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Pozdní následky onkologické léãby u dûtí.
·imoniãová L., KrÛtová L., Pfiíjemská J., TÛmová D., HfiivÀacká J.
Klinika radiaãní onkologie LF MU a MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Pro léãebné postupy u dûtsk˘ch malignit je dÛleÏitá rozdílnost v histogenezi a patofyziologii vÛãi nádorÛm dospûlého vûku.

Jsou odli‰né sv˘m histogenetick˘m pÛvodem, lokalizací tumoru, relativnû rychlej‰ím rÛstem s podstatnû vy‰‰ím podílem rÛsto-

vé frakce nádoru a v˘znamnû krat‰í dobou zdvojení poãtu nádorov˘ch bunûk (doubling time). Velmi ãasto je prvním pfiíznakem

onemocnûní aÏ generalizace onemocnûní.

Léãba nádorÛ dûtského vûku má své specifické pfiedpoklady vycházející z biologie bunûk nádorÛ dûtského vûku. Dûtské nádo-

ry jsou více citlivé k léãbû cytostatiky ãi k léãbû záfiením. Tkánû a orgány dûtí mají vy‰‰í schopnost restituce Nemocn˘ dûtsk˘

organismus má niÏ‰í zátûÏ interkurentními chorobami a chybí fyziologická degradace organismu vûkem. Také celkové léãebné

v˘sledky u dûtsk˘ch pacientÛ s maligními nádory jsou lep‰í neÏ u pacientÛ dospûlého vûku. Nicménû i pfii léãbû dûtí vznikají

závaÏnûj‰í a Ïivot ohroÏující komplikace.

Radioterapie má v léãbû zhoubn˘ch nádorÛ dûtí stále nezastupitelnou roli. U mlad‰ích dûtí jsou v‰ak hor‰í v˘sledky léãby

a tûÏ‰í ireparabilní komplikace po léãbû. Vzhledem k akutním a pozdním komplikacím, které ji provázejí, má léãba nádorÛ záfie-

ním u dûtí své limitující hranice. Jedná-li se o nádory CNS je pfiedev‰ím vûk dítûte, resp. tolerance vyvíjejících se tkání mozku

v prvních tfiech letech Ïivota, nejdÛleÏitûj‰ím faktorem omezující indikaci léãby záfiením. Pfii hraniãní indikaci záfiení u dûtí mezi

18.-36. mûsícem Ïivota je nutné sníÏit dávku záfiení pfiibliÏnû o 10 Gy, event. radûji radioterapii neindikovat. Kontraindikací léã-

by záfiením mozku je vûk do 18 mûsícÛ Ïivota. Dûti vûkem do tfií let se zpravidla léãí podle speciálních léãebn˘ch protokolÛ urãe-

nou pro tuto vûkovou kategorii nemocn˘ch.

K léãbû záfiením se pouÏívají zevní megavoltáÏní zdroje ionizujícího záfiení (lineární urychlovaãe, kobaltové zdroje), vzácnû

ve vybran˘ch centrech je vyuÏíváno svazku protonového záfiení a intersticiálních metod brachyradioterapie (zavedení zdrojÛ záfie-

ní pfiímo do nádorové tkánû – jsou upfiednostÀovány pfiístroje o nízkém dávkovém pfiíkonu). Stereotaktická radiochirurgie (gama-

nÛÏ a X-nÛÏ) se stává standardní moÏností léãby omezen˘ch nádorov˘ch objemÛ a vybran˘ch histologick˘ch typÛ nádorÛ.

Akutní komplikace léãby nádorÛ dûtí, tedy i radioterapií, vznikají kdykoliv v prÛbûhu onkologické léãby. Zpravidla jsou lokál-

ního charakteru, mÛÏe se vyvinout i celková reakce organismu – postradioterapeutick˘ syndrom (obdobné symptomy jako cho-

roba z ozáfiení-bolesti hlavy, horeãka, letargie, nauze, zvracení, prÛjmy). Pfii aplikaci cytostatik jsou nejzávaÏnûj‰ími vedlej‰ími

projevy hematologické, infekãní a gastrointestinální komplikace. Imunosuprese je vedlej‰ím úãinkem jak chemoterapie, tak záfie-

ní.

Pozdní léãebné následky jsou závaÏn˘m problémem léãby dûtsk˘ch nádorÛ. Pfiedev‰ím proto, Ïe pfiibylo dlouhodobû pfieÏí-

vajících a vyléãen˘ch dûtí. Tím se zv˘‰ila i ãetnost po‰kození, kter˘m se nebylo moÏné pfii léãbû vyhnout. Po‰kození vyvíjejí-

cích se tkání a orgánÛ dûtského vûku je snadnûj‰í a závaÏnûj‰í neÏ u dospûl˘ch. Vzniklé defekty, tvarové i funkãní, ovlivÀují nega-

tivnû v˘voj dítûte a mohou se navíc stát pfiíãinou dal‰ích poruch. Tak mÛÏe vzniknout plynul˘ fietûzec pfiíãin a následkÛ, kter˘

nûkdy ménû, jindy více ohroÏuje kvalitu Ïivota pfieÏívajícího dítûte a posléze dospûlého ãlovûka. Snahou souãasn˘ch dûtsk˘ch

onkologÛ a radioterapeutÛ proto je nejen dítûti Ïivot zachránit, ale zachovat mu Ïivot po v‰ech stránkách kvalitní.

Chronické zmûny po léãbû nádorÛ se u dûtí rozvíjejí v prÛbûhu mûsícÛ-za 3-18 mûsícÛ (late effect) aÏ mnoho let (very late
effect) po léãbû. Na tûchto zmûnách se podílejí jiné tkáÀové elementy neÏ u akutních reakcích, tzv. pozdnû reagující tkánû (fib-

roblasty, myocyty, glie, rÛstové chrupavky aj.). ProtoÏe akutní reakce lze zjistit jiÏ bûhem ozafiování, je jejich zvládnutí relativ-

nû jednodu‰‰í. Pfii správném vedení radioterapie jsou ve vût‰inû pfiípadÛ i plnû reparabilní. Reakci pozdnû reagujících tkání nel-

ze odhadnout na základû akutních reakcí, protoÏe svou podstatou vzniku spolu nesouvisí. V˘sledek léãby, zvlá‰tû u dûtí, ãasto

závisí na vût‰ím vlivu ionizujícího záfiení na pomalu proliferující tkánû (myokard, plíce, nervová tkáÀ) a tím na stupni vzniku

chronick˘ch ireparabilních zmûn po ozáfiení (fibróza, myelopatie, deformity rÛstu). Pozdní zmûny jsou pravdûpodobnû zpÛso-

beny po‰kozením kmenov˘ch bunûk orgánÛ a tkání. Tyto buÀky jsou po‰kozovány nejen pfiímo ionizujícím záfiením, ale i nepfií-

mo, v dÛsledku pozdního po‰kození jejich vyÏivujících krevních kapilár (mikroangiopatie). Míra vzniku chronick˘ch zmûn po

léãbû záfiením také v˘znamnû závisí i na individuální toleranci ozafiovaného jedince vÛãi ionizujícímu záfiení.

Od ran˘ch dob radioterapie jsou uvádûny postupnû empiricky zji‰tûné toleranãní dávky tkání a orgánÛ na záfiení. Jejich

pfiekroãení znamená zv˘‰ení rizika vzniku chronick˘ch zmûn po ozáfiení nad pfiimûfienou mez 5% (tzn. Ïe pfii ozafiování za stan-

dardních podmínek daná dávka záfiení nezpÛsobí více neÏ 5% tûÏk˘ch komplikací v prÛbûhu pûti let po ozáfiení – tzv. minimál-

ní toleranãní dávka TD 5/5). Hodnoty toleranãních dávek pro dûti pfii standardní frakcionaci uvádí tabulka. Míra chronick˘ch

po‰kození orgánÛ a tkání po ozáfiení v˘znamnû také závisí na vûku a stupni v˘voje organismu.

Ozáfiení mozku nejmen‰ích dûtí (do tfií let vûku), zvl. i s kombinací intrathekální aplikace cytostatik (u leukémií) pfiiná‰í poru-

chy intelektu aÏ u poloviny takto léãen˘ch dûtí (IQ kolem 70). Také u star‰ích dûtí mohou vzniknout ozáfiením mozku emoãní

poruchy a kognitivní problémy (sníÏená pozornost, niÏ‰í koncentrace, krátkodobá pamûÈ). MÛÏe vzniknout i sekundární encefa-

lopatie a epilepsie. Diagnosticky se mohou objevit obrazy fokálních postradiaãních nekróz, difuzní abnormality bílé kÛry moz-

kové. Komplikace charakteru plegií je následkem pfiekroãení toleranãní dávky na záfiení pro míchu, napfi. v oblasti rozhraní dvou

sousedních polí pfii ozafiování spinální osy (pfiekr˘vání polí v dÛsledku nesprávného naplánování separace ozafiovan˘ch polí).

Myelopatie také vznikají na podkladû kombinovaného toxického pÛsobení souãasné intrathekální aplikace chemoterapie a oza-
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fiování míchy. Chronick˘m dÛsledkem ozáfiení periferní nervové soustavy mÛÏe b˘t vznik neuropatie rÛzného stupnû závaÏnos-

ti. Ozáfiení oãní ãoãky dávkou vy‰‰í neÏ je dávka toleranãní mÛÏe zpÛsobit ‰ed˘ zákal (pozdûji chirurgicky odstraniteln˘). ·títná
Ïláza dítûte b˘vá po ozáfiení po‰kozena funkãnû, v ozáfiené Ïláze je vy‰‰í riziko vzniku karcinomu za fiadu let po léãbû. Ozáfiením

rÛstov˘ch chrupavek kostí dítûte je po‰kozen rÛst kosti do délky, vznikají tvarové zmûny (skolióza a kyfóza pátefie, deformity

v oblasti maxilofaciální). Po ozáfiení ústní dutiny mohou vzniknat deformity zubÛ, se zmûnou ústní mikroflóry vlivem RT se zvy-

‰uje riziko zubního kazu. Vzácnû mÛÏe vzniknout chronická otitis a po‰kození sluchu. Ozáfiením myokardu a vyvíjejících se kos-

terních svalÛ mÛÏe vzniknout napfi. chronická kardiomyopatie, fibróza svalu, fibrotické zúÏení vûnãit˘ch cév a svalová atrofie.

ZávaÏné je po‰kození hypof˘zy a pineálního tûlíska ve smyslu jejich hypofunkce (následnû se projevující poruchou rÛstu, retar-

dací i pfiedãasn˘m nástupem puberty, centrální hypothyreózou, gynekomastií). Dlouhodobû pfietrvává i zv˘‰ená pigmentace kÛÏe
po ozáfiení a sníÏení funkce ozáfiené kostní dfienû.

Chemoterapií, ve smyslu trval˘ch pozdních zmûn, jsou nejãastûji po‰kozeny plíce (difuzní intersticiální fibróza, funkãní

nedostateãnost plic), srdce (chronická kardiomyopatie a perikarditida), ledviny (nefropatie, renální insuficience), játra (chronic-

ká hepatopatie, steatóza, cirhóza), vajeãníky (dysmenorea, poruchy fertility), varlata (poruchy spermiogeneze) a moãov˘ mûch˘fi

(fibróza).

Koneãn˘m dÛsledkem pozdních zmûn po ozáfiení a chemoterapii jsou nejen somatická a genetická po‰kození, ale i induko-

vané duplicitní tumory. Vy‰‰í incidence (5-20%) duplicitních nádorÛ po radioterapii nebo chemoterapii se nejvíce projeví v obdo-

bí 15-20 let po léãbû (very late effect). Zvlá‰tû citlivé pro vznik radiogennû vyvolan˘ch nádorÛ jsou kostní dfieÀ, kost, ‰títná Ïlá-

za, mûkké tkánû. Nejãastûj‰ími duplicitními nádory jsou leukémie, lymfomy, karcinomy ‰títné Ïlázy, sarkomy kostí a mûkk˘ch

tkání. Vznik duplicit je jeden z dÛvodÛ trvalého sledování vyléãen˘ch dûtí i v dospûlosti. Lze pfiedpokládat i vy‰‰í riziko vzniku

terciárních malignit v dal‰ích pokoleních u léãen˘ch dûtsk˘ch pacientÛ pro malignitu.

Prevence pozdních zmûn po radioterapii. Zámûrem radioterapie je dodat do cílového objemu takovou dávku záfiení, která

je schopna zniãit nádorové buÀky. Velikost této dávky je limitována toleranãními dávkami okolních orgánÛ a tkání na záfiení.

Smûry paprskÛ ionizujícího záfiení nejsou schopny se vyhnout zdrav˘m tkáním a dochází k jejich po‰kození. Proto je základním

poÏadavkem bezpeãnosti radioterapie ochrana (radioprotekce) zdrav˘ch tkání v ozáfieném objemu. Zdravé tkánû chráníme pfie-

dev‰ím pfiesn˘m plánováním radioterapie za vyuÏití zásad konformní radioterapie. V̆ znamn˘m faktorem v radioprotekci je i vlast-

ní ãinnost erudovan˘ch pracovníkÛ oddûlení radiaãních onkologií, ktefií se radioterapií dûtského vûku cílenû zab˘vají. Neménû

dÛleÏitou ãinností v prevenci vzniku v˘raznûj‰ích chronick˘ch zmûn po ozáfiení je následná podpÛrná a rehabilitaãní dlouhodo-

Tab.1 Toleranãní dávka vybran˘ch orgánÛ pfii standardní frakcionací 

ORGÁN DÁVKA CHRONICKÉ ZMùNY PO OZÁ¤ENÍ 

mozek         vûk do  2 let  

                    vûk nad 3 roky  

45 Gy 

55 Gy 

poruchy kognitivn ích funkcí a intelektu,

encefalopatie,  epilepsie  

mícha 35-40 Gy myelopatie, LhermitteÛv syndrom  

pátefi – obratle – 20-25 Gy skolióza , porucha rÛstu  

rÛstová chrupavka 15-25 Gy zástava rÛstu, deformity  

oãní  ãoãka 10-15 Gy katarakta 

sítn ice 50 Gy poruchy  zraku  

oãní nerv  50 Gy poruchy  zraku  

st fiední ucho 50 Gy otitis  media, poruchy  sluchu 

vn it finí ucho 60 Gy Méniérova choroba, poruchy sluchu

‰títná Ïláza 25 Gy porucha hormonální sekrece, thyreopatie

porucha hormonální sekrece, hypofunkcehypof ˘za 40-50 Gy 

chrup 10-15 Gy porucha v˘voje, atrofie

vlasové váãky  55 Gy trvalá ztráta vlasÛ, alopecie 

sval  30 Gy atrofie 

vûnãité cévy  srdce 30-40 Gy ischémie myokardu

kostní dfieÀ - celá 2,5 Gy aplazie 

vajeãníky 3-6 Gy,  

do 20 Gy  

trvalá sterilita

vyfiazení hormonální sekrece  

varlata 5 Gy, >5 Gy trvalá sterilita, vyfiazení hormonální sekrece  
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bá péãe. Rodiãe ozafiovaného dítûte musí b˘t pouãeni o moÏn˘ch chronick˘ch zmûnách po ozáfiení a principech jejich zmírnûní.

K obecn˘m zásadám patfií zdravá v˘Ïiva s vy‰‰ím obsahem vitamínÛ a antioxydantÛ, podpÛrná intermitentní léãba vitaminy sku-

piny B a E, vasodilataãními preparáty a stopov˘mi prvky. DÛleÏitá je péãe o ozáfienou pokoÏku zvlá‰tû v akutní fázi radioder-

matitidy (promazávání a vzdu‰nûní, obklady) a v dobû tvofiení chronick˘ch zmûn kÛÏe po ozáfiení – do 18-24 mûsícÛ po ukon-

ãení léãby (prevence slunûní, promazávání vitaminózními preparáty). V pfiípadû ozafiování kraniospinální osy je dÛleÏitá prevence

vzniku deformit pátefie u rostoucího organismu pravideln˘m procviãováním a zpevÀováním zádového svalstva. Nelze opome-

nout i vhodnost psychologického vedení dlouhodobû sledovaného pacienta. V tûchto ãinnostech je nenahraditelná úloha pouãe-

n˘ch a spolupracujících rodiãÛ.


