POZDNINASLEDKY PO LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI DETSKEHO
VEKU

LATE EFFECTS AFTER COMPLETION OF TREATMENT FOR A PEDIATRIC
MALIGNANCY
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Souhrn: Pozdnimi nasledky oznac¢ujeme komplikace nebo neZadouci tcinky spojené s 1écbou, které pretrvavaji nebo se obje-
vuji po ukonéeni 1écby détské malignity. Déti a dospéli v dlouhodobé remisi nddorového onemocnéni détského véku predsta-
vujirostouct, rizikovou a ohroZenou populaci se specidlni potiebou zdravotni péce. Vzhledem k riziku rozvoje pozdnich nésled-
ki 1é¢by vyzaduji vSechny déti a dospéli po 1écbé détské malignity dlouhodobou zdravotni péci, ktera je zaméfena na prevenci
a zohlediuje individudlni riziko vyplyvajici z pfedchozi protinadorové terapie.

Klicova slova: pozdni nasledky, détské nddory, dlouhodobé sledovani, sekundarni malignity, kardiotoxicita, neurokognitivni
poruchy

Summary: Late effects are defined as therapy-related complications or adverse effects that persist or arise after completion of
treatment for a pediatric malignancy. Long-term survivors of childhood cancer represent a growing, at-risk and vulnerable
population with special health care needs. Because of the potential of childhood cancer survivors for late effects, longitudinal
and preventive-focused health care that includes risk assessment based upon previous cancer treatment is recommended for all
long-term childhood cancer survivors.
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Nédorova onemocnéni déti a mladistvych jsou dnes vysoce
kurabilni onemocnéni'->3. Diky pokroku na poli operacni 16¢-
by, radioterapie, chemoterapie, transplantaci krvetvorné tka-
né a také diky rozvoji specializovanych diagnostickych metod
a podptrné 1écby se progndza déti s malignim onemocnénim
v poslednich dekadach pozoruhodné zlepsila (viz graf 1).

Pravdépodobnost Sletého preZiti vzrostla z méné nez 30%
vroce 1960 na vice neZ 70% v roce 19903. Dnes dosahuje dlou-

Graf 1: Uspésnost 1é¢by détskych nadorovych onemocnéni (upraveno dle Pizzo and Poplack in Principles and

Practice of Pediatric Oncology, Lippincott, 2002).

hodobych remisi onemocnéni vice nez 75% déti amladistvych
lé¢enych pro nadorové onemocnéni détského véku?3#, Toho-
to aspéchu bylo ale dosaZeno za cenu velmi agresivni 1éCby
s fadou vedlejSich nezadoucich tcinkil. Nezd4 se byt redlné,
Ze by stdvajici 1é¢ba, kterd je za tyto nepfiznivé tcinky odpo-
védn4, mohla byt v dohledné dob& nahrazena novymi léceb-
nymi modalitami, které jsou dnes intenzivné zkoumany (napf.
genovou terapii, intracelularni chemoterapii, protinadorovy-
mi vakcinami, antiangi-
ogenni lécbou).
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Graf 2: Distribuce jednotlivych typu détskych nadori (data Kliniky détské onkologie FN Brno a LF MU v Brné 1998-2004, n= 654).
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setkdvaji ve svych ordinacich stle Castéji. Pozdni nasledky sou-
¢asné antineoplastické terapie jsou nezanedbatelné a piedsta-
vuji vdZny medicinsky a socioekonomicky problém. Proble-
matika pozdnich nésledkii je do znacné miry specificka
a vyZaduje detailni znalost 1é¢by konkrétniho pacienta.

V obecné roving plati, Ze déti ve srovnini s dosp€lymi lépe
toleruji akutni toxicitu lécby diky lepSimu regeneracnimu
potencidlu fady organovych systémi a mensi zdvazné komor-
bidit&!. Jsou vSak diky nezralosti a tudiZ vét3i vulnerabilité
organovych systémil mnohem vice ohroZeny rozvojem pozd-
nich nésledkd, které v mensi i vétSi mife ovliviluji vyvoj dité-
te a kvalitu Zivota v d&tstvi i dosp&losti®-10,

Za pozdni nasledky onkologické 1é€by povaZujeme takové,
které pretrvavaji nebo se objevuji minimalné 2 roky od ukon-
¢eni protinddorové 1é¢by détské malignity. Nékteré pozdni
nasledky jsou identifikovany ¢asné po ukonceni 1écby a opét
bez intervence vymizi, jiné mohou pretrvavat a progredovat
po cely Zivot!'!. Rozvojem pozdnich nisledkt miize byt posti-
Zen kterykoli t€lesny organ ¢i funkce. Tato variabilita je hlav-
nim problémem systematického sledovani pozdnich nisledkt
protinadorové 1é¢by (viz tabulka 1).

K pochopeni §ife problematiky pozdnich nasledk 1éCby je tie-
ba zminit zna¢nou heterogenitu histogeneze, ktera je pro dét-
ské nidory typicka a kterd k variabilit¢ pozdnich nésledki
znac¢nou meérou prispivé (viz graf 2).

Témét 60% vsech détskych nddort predstavuji akutni leuké-
mie, nddory centrilniho nervového systému a maligni lymfo-
my. Dlouhodobych remisi dnes dosahuje témér 80% déti
s akutni lymfoblastickou leukemii (nej¢astéjsim typem leuké-
mie v détském véku), pfiblizné dvé tfetiny déti s nadory CNS,
vice neZ 90% déti s Hodgkinskym lymfogranulomem a téméft
75% procent déti a mladistvych s non-hodgkinskymi lymfo-
my. [ u vétSiny dalSich typl nadori u déti dosahuje dlouhodo-
bych remisi vice neZ 50% nemocnych, nékdy i vice nez 90%
z nich (nap¥. Wilmstiv tumor, retinoblastom a dal§i)-23# Moz-
né pozdni nasledky lécby tak zvaZujeme prakticky u v§ech déti
pred zahajenim a v priib&hu protiniddorové terapie'2.

Na etiopatogenezi pozdnich nésledki se podileji vSechny sta-
vajici zdkladni 1é¢ebné modality (chirurgickd 1écba, radiote-
rapie a chemoterapie vCetné vysoce ddvkované s transplanta-
ci hemopoetické tkang&)L1013, 7 hlediska nemocného
i z hlediska popula¢niho a socioekonomického patfi mezi nej-
zavaznéjsi pozdni nésledky pred¢asnd tmrti, kongestivni
srde¢ni selhani, ischemickd onemocnéni CNS, poruchy riistu
a V}’/voﬂe, sekundédrni malignity a poruchy neurokognitivnich
funkci

,14-

Pozdni nésledky reflektuji vyvoj 1é¢by détskych malignit,
nékteré jsou specifické pro urcitou kohortu pacientt a 1éceb-
né obdobi a u novéji 1éCenych déti je jiZ nepozorujeme (napf.
t&€zké skoliotické deformity patefe po asymetrickém ozareni
obratlovych t&l u déti s naddory retroperitonea a nadory ledvin).
Pozdni nésledky reflektuji také specifické faktory dané loka-

Tabulka 1: Nejcastéjsi pozdni nasledky protinadorové 1é¢by u déti dle
postizeného organu, systému ¢i funkce.

poskozeny organ,
systém ¢i funkce

nejcastéjsi pozdni nasledky

centrdlni nervovy | arachnoiditida, paretické jevy, encefalopatie,

systém epilepsie, poruchy intelektu a dalSich
neurokognitivnich funkci, postradia¢ni nekroza,
fantomové bolesti po amputaci

ucho poskozeni sluchu

oko katarakta, retinopatie, xeroftalmie,

konjuktivitida, amaurdza

slinné Zlazy xerostomie

chrup kazivost, po§kozeni vyvoje druhé dentice

plice pneumonitida, fibréza, respira¢ni insuficience
srdce chronickd kardiomyopatie, perikarditida

jatra steatdza, fibrdza, cirhdza

ledviny chronicka nefritida, tubulopatie, funk¢ni

nedostate¢nost

mocovy méchyt hemoragicka cystitida, poruchy funkce sfinkteru

gonady dysmenorea/amenorea, poruchy spermiogeneze,
poruchy fertility

muskuloskeletdlni | zkratky koncetin, deformity, dysproporcionalni

systém poruchy riistu, osteopordza, amputace

kostni dfert sekundarni myelodysplasticky syndrom,

sekundarni leukémie (AML)

kaze hyperpigmentace, alopecie, hypotrofie
mizni uzliny lymfedém
periferni nervy polyneuropatie

endokrinni Zlazy hypofunkce (méné ¢asto hyperfunkce),
somatickd retardace, pfed¢asnd nebo opozdéna

puberta, gynekomastie

systémova
poskozeni

poruchy metabolismu tukil, obezita, poruchy
imunity, mutagenni, teratogenni a kancerogenni
ucinky, sekundarni malignity)
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Tabulka 2: Nejcastéjsi pozdni nasledky protinadorové 16¢by u déti dle
typu nadoru.

Typ nadoru
leukémie

MoZné pozdni nasledky

« kognitivni poruchy (napf. poruchy uceni)
* porucha riistu a vyzravani

« srde¢ni poskozeni

« sekundarni malignity

« obezita

* osteopordza

« avaskuldrni kostni nekréza

* poSkozeni chrupu

mozkové nadory | *neurologické a kognitivni poruchy (napt. poruchy
uceni)

« porucha riistu a vyzravani

« ztrata sluchu

* poSkozeni ledvin

« infertilita

« porucha zraku

* sekundarni malignity

* sniZzena odolnost k infekcim (mozZnost Zivot
ohrozujicich sepsi)

« porucha riistu a vyzravani

« hypothyredza (nésledek radioterapie na oblast
krku)

« malfunkce slinnych 714z (nasledek radioterapie na
oblast dolni Celisti)

« plicni poskozeni

« srde¢ni poSkozeni

« infertilita

« sekundarni malignity (napf. karcinom prsu u Zen)

Hodgkinova
choroba

nehodgkinské
lymfomy

« srde¢ni poskozeni

« kognitivni poruchy

« infertilita

* osteopenie/osteoporoza

kostni naddory * amputace/mutilace

« funk¢ni a pracovni (herni) omezeni

« poSkozeni mékkych tkéni a prilehlych kosti
(jizveni, edém, inhibice ristu jako néasledek
radioterapie)

« srde¢ni poSkozeni

« ztrata sluchu

* poSkozeni ledvin

« sekundarni malignity

« infertilita

Wilmsiv nddor | e srde¢ni poSkozeni

* poSkozeni ledvin

« poSkozeni mékkych tkéni a pfilehlych kosti
(jizveni, edém, inhibice rastu jako nésledek
radioterapie)

« sekundarni malignity

« infertilita

« skolidza

neuroblastom « srde¢ni poSkozeni

« poskozeni meékkych tkani a pfilehlych kosti
(jizveni, edém, inhibice rlstu jako néasledek
radioterapie)

 neurokognitivni poruchy

« ztrata sluchu

« sekundarni malignity

« poskozeni ledvin

néadory mékkych
tkani

* amputace/mutilace

« funk¢ni a pracovni (herni) omezeni

« srde¢ni poSkozeni

« poSkozeni mékkych tkéni a prilehlych kosti
(jizveni, edém, inhibice ristu jako nésledek
radioterapie)

* sekundarni malignity

* poSkozeni ledvin

« katarakta

« infertilita

* neurokognitivni poruchy
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lizaci a biologickou povahou jednotlivych typi détskych nddo-
ri1a jejich specifickou terapiiC. V tabulce 2 pfinasime prehled
nejcastéjsich pozdnich nésledku dle typu nidoru.

Minimélné jeden z moZnych pozdnich nésledki 1é¢by naléza-
me pfi dlouhodobém sledovéni téméf u dvou tietin nemoc-
nych!1.2021 Ctvrtina pacienttl je ohroZena nékterym z velmi
vaznych nebo Zivot ohroZujicich pozdnich nasledkt ¢i kom-
plikaci.

Pti dlouhodobém sledovéni bylo zaznamenano a7 10,8 nasob-
né zvySeni mortality u té€ch, ktefi dosahli dlouhodobych remi-
si nddorového onemocnéni>. I kdyZ vét§ina Gmrti je zpiisobe-
narecidivou nddorového onemocnéni, 21,3% umrti predstavuji
faktory spojené s protinddorovou lé¢bou a jejimi komplikace-
mi. NejCastéjsi pri¢inou umrti po 1é¢bé détskych malignit jsou
sekundirni malignity a kardiotoxicita’?2. Neméné zavaZznym,
byt ne smrtelnym, pozdnim nésledkem Ié¢by je zdvazna poru-
cha neurokognitivnich funkci, ¢asto vyrazné€ ovliviiujici kva-
litu Zivota nemocnych. Nejvice rizikovou skupinu pfedstavu-
ji déti po megachemoterapii a transplantaci kostni dfené nebo
perifernich hemopoetickych bunék a déti po radioterapii
CNS! 3,23.

Kumulativni riziko vyvoje sekundarnich malignit dosahuje az
3% 20 let od stanoveni primérni diagnézy nadorového one-
mocnéni détského vEku. Pfedstavuje tak 3-10ndsobné zvySse-
ni rizika oproti b&7né populaci!”. Nejv&tsi riziko rozvoje sekun-
darni malignity maji zejména pacienti 1é¢eni pro Hodgkinliv
lymfogranulom, nddory m&kkych tkéni a retinoblastom!7-23,
Sekundérni myelodysplasticky syndrom a sekundérni akutni
myeloidni leukemie vznikaji vétSinou kratce (zpravidla do 1
roku) od ukonceni protinddorové 1écby. U sekundarnich solid-
nich nidor1 je tato latence podstatné delsi a kumulativni rizi-
ko roste po dobu dvou i vice dekad®*!4. Riziko rozX(%je sekun-

dérnich malignit zvySuje také Zenské pohlavi!*®, divka
radioterapie?®?, 1é¢ba alkyla¢nimi ¢inidly?$%° a inhibitory
topoizomerazy>0.

Zavazna kardiotoxicita je zplisobena predevSim nezaddoucimi
ucinky 1é¢by antracyklinovymi antibiotiky, které patii mezi nej-
vice pouZivand cytostatika (nejen) v détské onkologii. Kardio-
toxicita antracyklinti je zdvisla na davce3'-32 a miiZe byt Gasna
(v pribéhu nebo do jednoho roku od ukonceni chemoterapie)
nebo pozdni (manifestujici se i po desitkach let od ukonceni
protinddorové 16¢by3?. Riziko zvySuje kumulativni dévka ant-
racyklinti, Zenské pohlavi, niZ§i vé€k v dobé 1écby, trisomie 21,
radioterapie na oblast srdce, lécba cyklofosfamidem, ifosfami-
dem a amsacrinem!%-34.35, Mortalita spojend s kongestivnim
srde¢nim selhdnim vzniklym jako nasledek 1é¢by antracykliny
dosahuje vice neZ 20% a v nékterych situacich miZe presih-
nouti 50%3°. Kumulativni incidence ischemické choroby srdeg-
ni dosahuje 21.3% ve 20 letech?’. Riziko ischemické choroby
srdec¢ni zvySuje radia¢ni davka (nad 30 Gy) a objem a mladsi
v&k v dobg ozdfeni3®,

Jednim z nejvice devastujicich pozdnich nasledkti 1écby je poru-
cha kognitivnich funkci u déti, jejichZ onemocnéni nebo jeho
1é¢ba postihuje centrdlni nervovy systém’. Nejrizikov&jsi sku-
pinu pacientil tak pfedstavuji déti s primarnimi nebo sekun-
darnimi nddory CNS a s akutni leukémii nebo malignimi lym-
fomy vyZadujicimi ozafeni mozku nebo intrathekalni aplikaci
chemoterapie (coZ predstavuje priblizné¢ 60% vSech détskych
onkologickych pacient!), a také déti po transplantaci kostni
diené nebo perifernich hemopoetickych bungk*0-43, Nejvatsi
vulnerabilitu neurokognitivnich funkci nachdzime u déti mlad-
$ich 3 let véku, s nejitenzivngjsi a prolongovanou terapii (radi-
oterapii a chemoterapii)**. Cena, kterou néktefi nemocni za
vyléceni z nddorového onemocnéni zaplati, je znacna. Studie
severoamerické Children’s Oncology Group L991 zkoumala
neuropsychologické pozdni nésledky po radioterapii CNS 10
let po 1é¢bé pro gliomy vysokého stupné malignity (CCG 945).
Z déti, které ziistaly v remisi onemocnéni, mélo jen 33% ,,nor-
malni* neuropsychologické funkce. U 81% byl zaznamenan
Spatny prospéch ve Skole, u 40% neuropsychologicky deficit,



Tabulka 3: Prikaz pacienta po 1é¢bé nadorového onemocnéni dét-
ského véku.

Obr. 1: Strategie dlouhodobého sledovdni pozdnich ndsledkii po probéh-
€ protinddorové léché.

onkologickd zakladni diagnéza vcetné:
* topografie
* stadia
* data stanoveni
« piip. relapsu

relevantni dal3i diagn6zy (napf. sekundarni malignita, Downav
syndrom)

vSechna aplikovana cytostatika vcetné:
* cesty podani
 kumulativni davky alkylancii, antracyklint, bleomycinu
* oznaceni ,.high-dose* vrs. ,,standard-dose* pro MTX a ARA-C

Dlouhodobé sledovani pozdnich nasledki
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primami sekundarmi \ VYSOKEHO RIZIKA

e T
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STUDIE STRATEGIE

kmulativni davky dal§ich relevantnich 1€kt

souhrn radioterapie pro viechna ozafovana pole véetné:
* typu radioterapie, data
* mista/objemu
« celkové davky, davky na frakcei, poctu frakci

vSechny chirurgické zdkroky

transplantace hemopoetickych bunék vcetné:
* typu
* data
* conditioningu
* GvHD profylaxe/lécby

signifikantni komplikace 1é¢by; zejména ty, které vyZadovaly terapii

nezidouci reakce/alergie na léky

u 28% ztrata sluchu, ve 23% rustovy ¢i motoricky deficit
au 12% zrakové a psychiatrické problémy™.

VySe uvedené priklady ilustruji zavaZnost problematiky pozd-
nich nasledk?. Detailné zde nezmiriujeme celou fadu dalSich
oblasti, které je nutné u konkrétniho nemocného sledovat a kte-
ré mohou byt z individudIniho hlediska minimalné stejné nalé-
havé (napf. slepota, hluchota, poruchy fertility a mnoho dal-
Sich). V soucasnosti panuje v§eobecnd shoda na tom, Ze déti,
mladistvi a dospéli po 1é¢bé détského nddorového onemocné-
ni by méli byt dlouhodobé a systematicky sledovéni. Celo-
svétoveé vSak neni jednoty v tom, kdo by je mél sledovat, kde
by sledovani mélo probihat a co vS§echno by se mélo sledovat.
Strategie dlouhodobého sledovani musi byt zaloZena na prin-
cipech individualizace rizika (risk-based), na ,,evidence-based*
medicing, tedy vyzkumu na poli pozdnich nasledki a kolek-
tivni klinické zkuSenosti kooperativnich mezinarodnich sku-
pin détské onkologie a v neposledni fad€ na odvozeni planu

sledovéni od jednotlivych lécebnych modalit (,,exposure-rela-
ted*)*0. Minim4lni vstupni data poskytujici relevantni souhrn
o probéhlé protinddorové 1é¢beé pacienta vstupujiciho do systé-
mu sledovéani pozdnich nasledkt pfinasi tabulka 3. Timto ,,Pri-
kazem pacienta po 1é¢bé nadorového onemocnéni détského
véku* vybavujeme na Klinice détské onkologie FN Brno a LF
MU v Brné€ vSechny pacienty v remisi onemocnéni 2 roky po
ukonceni intenzivni faze protinddorové 1é¢by.

Cilem jednotného sledovani je poskytnout rimec pro trvalé
monitorovani pozdnich nésledkil. V mezich soucasnych moz-
nosti pak umoZnit intervence zamérfené na zvyseni kvality Zivo-
ta a sniZeni ndkladd spojenych s 1é¢bou komplikaci a nasledki
po probéhlé protinddorové 16b&*? (viz obrazek 1). DiileZitou
soucasti individuélnich intervencnich strategii je kontinudlni
podpora zdravého Zivotniho stylu a prevence tzv. ,,civilizac-
nich* chorob déti a dospé€lych po 1é¢bé nadorového onemoc-
néni détského véku*3-30. Vyznamny je vyzkum zaméfeny na
otazky geneticky podminéné susceptibility k jednotlivym pozd-
nim nésledkim a faktory ovliviiujici interakci genomu s pro-
stiedim>1-33, Identifikace t&chto faktorti a jejich implementace
do stavajicich lééebn;’/ch schémat umoZni dal$i individualiza-
ci onkologické 16¢by>*.

Zavér

Dlouhodobé remise dosahované dnes u vétSiny déti a mladist-
vych s nddorovym onemocnénim détského véku a identifika-
ce pozdnich nésledkt zpiisobenych samotnym niddorovym one-
mocnénim, jeho 1écbou nebo kombinaci obou téchto faktori
vedou k posunu ve vnimani détskych malignit. Ty dnes pova-
Zujeme za chronickd onemocnéni vyZadujici kontinuélni celo-
Zivotni specializovanou naslednou zdravotni péci.
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