuaislamaan. Hoitojen kehittymisen
myo6td on ilmennyt my6s uusia haittavaikutuk-
sia, kuten immunologisten hoitojen aiheuttama
hypofysiitti, joka voi aiheuttaa aivolisikkeen
ohimenevin toimintahdirién tai jopa pysyvin
panhypopituitarismin (8).

L. Viikari ym.

Oma kokonaisuutensa on hypotalaaminen
lihavuus, joka tyypillisesti aiheutuu hypotalaa-
misen kasvaimen, sen poiston tai suuriannok-
sisen sidehoidon seurauksena. Huomattava
painon lisadntyminen on seurausta ruokahalun
sadtelyn héiriintymisesti ja energiankulutuksen
vihenemisesti (9).

Kasvu ja kasvuhormonivaje

Syopihoitojen vaikutus lapsen kasvuun riippuu
merkittdvisti sairastumisidstd ja sairaudesta it-
sestaan. Vaikutukset ovat siti suuremmat, mita
nuoremmalla idlld sy6pd todetaan. Ennen mur-
rosikdd tarkeimmat kasvuun vaikuttavat tekijat
ovat ravitsemus, kasvuhormoni ja kilpirauhas-
hormoni. Sydpihoitojen vaikutukset kasvuun
vilittyviat hormonaalisen sditelyn hairiintymi-
sen kautta tai suorina vaikutuksina kasvulevyi-
hin.

Kasvuhormonivaje voidaan todeta hypota-
lamuksen tai aivolisikkeen alueen kasvaimen
seurauksena jo heti diagnoosivaiheessa tai leik-
kauksen jilkeen. Pdin ja kaulan alueelle kohdis-
tunut sadehoito voi aiheuttaa kasvuhormoni-
vajeen jo pienidkin sideannoksia kiytettiessd, ja
riski lisddntyy sideannoksen suurentuessa (8).



- Hypotalamus-aivolisake-endokrinopatiat
(kasvuhormoni, TSH, vasopressiini,
ACTH, ennenaikainen murrosika,
gonadotropiini, hypotalaaminen lihavuus)

+ ACTH:n puute

+ Hyperprolaktinemia

« Lihavuus

- Diabetes

+ Metabolinen oireyhtyma
« Insuliiniresistenssi

« Viiivastynyt murrosikd
« Pieni estrogeenipitoisuus
« Munasarjojen vajaatoiminta

- Kilpirauhasen vajaatoiminta
- Kilpirauhasen liikatoiminta
+ Kilpirauhasen kyhmyt

+ Kilpirauhassydpa

- Viivdstynyt murrosika
« Pieni testosteronipitoisuus

"/ « Atsoospermia

« Lyhytkasvuisuus

- Kasvuhdirio

- Harventunut luuntiheys
« Murtuma

- Osteoporoosi

KUVA 2. Lapsuusian syopahoitojen vaikutukset elimiston hormonaaliseen tai metaboliseen toimintaan (9).

ACTH = kortikotropiini, TSH = tyreotropiini

Kasvuhormonivajeen toteamiseksi tehddan
tarvittaessa kasvuhormonistimulaatiokoe. Ak-
tiivisen syopahoidon aikana kasvuhormoni-
hoitoa ei voida aloittaa, vaan kasvua tuetaan
optimoimalla ravitsemus, ja tarvittaessa kasvu-
hormonihoito aloitetaan aikaisintaan vuoden
kuluttua sydpihoitojen paittymisesti (9). Kas-
vuhormonihoitoa jatketaan, kunnes potilas on
lihes aikuispituudessaan.

Aikuisidssd kasvuhormonivaje heikentii eld-
maénlaatua, lisad viskeraalista rasvaa, vahentaa
lihasmassaa ja harventaa luuntiheyttd. Usein
todetaan lisdksi dyslipidemia, kohonnut ve-
renpaine ja insuliiniresistenssi. Kasvuhormoni-
vajeen riski on suurempi niilld potilailla, joilla
on useamman aivolisikehormonin puutos (9).
Aikuispotilaan kasvuhormonivajeen diagno-

soinnista ja hoidon aloituksesta konsultoidaan
endokrinologia.

Kilpirauhanen

Kilpirauhaskudos on herkki siteilyn vaiku-
tuksille. Alle 20 Gy:n sddeannoksiin liittyy
suurentunut kilpirauhaskasvainten riski, sitd
suuremmat siddeannokset lisdavit hypo- tai
hypertyreoosin kehittymisen riskid. Myos im-
munologisiin hoitoihin, radioaktiiviseen jodiin
ja tyrosiinikinaasin estdjiin liittyy kilpirauhasen
toimintahdirididen kehittymisen riski. Sent-
raalinen hypotyreoosi on harvinainen ja ke-
hittyy vasta kiytettdessd suuria pddn sidean-
noksia, useimmiten se on osa panhypopituita-
rismia.

Endokriiniset ongelmat nuoruusian sydpahoitojen jélkeen
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| Aktiiviset syopahoidot (lapsi, nuori)

| Kasvuhiriot |

| Kilpirauhasen toimintahdiriot ja kasvainriski

| Murrosikakehityksen hdiriot

| Lisimunuaislama

ACTH-puutoksen kehittyminen

| Hedelméllisyyteen liittyvat ongelmat

| Heikentynyt luuston terveys

| Liikunnallinen passiivisuus

| Dyslipidemia

|
|
|
| Suurentunut diabetesriski |
|
|
|

| Suurentunut sydan- ja verisuonitautiriski

—

| Huomioitavia asioita ennen aikuisikda

Huomioitavia asioita erityisesti aikuisidssa |

KUVA 3. Lapsuus- ja nuoruusidn syépahoitoihin liittyvia myohaisvaikutuksia ja niiden huomioimisen aikajana.

ACTH = kortikotropiini

Niitd hoitoja saaneiden potilaiden kilpi-
rauhasen toimintaa on tirkedd seurata sdin-
nollisesti. Mikili kaulan palpaatioloydés on
poikkeava, tehddin kaulan kaikukuvaus. Ku-
vantamisléydoksen perusteella radiologi ottaa
ndytteen, koska pahanlaatuiset kasvaimet ovat
mahdollisia, jos kilpirauhaseen on kohdistunut
suora tai epdsuora sideannos.

Kirjallisuuden perusteella kilpirauhassy6vin
ilmaantuvuussuhde on 5-69-kertainen ja riip-
puu sideannoksesta (10). Syovin sairastaneille
potilaille tulee herkemmin aloittaa tyroksiini-
hoito my6s kompensoituneen hypotyreoosin
yhteydessi, koska suurentunut TSH-pitoisuus
voi lisatd kilpirauhaskasvainten riskid. Tyrok-
siinihoidolla pyritdan pitimdan TSH-pitoisuus
viitealueen alapuoliskossa (11).

Murrosika ja lisaantymisterveys

Suurin osa lapsuus- ja nuoruusikiisistd syopa-
potilaista selviytyy ilman hedelmillisyyteen
kohdistuvia jilkivaikutuksia. Suuriannoksi-
siin solunsalpaajayhdistelmiin, lantion ja pdan
alueen siddehoitoihin sekid kantasolusiirtohoi-
toon liittyy kuitenkin kaikenikiisten potilaiden
osalta sukurauhasten vaurioitumisen riski.

L. Viikari ym.

Murrosidn hormonaalinen sditely voi kidyn-
nistyd aivokasvaimen tai aivoihin kohdistuneen
suuriannoksisen sidehoidon vaikutuksesta
ennenaikaisesti. Talloin seurannassa saattaa
vaikuttaa siltd, ettd kasvu etenee hyvin ja kas-
vuhormonivajeen havaitseminen voi viivistyd
(9,11). Murrosiidn liian varhainen kiynnisty-
minen voi kuitenkin johtaa ennenaikaiseen
kasvulinjojen kypsymiseen ja siten lyhempédin
aikuispituuteen. Murrosidn edetessi potilaalle
voi myo6s kehittyd sukurauhasten vajaatoimin-
ta, mikd heikentdd kasvupyridhdysti ja lyhentdd
edelleen aikuispituutta. Siksi on tirkedd, ettd
seurannassa kiinnitetddn kasvukédyrin lisiksi
huomiota rintarauhasten tai kivesten kasvuun
ja tutkitaan herkisti gonadotropiini- ja suku-
hormonipitoisuudet.

Jos murrosikakehitys ei kdynnisty normaa-
lissa aikataulussa ja todetaan sukurauhasvaurio,
voidaan normaalin kehitysaikataulun puitteissa
annetulla estrogeeni- tai testosteronihoidolla
turvata kasvupyrahdyksen pituuskasvu ja ul-
koisten murrosidn merkkien kehitys. Estrogee-
ni vaikuttaa pituuskasvun lisiksi muun muas-
sa rintojen ja kohdun kasvuun, testosteroni
puolestaan esimerkiksi siittimen kasvuun, &i-
nenmurroksen kehittymiseen ja lihasvoimaan.



AT Aika kasvu- ;
Keskimaardinen : Vaikutus
hormonipuutoksen Lo L TSH-puutos ACTH-puutos
hypotalamusannos kehittymiseen gonadotropiineihin
10-15 Gy Tuntematon
15-20 Gy 60 kuukautta ~ Ennenaikainen murrosika, Harvinainen Harvinainen
tytdilld yleisempi kuin pojilla
25-30 Gy 36 kuukautta  Ennenaikainen murrosika,
yhtdldisesti tytoilld ja pojilla
30 Gy LH- ja FSH-puutos mahdollinen, Mahdollinen Mahdollista
kun pdan sadeannos > 30 Gy erityisesti
42-60 Gy aivokasvaimista
selviytyneille tai
potilaille, joilla on
muita aivolisakkeen
hormonipuutoksia
> 60 Gy 12 kuukautta Todenndkdinen

KUVA 4. Paan sadehoidon eri annosten vaikutukset hypotalamus-aivolisdkeakselin toimintaan (8).
ACTH = kortikotropiini, FSH = follikkelia stimuloiva hormoni, LH = luteinisoiva hormoni, TSH = tyreotropiini

Sukuhormoneilla on my6s merkittivd osuus
luuston vahvistumisessa.

Tytot. Munasarjoihin kohdistuva sidehoito
ja alkyloivia aineita sisiltivit solunsalpaaja-
hoidot voivat vaurioittaa munasarjoja ja joh-
taa murrosiin kehityksen viivistymiseen tai
hedelmillisen ajan tavallista varhaisempaan
péittymiseen (12). Sidehoidon ja alkyloivien
aineiden steriloiva vaikutus on ikiriippuvais-
ta. Lasten munasarjareservi on suurempi kuin
aikuisten naisten. Nuorten naisten munasarjat
voivat toimia sy6pihoitojen jilkeen aluksi hy-
vin ja raskaaksi tuleminen on mahdollista.

Hedelmaillinen eliminvaihe voi kuitenkin
olla normaalia lyhempi varhaisten vaihdevuo-
sien vuoksi. Jos kuukautiskierto palautuu suu-
riannoksisen solunsalpaajahoidon jilkeen, se
tapahtuu yleensd ensimmaisen vuoden aikana.
Koko kehon siddehoidon jilkeen munasarjo-
jen toipuminen on hitaampaa. Toipumista on
todettu jopa 3-7 vuoden kuluttua sidehoidon
pidttymisesti (13).

Munasarjoihin kohdistuva yli 20 Gy:n side-
hoito on niin lapsille kuin nuorille aikuisillekin
yleensi steriloiva (12). Kohdun alueen sidehoi-
to vihentdd sen kasvupotentiaalia ja lisdd ennen-
aikaisen synnytyksen riskid (14). Se lisdd muita-

kin raskauteen liittyvid komplikaatioita, kuten
keskenmenon ja kohtukuoleman riskii, ja syn-
tyneet lapset ovat usein verrokkeja pienempid
(15). Tyton munasoluvaraston tyhjentyminen
johtaa samanaikaisesti hedelmittomyyteen ja
estrogeenikorvauksen tarpeeseen.

Jos murrosidn kehitys etenee spontaanisti,
mutta seurannassa kehittyy viitteitd uhkaavasta
munasarjojen vajaatoiminnasta, tulee potilaan
munasarjareservid arvioida ja harkita hedelmal-
lisyyden siilytykseen tihtdavia toimenpiteitd
solunsalpaajahoitojen paityttyd (16). Seeru-
min Miillerin tiehyitd surkastuttavan peptidin
(AMH) pitoisuutta yhdessi gonadotropiiniar-
vojen kanssa voidaan kayttdd yli 25-vuotiaiden
munasarjareservin arviointiin (12). Kaikki
lapsena tai nuorena syovén sairastaneet nuoret
naiset tulisi lihettdd sukukypsyyden saavutta-
misen jilkeen gynekologin arvioon. Seuran-
nassa on hyva kiinnittid huomiota myos sek-
suaalitoimintoihin ja mahdolliseen raskauden
ehkiisyn tarpeeseen.

Pojat. Kiveksen siittiotuotanto pysihtyy no-
peasti kaikenlaisen solunsalpaajahoidon alet-
tua. Siittidtuotanto kuitenkin toipuu, jos sen
kantasolut eivit vaurioidu. Pysyvin vaurion
kantasoluihin voi aiheuttaa kiveksiin kohdis-

Endokriiniset ongelmat nuoruusian sydpahoitojen jélkeen
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Ydinasiat

»» Syovan sairastaneille lapsille ja nuorille on
tdarkeaa laatia henkilokohtainen hoitoyh-
teenveto ja seurantasuositus aikuisikda
varten.

» Mahdolliset myohdishaitat on selitettava
potilaalle, jotta tdmd ymmartaa elintapo-
jen merkityksen lisdsairauksien ehkaisys-
sd ja osaa tarvittaessa tunnistaa oireet.

» Sydpahoitojen kehittyessa tavanomaisten
hoitomuotojen jalkiseuraukset vahene-
vat, mutta molekyyligeneettisesti ohjau-
tuviin hoitoihin voi liittyd vield tunnista-
mattomia vaikutuksia.

» Kasvuidn syopahoidot vaikuttavat ikdan-
tymisprosessiin, ja vdestossd yleiset sai-
raudet voivat ilmaantua télle potilasryh-
malle jo merkittdvasti nuorempana.

tunut yli 6 Gy:n sidehoito tai suuriannoksinen
alkyloivia aineita sisiltivd solunsalpaajahoito
(17). Mybs niiden hoitojen jilkeen siittidtuo-
tannon hidas toipuminen voi olla mahdollista.

Yli 12 Gy:n suuruinen kiveksiin kohdistunut
sidehoito on yleensd steriloiva. Esimerkiksi
koko kehon sidehoidon yhteydessi tillaista
annosta kiytetdin edelleen. Kun yksilollinen
hoitoyhteenveto laaditaan, huomioidaan mah-
dollinen muiden sidehoitojen yhteydessa kiy-
tetty kivessuojaus. Murrosidn kehitys ja testos-
teronin tuotanto siilyvit yleensi normaaleina
alle 12 Gy:n suuruisen kiveksiin kohdistuneen
sidehoidon ja solunsalpaajahoitojen jilkeen
(17,18).

Jos kivestd vaurioittavaa hoitoa saaneella
miehelld ilmenee testosteronipuutoksen oireita
tai hdnen aamulla mitattu veren testosteronipi-
toisuutensa on alle laboratorion ilmoittamien
viitearvojen, on suositeltavaa toistaa mittaus yh-
dessa veren LH-pitoisuusmittauksen kanssa ja
konsultoida potilaan hoidosta endokrinologia.

Siittididen l6ytyminen siemennesteesti on
todennikoistd, jos potilaan kiveksen koko on
aikuisidssi yli 15 ml (19). Kaikille sydpahoitoja
saaneille pojille tulee viimeisen syopiklinik-
kakdynnin yhteydessd tai nuorella aikuisialld

L. Viikari ym.

tarjota mahdollisuutta siittiotuotannon tarkis-
tamiseen siemennestendytteesti. Syovin sai-
rastaneilla nuorilla miehilli on todettu verrok-
keja enemmin seksuaalihdiriditd ja vaikeuksia
muodostaa intiimejd suhteita (20). Seuranta-
kaynneilld on tirkedd keskustella myos parin-
muodostukseen ja seksuaalisuuteen liittyvistd
murheista seki selvittia mahdollinen raskau-
den ehkiisyn tarve.

Luustovaikutukset

Selkdrankaan kohdistuva sidehoito vaurioittaa
nikamien kasvulevyji ja johtaa lyhempéin ai-
kuispituuteen. Nuorella idlld annettu sidehoito
lisdd vartalon mittasuhteiden poikkeavuuden
riskid aikuisidlld, ja sidehoito lisad skolioosin
sekd kyfoosin riskid. Lidkehoidoista suurian-
noksinen glukokortikoidihoito vaikuttaa suo-
raan luiden kasvulevyihin hidastamalla kasvua,
retinoidit taas nopeuttavat kasvulinjojen sul-
keutumista (21,22).

Luuytimen kasvainmassa, vihdinen fyysinen
kuormitus ja vajaaravitsemus lisddvit leukemia-
potilaiden luuntiheyden harvenemisen riskia.
My6s kasvuhormonivaje ja hypogonadismi
johtavat luuntiheyden harvenemiseen (23).
Metotreksaattihoidon mahdollinen vaikutus
luuntiheyteen on edelleen osittain episelvi
(24). Luuston terveyden optimoimiseksi tulee
huolehtia riittavistd kalsiumin ja D-vitamiinin
saannista sekd kannustaa potilaita litkunnalli-
seen elimdntapaan ja tupakoimattomuuteen.
Mikali todetaan nikamakompressioita, lisian-
tynyt murtumaherkkyys tai harventunut luun-
tiheys, ndihin asioihin tulee kiinnittda vield
enemmin huomiota ja tarvittaessa harkita
myos luustolddkitystid. Syovin sairastaneiden
potilaiden luuston terveyttd arvioidaan ja hoi-
detaan samoilla kriteereilld kuin muun vaeston.

Diabetes seka sydan- ja
verisuonitaudit

Lapsuusidssd sy6vin sairastaneiden riski sairas-
tua diabetekseen sekd sydin- ja verisuonitautei-
hin on suurentunut. Sydin- ja verisuonitaudit
ovatkin lapsuusidssd sy6vin sairastaneiden toi-
seksi yleisin kuolinsyy. Vatsan alueen sidehoito



voi heikentdd haiman insuliinituotantoa. Koko
kehon sidehoidon saaneiden potilaiden rasvan,
etenkin viskeraalisen rasvan, miiri kehossa
on suurentunut, ja heiddn lihasmassansa on
pienentynyt. Potilailla voi olla normaalista pai-
noindeksistd huolimatta merkittivi keskivarta-
lolihavuus. Heilld on myos viitteitd rasvakudok-
sen toiminnan muuttumisesta epiedulliseen
suuntaan. Kasvuhormonivaje, kilpirauhasen
vajaatoiminta ja hypogonadismi voivat myo-
tivaikuttaa epiedulliseen aineenvaihduntaan.
Myos suuriannoksinen glukokortikoidihoito
lisdd diabetesriskid (25).

Tavanomaisiin sydin- ja verisuonitautien ris-
kitekij6ihin tulee puuttua aktiivisesti elintapa-
ohjauksella ja lidkehoidolla samoja periaatteita
noudattaen kuin muunkin véestén osalta. Syo-
vin sairastaneilla my6s kohonnut verenpaine,
dyslipidemia ja diabetes ovat yleisempid kuin
muussa viestossd, ja ne ilmaantuvat nuorem-

malla i4lli (26).

Lopuksi

Lapsena ja nuorena aikuisena syovan sairas-
taneet tarvitsevat elinikdistd erityishuomiota,
toiset siannollisesti ja toiset vain satunnaisesti
(27). Siirtyminen aikuisiin terveydenhuollon
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piiriin on osoittautunut monimutkaiseksi ja
vaativaksi sekd terveydenhuoltojirjestelmin
ettd potilaan kannalta, mutta tutkimushank-
keita sujuvan toimintamallin I6ytimiseksi on
kdynnissd monella taholla (28-31). Myéhiis-
seurantatyon ja siihen liittyvéin terveydenhuol-
lon panostuksen tulee perustua yksil6lliseen
riskinarvioon (29). Sen tavoite on koordinoida
sellaisten jilkivaikutusten seulontaa, joiden var-
hainen toteaminen voi johtaa lapsuudessa tai
nuoruudessa sy6vdn sairastaneen parempaan
terveyteen ja eliméanlaatuun.

Sosiaali- ja terveysministerion kutsuma tyo-
ryhma linjasi kansainvilisiin suosituksiin pe-
rustuvan kolmiportaisen riskiluokituksen alle
2S-vuotiaana syopda sairastaneiden myohais-
seurantaan (32). Jokaisessa yliopistosairaa-
lassa on nykyisin my6hiisseurannasta vastaa-
va tyoryhmi. TyOryhmien valtakunnallisissa
vuositapaamisissa toiminnan jatkokehitys ete-
nee. International Guidelines Harmonization
Group (www.ighg.org) tyOstdd suosituksia eri
elinryhmien seurannasta, ja niiti suomenne-
taan myohdisseurantavastaanottojen kiyttoon
(10,12,17). Toimintaresurssit eivit vield ole
yhtildisid ympéri Suomen, mutta toiminta on

lahtenyt hyvin kidyntiin. m
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