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Souhrn

Vychodiska: Endokrinologické poruchy jsou jednou z ¢astych pozdnich komplikaci onkolo-
gické 1é¢by v détstvi i dospélosti. Vyskyt je ¢astéjsi u pacientd, ktefi podstoupili onkologickou
[é¢bu v détstvi. U téch je odhadovana prevalence mezi 20-50 %. Se zlep3ujici se Iécbou pribyva
jedincl s anamnézou podstoupené onkologické 1écby, a tedy jedinc(, ktefi jsou potencidlné
ohrozeni rozvojem endokrinologickych poruch. U dospélych je ve srovnéani s détmi preva-
lence poruch nizsi, nicméné i zde jsou endokrinologické komplikace relativné casté, avsak dia-
gnostice je v dospélosti vénovéana mensi pozornost. Endokrinologické poruchy jsou moznou
komplikaci prakticky vsech lé¢ebnych modalit pouzivanych v onkologii (radioterapie, chemo-
terapie, imunoterapie). Z hlediska typu poruch jde zejména o hypofunkéni a — vzacnéji — hyper-
funk¢ni stavy a sekundarni nadory, a to zejména radioterapii indukované nadory stitné zlazy.
Nevyhodou endokrinologickych poruch jsou ¢asto nespecifické a pomalu se rozvijejici symp-
tomy. K v¢asnému odhaleni je tak tieba kromé klinického vysetieni se zhodnocenim pfitom-
nosti moznych klinickych projevl také provadét pravidelné laboratorni vysetieni. Mira rizika
rozvoje endokrinologickych poruch se lisi a zavisi na radé faktord, mj. na véku, v jakém jedinec
|é¢bu podstoupil, typu lécby, davce radiace, typu chemoterapie atd. Na zakladé téchto udaju je
treba zhodnotit miru rizika vzniku endokrinologickych poruch a idealné ve spolupraci s endo-
krinologem vénujicim se této problematice stanovit individualizovany plan sledovani pacienta,
ktery umozni ¢asnou detekci poruch. Vyhodou endokrinologickych néasledk je, Ze pokud jsou
fadné a vcas diagnostikovany, jsou relativné snadno Iécitelné a umoznuji ¢asto plnou restituci
stavu. Cil: Cilem ¢lanku je podat stru¢ny prehled o Sirokém spektru moznych endokrinologic-
kych komplikacich onkologické 1é¢by, jejich diagnostice a Ié¢bé se zdmérem zvysit povédomi
o této problematice mezi Iékafi pecujicimi o pacienty s onkologickymi onemocnénimi.
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Summary

Background: Endocrine disorders are one of the common late complications of cancer treatment in childhood and adulthood. The incidence is
more common in individuals who underwent oncology treatment in childhood in whom the estimated prevalence of these disorders is 20-50%.
With improving treatment, there is an increasing number of people with a history of cancer treatment and thus persons who are potentially at
risk of developing endocrine disorders. In adults, the prevalence of disorders is lower compared to those who had treatment in their childhood;
however, endocrinological complications are relatively common even here, although the diagnosis is given less attention in adults compared to
children. Endocrine disorders are possible complications of practically all treatment modalities used in oncology (radiotherapy, chemotherapy
and immunotherapy). In terms of the type of disorders, these mainly include hypofunction or — more rarely — hyperfunction of the endocrine
glands and secondary endocrine neoplasms, especially radiotherapy-induced thyroid tumors. The disadvantages of endocrine disorders are
often non-specific and slowly developing symptoms. In addition to a clinical examination with an assessment of the presence of possible clinical
manifestations, regular laboratory tests should also be performed to allow for early detection. The level of risk of developing endocrine disorders
varies and depends on a number of factors, including the age at which the individual underwent treatment as well as the type of treatment: ra-
diation dose, type of chemotherapy, etc. Based on these data, individualized monitoring plan for the individual needs should be made, allowing
an early detection of these disorders. The advantage of endocrinological consequences is the fact that if properly and timely diagnosed, they are
relatively easy to treat and the treatment often allows for full restitution of the condition. Purpose: The purpose of this article is to present a brief
overview about broad spectrum of various possible endocrine complications of cancer treatment, how to diagnose and treat them, aiming to
increase awareness about this topic among the health care professionals who treat these patients.
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Uvod

Se zvysujici se ucinnosti onkologické
[é¢by u fady onkologickych onemoc-
néni stoupd pocet pacientd, ktefi pre-
Zivaji déle nez 5 let od stanoveni dia-
gndzy. Toto (spolu s rozsifujicim se
spektrem farmakoterapie v¢. 1é¢by bio-
logické) vede k narlistu poctu pacientd,
u kterych dochézi k rozvoji pozdnich na-
sledk onkologické [é¢by. K tém kromé
celé fady dalSich patfi i nasledky endo-
krinologické. Cetnost vyskytu endokri-
nologickych nasledk(l dosahuje az 50 %
u skupiny pacienti s anamnézou onko-
logického onemocnéni v détstvi [1]. Pro
pediatrické pacienty existuje vice udaj
a pro nékteré komplikace i doporuceni
pro sledovani a |é¢bu. Jsou také do-
stupnd data z registrd pacientd, ktefi byli
v détstvi |é¢eni pro nddorovéd onemoc-
néni, napf. The North American Child-
hood Cancer Survivor Study [2]. Pro do-
spélé jedince je dostupnych dat méné
a prakticky az na nékteré vyjimky, jako
jsou napf. doporuceni pro sledovani pa-
cientl s anamnézou Hodgkinova lym-
fomu [3], resp. doporuceni ¢eské Koope-
rativni lymfomové skupiny [4], chybé&ji
zavazna doporuceni odbornych spolec-
nosti, kterd by zahrnovala systematické
doporuceni sledovani moznych pozd-
nich endokrinologickych nasledkd 1é¢by.
Pfestoze je dospélych pacientl s onko-
logickym onemocnénim vyrazné vice,
u &asti pacientd vzhledem k nadéji doziti

pozdni nasledky onkologické Ié¢by ne-
vzniknou. Na druhou stranu ale se zvysu-
jici se stfedni délkou Zivota stoupd pocet
jedinc, ktefi podstoupili v minulosti on-
kologickou lé¢bu, a maji tedy riziko roz-
voje pozdnich nasledkd.

Kromé pozdnich ndasledkd existuje
cela rada ¢asnych endokrinologickych
komplikaci, mezi které patfi napf. kom-
plikace spojené s lIé¢bou checkpoint in-
hibitory. Mezi ¢asté nasledky patfi en-
dokrinologické poruchy, které vznikaji
obvykle v pribéhu prvnich 12 tydna
lé¢by, ale mohou vzniknout i s delsim
¢asovym odstupem [5]. Proto je na tyto
poruchy v priibéhu lécby tieba myslet
a pacienty monitorovat klinicky i labo-
ratorné. Mezi endokrinologické poruchy,
které checkpoint inhibitory mohou vy-
volavat, patii poruchy funkce hypofyzy,
stitné Zlazy a vzacnéji i jinych Zlaz vniti-
nich sekreci, napft. az fulminantné probi-
hajici autoimunitni diabetes mellitus.

Epidemiologie

Incidence zhoubnych nadorovych one-
mocnéni postupné narlstd a odhaduje
se, ze v roce 2025 bude zhoubné nado-
rové onemocnéni diagnostikovano u cca
20 mil. pacientl [6]. Naproti tomu morta-
lita na nadorové onemocnéniklesa a ruku
v ruce s tim stoupd pocet lidi s anamné-
zou vylé¢eného nadorového onemoc-
néni. Pozdnimi efekty jsou ohrozeni
zejména jedinci s nadorovym onemocné-

nim v détském véku. Tato skupina pred-
stavuje < 1 % nadorovych onemocnéni,
ale se zlepsujici se uc¢innosti onkologické
[é¢by détskych nadord stoupa pocet do-
spélych, ktefi byli v détstvi Uspésné [éceni
pro nadorové onemocnéni. Odhaduje se,
Ze v Evropé v soucasnosti Zije téchto je-
dinct asi 300-500 000 [7].

Etiopatogeneze
endokrinologickych poruch
K poruse endokrinnich organt v dua-
sledku 1é¢by nadorovych onemocnéni
muze dojit celou fadou mechanizm.
Kromé pfimého poskozeni pfi chirur-
gické [éc¢bé jde napt. o neimysiné od-
stranéni zlazy s vnitfni sekreci ¢i posko-
zeni jejich cévniho zasobeni.

Samostatnou kapitolu predstavuje
hormonalni |é¢ba nadorl, napt. 1é¢ba
karcinomu prsu inhibitory aromatazy di
androgen deprivacni 1é¢by karcinomu
prostaty. Tyto modality vedou k rozvoji
komplikaci danych samotnych mecha-
nizmem této lé¢by. Do této skupiny patii
i mozny vliv exogennich steroidd pou-
zivanych v onkologii v celé fadé indi-
kaci, které mohou kromé celé fady me-
tabolickych komplikaci vést k utlumu
osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(hypothalamic pituitary adrenal axis -
HPA) s dlouhodobym funkénim (terciar-
nim) hypokortikalizmem.

Radioterapie zplsobuje poruchy
funkce endokrinnich zlaz nékolika me-
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chanizmy. Kromé pfimého poskozeni
bunék vede radioterapie k poruse cév-
niho zésobeni prostfednictvim vasku-
larni degenerace, trombdzy, indukci
chronického zanétu a fibrotizaci. V dlou-
hodobém horizontu dochazi k atrofi-
zaci zlazy s rozvojem deficitu az v od-
stupu desitek let po expozici. DalsSim
moznym nezddoucim ucinkem radiote-
rapie na endokrinni zlazy je mozné zvy-
Seni rizika sekundérnich nadord. To jak
vlivem chromozomalnich poskozeni, tak
moznymi zménami v oxida¢nim stresu
a poruchou repara¢nich mechanizma
DNA. K tomuto poskozeni dochazi v or-
ganech, které jsou cilem radioterapie,
ale i jako vedlejsi poskozeni v blizkych
strukturach, které jsou v radia¢nim poli.
Riziko vzniku sekundarnich, radioterapii
indukovanych nadort je determinovano
nékolika faktory. Jde o faktory dané Ié-
¢ebnou modalitou, konkrétné se jedna
o celkovou dévku, ozarovaci plan (dav-
kovani) a event. vliv dalsi 1é¢by (che-
moterapie) a pacientské faktory, kon-
krétné vék a genetickou predispozici [8].
Obecné lze fici, ze vétsi riziko pro vznik
sekundarnich, radioterapii indukova-
nych nadord maji déti, coz je jednak
dano vétsi citlivosti endokrinnich zlaz
na mozné inzulty v dobé vyvoje a jed-
nak delsi prfedpokladanou dobou do-
Ziti [9]. Tato skutec¢nost se odrazi i v do-
poruceni pro sledovani, kdy napf. u déti
s anamnézou radioterapie krku je dopo-
ru¢eno celozivotni sledovani pro mozny
rozvoj sekundarni neoplazie. Z hlediska
vztahu déavky a rizika rozvoje hypo-
funkce ¢i rizika vzniku sekundérnich na-
dor0 stitné zlazy Ize zjednodusené fici,
Ze nizsi davky jsou spojené s rizikem
vzniku sekundarnich nador(i a vysoké
davky s rizikem hypofunkce (a nizsim ri-
zikem sekundarni malignity).

Chemoterapie mUze vést k akutnim
¢i pozdnim porucham funkce endo-
krinnich Zldz. Pokud je mechanizmem
plsobeni poskozeni DNA nadorovych
bunék, muize stejnym mechanizmem
dojit i k poskozeni ZIaz s vnitini sekreci.
Kromé toho se mohou na toxicité né-
kterych forem chemoterapie pro endo-
krinni zlazy podilet i vzestup volnych
radikald a snizeni oxidac¢ni kapacity s na-
slednym negativnim efektem na endo-
krinni organy [10].

Presny mechanizmus, jakym check-
point inhibitory vyvolavaji poruchy
funkce zlaz s vnitini sekreci, neni presné
zndm, nicméné na zakladé in vitro stu-
dii se predpoklada, ze se na jejich vzniku
podileji dva mechanizmy: bunéénd imu-
notoxicita zavisla na protilatkach a efekt
komplementu [5].

Pozdni nasledky onkologické |écby
jsou déle diskutovany dle jednotlivych
postizenych organ(.

Hypotalamo-hypofyzarni
jednotka

Poruchy hypotalamo-hypofyzérnich
funkci jsou moznymi komplikacemi
|écby nadorl CNS, a to zejména po ra-
dioterapii hlavy. Poskozena mUze byt ja-
kakoliv ¢ast adenohypofyzy a mulze tak
dojit k deficitu jednoho ¢i vsech hor-
mon(. Kromé hypopituitarizmu muize
byt nasledkem onkologické lé¢by také
hyperprolaktinemie ¢i predcasna pu-
berta. Poruchy navozené chemoterapii
byly popsany jako kazuistiky a jednalo
se o poruchy sekrece ristového hor-
monu (growth hormone - GH) ¢&i tyreo-
tropniho hormonu (thyroid-stimulating
hormone - TSH). Neni obecné pfijimano
za prokazané, ze by nékterd chemo-
terapie vedla k poruse hypofyzarnich
funkci.

Relativné casto je porucha funkce
hypofyzy pozorovana u jedincl léce-
nych imunologickou [é¢bou, konkrétné
checkpoint inhibitory. Zejména proti-
latka proti CTLA-4 ipilimumab je spojena
s relativné vysokym vyskytem hypofyzi-
tid manifestujicich se charakteristicky
rozvojem centralniho hypokortikalizmu.
Incidence hypofyzitid pfi 1écbé ipilimu-
mabem je uvadéna 9-13 %, pficemz na
rozdil od ostatnich typd hypofyzitid je
vyssi vyskyt pozorovan u muzl [5]. Pro
checkpoint inhibitory indukovanou hy-
pofyzitidu je charakteristicky izolovany
deficit adrenokortikotropniho hormonu
(adrenocorticotropic hormone — ACTH)
se sekundarnim hypokortikalizmem. Po-
ruchy ostatnich os (tyrotropni a gonado-
tropni) nékdy vznikaji spolu s deficitem
ACTH, ale podstatné méné casto, a na
rozdil od hypokortikalizmu, ktery je dle
dosavadnich pozorovani ireverzibilni,
mUze u poruch ostatnich os dojit v dal-
$im sledovani k Upravé. K rozvoji poru-

chy dochdzi v riizném ¢asovém odstupu
od zahdjeni lé¢by (tydny az mésice). Pro-
toze symptomy hypokortikalizmu jsou
znacné nespecifické, je treba pacienty
v prabéhu lécby pravidelné laboratorné
monitorovat stanovenim ranni hladiny
sérového kortizolu s cilem ¢asné detekce
této poruchy. Na moznost hypokortika-
lizmu je také tfeba pomyslet vzdy, kdyz
pacient lé¢eny checkpoint inhibitory
rozvine pfiznaky této poruchy (slabost,
Unava, artralgie, nauzea, zvraceni) ¢i pfi
zjisténi hyponatremie. Lécba spociva
v |é¢bé kortikoidy v béznych substituc¢-
nich davkach. Vyssi davky methylpredni-
solonu jsou indikovany pouze vyjimec¢né
pii expanzivné se chovajici hypofyzitidé
s Utlakem struktur zrakové drahy s odpo-
vidajicimi klinickymi pfiznaky (vypadky
v zorném poli, cefalea). V téchto indika-
cich je také treba provést zobrazovaci
vysetfeni (MRI) k oziejméni rozsahu po-
stizeni. V ostatnich pfipadech, kdy doslo
pouze k poruse funkce hypofyzy, neni
zobrazovaci vysetfeni nezbytné. Vzhle-
dem k tomu, Ze jde o ireverzibilni poru-
chu, kterd je fesitelna substitu¢ni lécbou,
neni rozvoj hypokortikalizmu pfi [é¢bé
checkpoint inhibitory indikaci k ukon-
ceni [écby a po odeznéni symptomd,
které je po zahdjeni kortikoterapie ob-
vykle promptni, Ize v onkologické 1écbé
déle pokracovat.

Nejcastéjsi modalitou vedouci k roz-
voji pozdnich nasledkd na funkci hypo-
talamo-hypofyzarni jednotky je radiote-
rapie. Kromé radiace pro intrakranidlni
tumory muze jit o iradiaci okolnich struk-
tur, kdy je selarni oblast v radiacnim poli.
Jde napf. o spindlni nadory ¢i nadory
hlavy a krku (napf. nadory nazofaryngu i
epifaryngu). Radioterapie hlavy nizkymi
dévkami v détstvi, napf. u akutni lymfob-
lastické leukemie ¢i celotélové ozarfeni
v rdmci pfipravy na transplantaci kostni
drené, mUize vést k poruse hypofyzy, a to
zejména deficitu rdstového hormonu.
K poruse muze dojit jak na Urovni hypo-
talamu, tak hypofyzy, pticemz hypotala-
mus je radiosenzitivnéjsi [11-13].

Pfesny patogeneticky mechaniz-
mus vzniku dysfunkce hypotalamu neni
znam, nicméné predpoklada se mozné
vaskularni poskozeni ¢i pfimé posko-
zeni bunék hypotalamickych jader ve-
douci k postupnému rozvoji poruchy.
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Deficit alespon jednoho z hypofyzar-
nich hormond vznikd v prabéhu 25 let
od probéhlé radioterapie u > 50 % pa-
cientd. K poklesu sekrece hypofyzarnich
tropnich hormont dochazi postupné,
a nejde tedy o nahle vznikly deficit [14].
Davky < 30 Gy mohou vést k rozvoji de-
ficitu rstového hormonu; vyssi davky,
zejména > 40 Gy, mohou vést k rozvoji
deficitu i ostatnich hypofyzarnich hor-
mond. Riziko rozvoje hypofyzarnich po-
ruch po radioterapii je determinovano
nékolika faktory. Uplatiuje se vék pfi
ozafeni [15] a zpUsob ozéafeni (frakcio-
nace, davka). Deficit GH je nejcastéjsi
poruchou hypofyzy vzniklé po radiote-
rapii. V détském véku je prevalence de-
ficitu uvadéna v rozmezi 50-100 %. Po
radioterapii v dospélosti je vyskyt defi-
citu GH nizsi (pravdépodobné je to pod-
minéno vétsi citlivosti GH secernujicich
bunék v détském véku) a je uvadén cca
ve 30 % po radioterapii mozkovych na-
dorl [14,16], nicméné pfii radioterapii
vysokymi davkami, jako napf. pfi 1écbé
karcinom0 nazofaryngu, je vyskyt vyssi
a dosahuje az 63,5 % po 5 letech od ra-
dioterapie [17]. Porucha sekrece go-
nadotropinl vedouci k sekundarnimu
hypogonadizmu je asociovana s dav-
kami > 30 Gy, pfi¢emz prevalence je cca
35 %. Sekrece ostatnich hypofyzarnich
hormon je postizena méné casto. De-
ficit ACTH vedouci k hypokortikalizmu
s potencialné fatalnimi dsledky pfi jeho
nerozpoznani se mize rozvinout az né-
kolik dekdd po ozéreni a dle nékterych
praci postihne az 30 % pacientU. Klinicky
vyznamny deficit je vdak méné casty
s prevalenci do 10%. Porucha sekrece
ACTH obvykle nevznikd izolované a ri-
ziko stoupa s pfitomnosti deficitli ostat-
nich os (typicky vznika u jedincl s jiz pfi-
tomnym centrdlnim hypogonadizmem
a deficitem rdstového hormonu). Deficit
TSH vedouci k sekundarni hypotyre6ze
je z hlediska ¢etnosti nejméné casta po-
rucha a jeji vyskyt po radioterapii je od-
hadovan na cca 10 %. Vyskyt je castéjsi
pfi vys$sich dévkach (> 30 Gy) [18] a po-
dobné jako deficit ACTH je jako izolo-
vany deficit vzacny; obvykle se vyskytuje
u pacientd s poruchou dalsich os. V pfi-
padé, Zze v radiacnim poli byla i stitna
zlaza, mGze vznikat kombinovana poru-
cha (primarni i sekundarni hypotyredza).

V détském véku muze radioterapie vést
k pfedc¢asné puberté, a to i po relativné
nizsich davkach (> 18 Gy), pficemz je-
dinci, ktefi byli 1é¢eni vyssimi dadvkami
(> 30 Gy), maji nasledné vyssi riziko roz-
voje hypogonadotropniho hypogonadi-
zmu [19]. Dal$i moznou poruchou je hy-
perprolaktinemie, kterd byva obvykle
mirna a nékdy pouze pfechodna. Disled-
kem hyperprolaktinemie oviem muze
byt funkéni centrdlni hypogonadizmus
a v takovych pfipadech je tfeba nékdy
hyperprolaktinemii Ié¢ebné ovliviovat.

Z hlediska organizace péce, resp. endo-
krinologické dispenzarizace je treba si uvé-
domit, Ze k rozvoji poruchy hypofyzy po
radioterapii dochazi na rozdil od poope-
racnich poruch, které se rozvijeji ihned ¢i
pomérné kratce po vykonu, s rlizné dlou-
hou latenci, nékdy az mnoho let po oza-
feni. Vétsina deficitt vznikne v prabéhu
prvnich 5 let po radioterapii s medidnem
pro vznik deficitu GH 3,3 roku, pro deficit
gonadotropint 3,9 roku, ACTH 4,6 roku
a TSH 5,9 roku [20]. Nicméné pozdé;jsi
rozvoj deficitu ¢i progrese oligosympto-
matické parcidlni poruchy v Uplny deficit
nelze vyloucit.

Symptomy deficitu hypofyzarnich hor-
mon0 jsou do zna¢né miry nespecifické.
Kromé poruchy sexualnich funkci, které
do ur¢ité miry specifické jsou, jde o sym-
ptomy, které mohou byt snadno pfisou-
zeny jinym obtizim, a endokrinologicka
pfic¢ina tak maze byt ¢asto fadu let ne-
rozpoznana. Je tedy tfeba po téchto
symptomech u pacientl s anamnézou
radioterapie zasahujici oblast hypofyzy
aktivné patrat a pfip. provést pfislusna
vysetteni. Optimalnim postupem je ode-
slani pacientl s rizikem vzniku hypopitu-
itarizmu do endokrinologického centra
vénujiciho se diagnostice hypofyzar-
nich poruch, kde je na zakladé vstup-
niho vysetfeni a posouzeni miry rizika
rozvoje deficitu stanoven plan dal3iho
sledovani. U pacientl s vyssim rizikem
(davka > 30 Gy) obvykle volime ro¢ni in-
terval kontrol. Pfi nizsich davkach pak
pacienty kontrolujeme v delSich inter-
valech. Z hlediska terapeutického se po-
stupy v principu nelidi od substituce hy-
popituitarizmu z jinych pfic¢in. Z hlediska
vcas odhalit mozny deficit ACTH ¢i TSH,
jejichz nerozpoznani mize mit zdvazné

az letaIni nasledky. Diagnostika je v pfi-
padé podezieni na centralni hypokorti-
kalizmus nékdy moznd stanovenim hla-
diny sérového kortizolu, nicméné ani
zdanlivé normalni hodnota nemusi de-
ficit pIné vylu¢ovat, a proto je k vylou-
¢eni ¢asto nutné provést dynamicky
test. V diagnostice centralni hypoty-
redzy se fidime hladinou volného tyro-
xinu (free T4), nebot stanoveni samotné
hladiny TSH je pro diagnostiku této po-
ruchy nevhodné (mdze byt snizena, nor-
malni, ¢i dokonce lehce zvysenad). V dia-
gnostice poruch gonadotropni osy
patrame u muzd po symptomech defi-
citu testosteronu (erektilni porucha, po-
kles libida, snizend svalova sila, dysforie)
a u Zen po pfiznacich deficitu estrogent
(sekundarni amenorrhea, pokles libida).
Laboratorni diagnostika spociva ve sta-
noveni hladiny gonadotropinG spolu
s hladinou testosteronu v rannich ho-
dindch u muzd, resp. hladiny estradiolu
u zen. Zda ma pacient deficit rlistového
hormonu, Ize v dospélosti odhadovat na
zakladé pfiznakd, které jsou ovéem rov-
néz velmi nespecifické. Nicméné zda ma
pacient tézky symptomaticky deficit GH,
a tedy zda bude profitovat z pfipadné
substitucni [éCby, Ize zjistit pomoci do-
taznikd zaméfenych na symptomy de-
ficitu rGstového hormonu (napf. dotaz-
nik Adult Growth Hormone Deficiency
Assessment — AGHDA). K laboratornimu
potvrzeni deficitu ristového hormonu
je treba provést dynamické stimulac¢ni
testy, nebot bazalni hodnotu GH ani in-
zulinu podobny riistovy faktor 1 (insulin-
-like growth factor 1 - IGF-1) nelze pro
stanoveni diagnézy spolehlivé pouzit.
V pfipadé, Ze jeden test potvrdi pfitom-
nost deficitu, je vhodné provést druhy,
konfirmacni test. Tato ne zcela jednodu-
cha vysetieni ma samozifejmé smysl pro-
vadét pouze v situaci, kdy zvazujeme, Ze
by pacient byl potenciadlné kandidatem
pro lécbu rlstovym hormonem. Bezpec-
nost [é¢by rdstovym hormonem u pa-
cientll s anamnézou malignity je stale
pfedmétem debat, ale dle dostupnych
dat z registrd neni samotnad anamnéza
onkologického onemocnéni kontraindi-
kaci k podavani GH.V pfipadé, Ze pacient
nema aktivni nddorové onemocnéni, ne-
zvysuje lé¢ba GH riziko recidivy nadoro-
vého onemocnéni [21-23]. Samoziejmé

Klin Onkol 2021; 34(6): 440-449

443




POZDNI ENDOKRINOLOGICKE KOMPLIKACE ONKOLOGICKE LECBY

k 1é¢bé pristupujeme s odstupem od
skonceni |é¢by a pouze pokud proti ni
nema osetfujici onkolog ndmitky.

Stitna zlaza
Vlivem onkologické terapie mlze dojit
k poruchdm funkce $titné Zlazy. Nejcas-
t&ji se jedna o hypofunkci, které nékdy
predchazi hyperfunkéni faze. Kromé
¢asné vzniklych poruch vyvolanych lé¢-
bou checkpoint inhibitory ¢i inhibitory
tyrozinkindzy se v rdmci pozdnich na-
sledkd jedna zejména o poruchy vzniklé
jako nasledek radioterapie. Riziko stoupa
se zvysujici se davkou radiace a obje-
mem §titné zIazy, kterd je danou davkou
zasazena. S nizsi davkou riziko kles3, ale
i tak nelze vliv zcela vyloucit. Kromé pfi-
mého poskozeni se zvazuje mozna in-
dukce autoimunity [24]. V pFipadé, Ze
radia¢ni pole zasahuje oblast hypofyzy
i titné zlazy, mlze nékdy dojit ke vzniku
kombinované poruchy (centraini i peri-
ferni porucha). To muze ¢init problémy
v diagnostice hypotyredzy, kdy je tfeba
hodnotit zejména hladiny volnych hor-
mond, a nikoliv TSH. Hladinou volného
tyroxinu se pak také fidime pfi monito-
raci lé¢by levotyroxinem.
Chemoterapie obvykle k poruchdm
funkce stitné Zlazy nevede. Vyjimkou
jsou vzacné pripady vzniklé po 1é¢bé
alkyla¢nimi latkami ¢i po kombinacni
[é¢bé vinkristinem v kombinaci s cispla-
tinou. Stejné jako u ostatnich endokrin-
nich zlaz i v pfipadé stitné zlazy plati, ze
pfi pouZziti radioterapie v détstvi je ri-
ziko vzniku poruch funkce stitné zlazy
vétsi nez v dospélosti. Hypotyredza je
také ¢astou komplikaci po transplantaci
kostni dfené, pficemz nejsilnéjsim pre-
diktivnim faktorem je anamnéza celoté-
lového ozéreni. Riziko vzniku autoimu-
nitniho onemocnéni stitné zlazy také
stoupa v pripadé, pokud mél toto one-
mocnéni donor [25]. V dospélosti je ri-
ziko poruchy funkce stitné zlazy zvy-
$ené u jedincl po radioterapii hlavy
a krku at jiz z indikace nadoru nazo-
faryngu, ¢i jinych karcinom( v oblasti
hlavy ¢i krku ¢i lymfomu. Z hlediska dy-
namiky dochazi k rozvoji poruchy v pri-
béhu mésice i nékolika desitek let po
[é¢bé. Prvni kontrola funkce Stitné Zlazy
po radioterapii by méla nasledovat cca
po 6 mésicich a déale v pravidelnych roc¢-

nich intervalech ¢i pfi rozvoji symptomu
hypotyredzy.

Poruchy funkce stitné zlazy patfi mezi
nejcastéjsi nezddouci uc¢inky imunote-
rapie checkpoint inhibitory. Patogene-
tickym mechanizmem, ktery vede k po-
ruse stitné Zlazy, je nejcastéji destrukéni
tyreoiditida, kterd se typicky manifestuje
hyperfunkéni fazi s naslednym navra-
tem do eutyredzy ¢i rozvojem hypoty-
redzy. Z hlediska incidence je nejcastéji
pozorovana pfi lé¢bé anti-PD-1 a vyskyt
je jesté vyssi, pokud je pouzit v kombi-
naci s anti-CTLA-4 [5]. Porucha funkce
stitné zlazy obvykle vznikd v pribéhu
prvnich tydnd az mésicud lécby. Faze ty-
reotoxikézy, pokud je pfitomna, ob-
vykle trvad nékolik tydn( a je na rozdil
od jinych pfic¢in hypertyreézy obvykle
oligo-asymptomaticka. Vzhledem k pa-
togenetickému mechanizmu poruchy
(destrukéni tyreoiditida) neni tento stav
indikaci k 1é¢bé tyreostatiky a obvykle
postaci Iécba betablokatory k ovlivnéni
moznych kardiovaskularnich projevi
zvysenych hladin hormon stitné Zlazy.
Naopak pokud ma pacient vyrazné sym-
ptomy tyreotoxikézy, je tfeba pomyslet
i na dalsi mozné pficiny v¢. Gravesovy-
-Basedowovy choroby. Hypotyredza pfi
|é¢bé checkpoint inhibitory vznika rov-
nou ¢i po prechozi hyperfunkéni fazi.
Lécba spociva v substitu¢ni [écbé levo-
tyroxinem. Poruchy funkce stitné zlazy,
zejména pokud jsou v¢asné detekovany
pravidelnym laboratornim screenin-
gem, jsou obvykle dobfe terapeuticky
zvladnutelné a az na vyjimky nejsou dd-
vodem k preruseni onkologické Iécby.
Hypotyredza je také pomérné castou
komplikaci 1é¢by inhibitory tyrozinki-
nazy, a to ccave 40 % [26,27], s pomérem
27 % pro klinicky vyznamnou hypoty-
redzu definovanou jako TSH > 10 mlU/I
a 13 % pro subklinickou hypotyredzu
s TSH v rozmezi 5-10 mlU/I. Rozvoj hy-
potyredzy je asociovan s lepsi terapeu-
tickou odpovédi na lé¢bu inhibitory
tyrozinkindazy [27].

Sekundarni nadory stitné zlazy

Po radioterapii probéhlé zejména v dét-
stvi a adolescenci stoupa riziko vzniku
nezhoubnych uzl, ale i zhoubnych na-
doru $titné Zlazy. Jednd se o pozdni na-
sledky radiace, které se objevuiji s latenci

min. 5-10 let od 1é¢by, ale mohou vznik-
nout az nékolik desitek let po radiotera-
pii; max. po 20-35 letech [28]. Riziko je
nejvétsi ve vékové skupiné do 4 let a se
stoupajicim vékem, v kterém byl pacient
ozafovan, riziko vzniku nddoru klesa. Dal-
$im rizikovym faktorem pro vznik sekun-
darnich nadort stitné zlazy je pohlavi,
s vyssi incidenci u Zen. Riziko je také z&-
vislé na davce, pficemz lze zjednodu-
sené Fici, Ze se zvysujici se davkou, s kte-
rou stoupd riziko rozvoje hypotyreozy,
klesd riziko vzniku sekundarnich malig-
nit stitné zlazy, ale zcela se nenormali-
zuje ani pfi vysokych davkach. Stejné
tak nelze urcit ,bezpecnou davku’, kterd
by riziko nezvysovala. Maximalni riziko
sekundarni malignity $titné Zlazy je spo-
jeno s davkami mezi 10-30 Gy.
Histologicky nejcastéjsimi malignimi
nadory Stitné zlazy indukovanymi ra-
dioterapii jsou papilarni karcinomy. Te-
rapeutické postupy se v zdsadé ne-
lisi od sporadickych nador, i kdyz pfi
anamnéze radioterapie zasahujici stit-
nou Zlazu ¢astéji jiz inicialné volime to-
talni tyroidektomii i v situacich, kdy by-
chom jinak jako inicidlni lé¢ebny postup
volili hemityroidektomii [29].
Celozivotni sledovani je indikované
u pacientd, ktefi podstoupili radiotera-
pii zasahujici stitnou Zlazu, a to zejména
u jedincl s vysokym rizikem, tj. téch,
ktefi podstoupili 1écbu v détském véku.
Presnou vékovou hranici Ize tézko urcit,
ale napf. jedinci Iéceni radioterapii pro
nehodgkinsky lymfom zasahujici ob-
last krku ve véku < 25 let méli zvysené
riziko vzniku sekundéarniho karcinomu
stitné Zlazy ve srovndni s jedinci, ktefi ra-
dioterapii nepodstoupili, ¢i ji podstoupili
ve vy$sim véku [30]. Neexistuje shoda
na schématu (intervalu sledovani) ani
modalité. Je ziejmé, Zze sonografie vy-
kazuje vyrazné vyssi citlivost v zachytu
uzlll ve srovnani s palpa¢nim vysetie-
nim, nicméné na druhou stranu se tak
zvysuje zachyt benignich uzl{, které se
také u jedincd s anamnézou radiotera-
pie vyskytuji s vyssi frekvenci, coz kromé
indukce dalsich vysetfeni (opakované
sonografické kontroly, tenkojehlova bio-
psie) muze vést k vyvolani obav pacienta
z mozné dalsi malignity. Zejména u pa-
cientl s vysokym rizikem (radioterapie
krku v ¢asném détském véku) je dopo-
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ru¢ovano castéjsi vysetfeni zobrazovaci
metodou, tj. screeningovou sonografii,
v intervalu 2 let. Naproti tomu u jedincl
s nizSim rizikem mudze byt sonografie
kazdych 5 let dostatecna. | zde je tedy
tfeba individualné zhodnotit pacientova
rizika a stanovit plan dalsiho sledovani.
Je také tézké zcela odlisit i jiné mozné
vlivy, nebot vys3si vyskyt nadorud stitné
zlazy byl pozorovan napf. u jedinct
s lymfomem [é¢enych rituximabem [31].
Vyssi vyskyt nadorl Stitné zlazy je také
popisovan u jedincd s anamnézou kar-
cinomu prostaty, plic, hepatoceluldrniho
karcinomu ¢&i karcinomu zaludku. Ri-
ziko stoupa také po transplantaci kostni
diené, a to pfiblizné 3x ve srovnani
s ostatni populaci, pficemz toto riziko je
daéle zvyseno pfi pouziti radiace v rdmci
hematoonkologické 1é¢by.

Pristitna téliska

Specifickou komplikaci onkologické
|écby predstavuje radioterapii induko-
vana hyperparatyredza. Pfesny patoge-
neticky mechanizmus neni v tomto pfi-
padé jasny, ale zvy3eny vyskyt primarni
hyperparatyredzy byl pozorovan i ve sku-
pinach po radioterapii pro benigni one-
mocnéni (TBC cervikalni lymfadenitida,
kozni hemangiomy ¢i akné vulgaris).
K rozvoji poruchy dochdzi s dlouhym ¢a-
sovym odstupem, ¢asto s odstupem po
vzniku poruchy stitné zlazy a pravdépo-
dobné je zde zavislost na davce, kdy pfi
vys$sich davkach dochdazi k rozvoji této
komplikace ¢asnéji [32]. Po radioterapii
krku vysokymi davkami byla rovnéz po-
zorovana hypoparatyredza, a to zejména
v prvnich 5 letech po |é¢bé, napf. u pa-
cientl po [é¢bé karcinomu laryngu ¢i hy-
pofaryngu. Hypoparatyredza jinak vznika
spise jako ¢asna komplikace po ope-
racni lé¢bé karcinomu stitné Zlazy. Dia-
gnosticky a lé¢ebny postup u primarni
hyperparatyreézy se v principu nelisi od
sporadické formy. Napf. némeckymi gui-
delines je doporuceno celozivotni sledo-
véni s kontrolou kalcemie v ro¢nich inter-
valech. Sledovani hladin parathormonu,
které maze odhalit pocatecni, resp. mir-
néjsi formy, neni obecné doporucovano.

Nadledviny
Primarni poruchy funkce nadledvin
(adrenokortikalni insuficience) jako

pozdni komplikace onkologické [é¢by
jsou vzacné. Castgjsi je sekundarni adre-
norkortikalni insuficience, ktera vznika
po operacich z dvodu tumoru v selarni
oblasti ¢i po radioterapii zasahujici se-
larni oblast, tedy tumoru nazofaryngu ¢i
napft. paranazalnich dutin. Deficit ACTH
se obvykle vyskytuje v kombinaci s de-
ficity ostatnich hypofyzarnich hormon
a méné Castéji izolované. Tato problema-
tika je feSena v casti vénované hypota-
lamo-hypofyzarnim porucham. Specific-
kou problematikou je funkeni tercidrni
hypokortikalizmus zpUsobeny Iécbou
exogennimi steroidy, které mohou vést
k atlumu HPA osy. Vzhledem k frek-
venci pouzivani kortikosteroid v onko-
logii v Sirokém spektru indikaci je treba
na moznost vzniku této poruchy mys-
let. Citlivost HPA osy na exogenni ste-
roidy vykazuje pomérné znacnou inte-
rindividudlni variabilitu a u nékterych
pacientl k Utlumu této osy nedojde ani
pfi dlouhodobém uzivéani vyssich davek
kortikosteroidl, zatimco jini pacienti
reaguji velmi citlivé. Obecné se uvadi,
Ze k Utlumu HPA osy mize dojit jiz pfi
davkach odpovidajicich 7,5mg pred-
nisonu/den po dobu delsi nez 3 tydny.
Vyznamnéjsi riziko je ale az pfi davkach
odpovidajicich 10-20mg prednisonu
za den. Riziko stoupd, pokud jsou korti-
koidy podavany ve vecernich hodinéch.
Klinicky nas na moznost, Ze by pacient
mohl mit iatrogenni Gtlum endogenni
produkce kortizolu vlivem exogennich
steroidl, upozorni i pfiznaky Cushin-
gova syndromu svéddici o vystaveni or-
ganizmu suprafyziologickym davkam
exogennich kortikosteroid(l. Zasadni je
v této souvislosti pfipomenout nebez-
peci nahlého vysazeni, resp. riziko roz-
voje hypokortikalni krize, pokud je po-
davani steroid(i pferuseno nahle ¢i jejich
déavka neni adekvatné pomalu reduko-
vana. Proto je tfeba u viech pacient(
s moznym Utlumem sekrece kortizolu
na tuto moznost myslet a v zatézovych
situacich pacienty kryt adekvéatné zvy-
senymi davkami kortikoid@. Pfi snaze
o ukonceni dlouhodobé kortikotera-
pie je tfeba davky velmi pomalu redu-
kovat a pfed pFipadnym uplnym vysa-
zenim je &asto tfeba provést stimulacni
test k zhodnoceni adrenokortikdlni
rezervy.

Poruchy gonad u muzi

Poruchy gonad mohou byt zpdsobeny
jak samotnym ndadorem, tak i jeho 1é¢-
bou. Porucha miZe vznikat jak na Grovni
hypotalamu-hypofyzy (sekundarni hy-
pogonadizmus), tak pfimo ve varlatech
(primarni hypogonadizmus). Primarni
muzsky hypogonadizmus muze vznik-
nout po opera¢nim vykonu, a to bud
kompletni pfi oboustranné orchiekto-
mii, ¢i parcialni, ktery mdze vzniknout
jako nésledek jednostranné orchiekto-
mie. Pozdni nasledky vznikaji jako kom-
plikace radiacni Iécby ¢i vlivem toxic-
kého plsobeni nékteré chemoterapie,
pficemz kombinace obou téchto mo-
dalit riziko rozvoje poruchy zvysuje. Po-
$kozené mohou byt jednak Leydigovy
buriky zodpovédné za produkci testo-
steronu, jednak bunky zarodec¢né, je-
jichz poskozeni vede k snizeni fertility ¢i
infertilité. Klinické projevy deficitu tes-
tosteronu se mohou manifestovat chy-
bénim spontdnniho nastupu puberty
v piipadé, ze porucha vznikla v détstvi.
V dospélosti se tato porucha projevi pfi-
znaky deficitu testosteronu, mezi které
patii erektilni dysfunkce, snizené libido,
psychické poruchy, zmény télesné kon-
stituce ¢i snizend svalova sila. Nékteré
chemoterapie, jako napf. cyklofosfamid,
vysoké davky prokarbazinu, chlorambu-
cil ¢i cisplatina, sice k tézkému deficitu
testosteronu nevedou, ale parcialni po-
ruchu vyvolat mohou. V tab. 1 jsou uve-
deny chemoterapie s uvedenim miry
jejich gonadotoxicity. Chemoterapie de-
ficit testosteronu obvykle nezplsobuje
a vétsi negativni efekt ma na zarodec¢né
buriky. Nicméné negativni vliv chemote-
rapie mGze byt potencovan radioterapii
zasahujici gonady, pticemz kombinace
téchto modalit riziko poklesu sekrece
testosteronu zvysuje. Radiosenzitivita
gondd je v détstvi, pfed nastupem pu-
berty vyssi a davka > 24 Gy mUze zpUso-
bit hypogonadizmus. Po puberté se tato
hranice posouvd na davku > 30 Gy, pfi-
¢emz i nizsi davky mohou vyvolat par-
cidIni deficit. Unilateralni orchiektomie
pro testikuldrni nddor jako pfic¢ina de-
ficitu testosteronu je pomérné vzacna,
nicméné v dels$im casovém odstupu je
vyskyt této poruchy vyrazné vyssi u téch
pacientd, ktefi byli [é¢eni zéroven che-
moterapii a radioterapii (6 vs. 37 %) [33].
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Je také tfeba pfipomenout, ze erektilni
dysfunkce je nespecifickym sympto-
mem, ktery mdze (a ¢asto byva) podmi-
nén vaskularni ¢i neurologickou pfici-
nou, pficemz nékteré typy chemoterapie
mohou neuropatii zpUsobit. Dale se na
vzniku téchto poruch mohou podilet
operacni zakroky v panevni oblasti ¢i ra-
dioterapie. Nezanedbatelnou tlohu hraji
i psychické obtize, které mohou k témto
komplikacim vést. Z hlediska preventiv-
nich opatfeni je tfeba na moznost po-
Skozeni fertility myslet a v indikovanych
pfipadech pred zahajenim lé¢by s pa-
cientem diskutovat moznost kryopre-
zervace spermii.

Poruchy gonad u zen

Poruchy funkce ovarii mohou nastat
¢asné po operaci pro nadorové one-
mocnéni, ale ¢astéji poruchy nastavaji
v delS$im ¢asovém odstupu jako kom-
plikace po chemoterapii ¢i radiaci. Po-
$kozeni mlze byt kompletni a vést
k amenorrhee, kterd v pfipadé, Ze 1é¢ba
probéhla v détském véku pred menar-
ché, mlze byt primarni. Poskozeni ale
mUze byt ¢aste¢né se zachovalou pro-
dukci estrogenli a zachovanym men-
struacnim cyklem, avsak se zvysenim ri-
zika rozvoje predc¢asného ovaridlniho
selhani. Tento pozdni néasledek terapie
je nékdy opomijen, nebot nastava s vel-
kym c¢asovym odstupem. S tim je ¢asto
spojend i snizena fertilita, resp. zkraceni
fertilniho obdobi. Z dat v registrech vy-
plyvd, Zze chemoterapie obecné vede
k pfed¢asnému ovaridlnimu selhani ve
véku 40 let v 9,1 %, pticemz rizikové fak-
tory zahrnuji expozici vy$sim davkam
prokarbazinu, transplantaci kostni dfené
a radioterapii [35]. Z dalSich rizikovych
Iékd je zndmy negativni, na davce zavisly
vliv lomustinu a cyklofosfamidu. DalSim
faktorem majicim vliv na pravdépodob-
nost otéhotnéni je také mozny negativni
efekt radioterapie na uterus, resp. na
jeho cévni zasobeni, svalovou elasticitu
a endometrium. Radioterapie zasahujici
uterus tak vyznamné zvysuje riziko po-
tratu, pred¢asného porodu a nizké po-
rodni hmotnosti novorozence.

Lécba alkyla¢nimi latkami vede k sni-
Zené fertilité a zvy3uje riziko predcas-
ného ovarialniho selhani a pfi kombi-
naci s radioterapii zasahujici gonady

Tab. 1. Vliv chemoterapie na muzské gonady [34].

Vysoké
riziko

Stiedni
riziko

Nizké
riziko

Lécivo
mechlorethamin

cyklofosfamid

chlorambucil

karmustin, lomustin
busulfan, melfalan

prokarbazin
cisplatina

cytosin arabinosid
doxorubicin
daunorubicin
metotrexat
vinkristin
vinblastin
prednison

S-merkaptopurin

Gonadotoxické davky
(v pripadé, ze jsou k dispozici)

> 200 mg/kg v prepubertdlnim obdobi,
> 100 mg/kg v dospélosti, nejvyssi riziko pro
trvalou azoospermii 6 000-7 500 mg/m?

> 400 mg vysokeé riziko pro trvalou azoosper-
mii u dospélych muzd

V davce nad 400 mg/m? zpUsobuje perma-
nentni infertilitu u 50 % dospélych muzd.

Tab. 2. Vliv chemoterapie na Zenské gonady [34].

Vysoké
riziko

Stredni
riziko

Nizké
riziko

Trida

alkyla¢ni latky

Latka
mechlorethamin
cyklofosfamid
melfalan
busulfan

prokarbazin

neklasické alkylac¢ni latky

tézké kovy
antimetabolity
antracykliny
alkyla¢ni latky

vinca alkaloidy

antimetabolity

vinca alkaloidy

alkyla¢ni latky

dakarbazin
cisplatina

cytosin arabinosid
doxorubicin
karmustin, lomustin
vinblastin
metotrexat
5-fluorouracil
6-merkaptopurin
vinkristin

mitomycin
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dosahuje kumulativni incidence pred-
¢asného ovarialniho selhani 30 % [36],
nicméné nejsou dostupna spoleh-
livéa data k urc¢eni gonadotoxické davky
jednotlivych typd chemoterapie [37].
V tab. 2 jsou uvedeny nékteré typy che-
moterapie s rozdélenim podle miry ri-
zika poskozeni funkce gondd u Zen.

Moznosti prevence poruchy gondd
u Zen jsou ve srovnani s muzi rozdilné. Jiz
pfed mnoha lety byla rozvijena myslenka
0 moznosti prevence gonadotoxického
poskozeni ovarii jejich farmakologic-
kou supresi. Prvni experimentalni prace
s pouzitim analogll gonadoliberinu byly
poprvé publikovany v poloviné 80. let
minulého stoleti [38], nicméné dostupné
vysledky nejsou jednozna¢né a podobné
jako pouzivani hormondlni antikoncepce
ze stejné indikace tyto postupy nedo-
sahly obecného pfijeti a v doporucenich
odbornych spole¢nosti jsou uvadény
jako dosud experimentélni metody.

Kostni komplikace

Onkologicka 1écba, at jiz v détstvi, ado-
lescenci ¢i dospélosti, mize byt prici-
nou snizené kostni denzity. Pro pfedpo-
klad, ze dusledkem tohoto poklesu je
zvyseny vyskyt osteoporotickych (niz-
kozatézovych) zlomenin, je nicméné
malo ddkaz{. Na vznik kostnich kompli-
kaci u jedincti s anamnézou nadorového
onemocnéni ma vliv fada faktor(. Kromé
typu a lokalizace pdvodniho nddoru se
jedna také o typ Ié¢by a event. o pfitom-
nost hormonalnich deficitl. Kromé toho
se na poklesu kostni denzity podilejii nu-
tri¢ni vlivy (kachexie, anorexie) a snizeny
télesny pohyb. Na snizeni kvality kosti
se dale podileji i dalsi rizikové faktory,
jako je koufeni, abusus alkoholu, diabe-
tes mellitus ¢i deficit vitaminu D. Jedinci,
ktefi podstoupili [é¢bu nddorového one-
mocnéni v détstvi, mohou mit snizenou
vrcholovou kostni hmotu (tzv. peak bone
mass), dlsledkem ¢ehoz jim hrozi zvy-
Sené riziko fraktur v dospélosti.

Jednotlivé Ié¢ebné modality a jejich
vliv na skelet

Lécba suprafyziologickymi davkami kor-
tikoid(, které jsou soucasti fady léceb-
nych rezimd, je zndmym rizikovym fak-
torem pro vznik osteoporézy. Negativni
vliv na kost se mize projevit jiz po krat-

kodobém uzivani, pficemz mira tohoto
vlivu samozfejmé zavisi na kumulativni
davce a délce podavani kortikoidl. Tyto
vlivy jsou min. ¢aste¢né reverzibilni.
Z hlediska délky podavani se negativni
vliv mGze projevit jiz po 30 dnech [39].
Z hlediska davky Ize uvést kumulativni
davku 9 000 mg prednisolonu, resp. jeji
ekvivalent, pficemz vliv md i typ poda-
vaného kortikoidu s dexametazonem
jako nejvice rizikovym glukokortikoidem
z hlediska negativnich vlivd na skelet.
Poruchy skeletu byly popsany po lé¢bé
vysokymi ddvkami metotrexatu u déti.
Patogenetickym mechanizmem je prav-
dépodobné snizeni proliferace osteob-
lastl a zvySeni poctu osteoklastd. Meto-
trexat je také potencialné nefrotoxicky,
coz se mlze spolu s navozenim hypo-
magnesemie podilet na poruse skeletu.

Z in vitro studii a studii na zvifecich
modelech existuji dikazy o negativ-
nim vlivu celé fady typd chemoterapie
na skelet. Negativni efekt byl pozorovéan
u doxorubicinu, etoposidu, vinkristinu,
asparaginazy, cyklosporinu, takrolimu
a cyklofosfamidu. Jak velky je negativni
efekt v klinické praxi, Ize obtizné zhod-
notit, protoze lIze obtizné odlisit vliv ob-
vykle konkomitantné probihajicich dal-
Sich lé¢ebnych postupl (radioterapie,
glukokortikoidy).

Radioterapie vede ke zvysenému ri-
ziku fraktur téch casti skeletu, které
byly v radia¢nim poli, pokud davka pre-
vysi 40 Gy. Mechanizmus, kterym radio-
terapie vede k poskozeni kosti, je prav-
dépodobné poskozeni lokdlni cirkulace
s negativnim vlivem na kostni obrat a re-
modelaci. Zvysené riziko fraktur zeber je
tak pozorovano u jedincd po radiotera-
pii pro karcinom plic ¢i prsu. Incidence
zlomenin zeber u jedinct po radioterapii
plic m& pomérné siroky rozptyl vyskytu,
a sice 2-21 % [40,41]. Dal$i moznou os-
teologickou komplikaci po radioterapii
jsou tzv. pelvic insufficiency fractures,
u kterych je radioterapie zasahujici ske-
let panve znamym rizikovym faktorem,
a to jak u gynekologickych nédora [42],
tak karcinom prostaty [43].

Kostni komplikace - terapeuticka
opatieni

Jednoznacna data potvrzujici efektivitu
fyzické aktivity (cvi¢eni) na kostni den-

zitu u jedincl s anamnézou onkologic-
kého onemocnéni chybéji. Existuji prace
zkoumajici efekt vysokofrekvenéni me-
chanické stimulace ve skupiné jedincl
ve véku 7-17 let s anamnézou onkolo-
gického onemocnéni, které naznacuji,
Ze jde o efektivni metodu [44] vedouci
k vzestupu BMD. Metaanalyza stu-
dii zkoumajicich efekt cvi¢ebnich pro-
gramU ve skupinach ohrozenych po-
klesem BMD vlivem onkologické [écby
(Zeny s karcinomem prsu [é¢ené inhibi-
tory aromatdzy ¢i muzi s karcinomem
prostaty l|éceni androgen deprivacni
[é¢bou) jednoznacny pozitivni efekt na
BMD v obvykle mérenych lokalizacich
nepotvrdila [45]. Nutri¢ni intervence
zahrnuje zejména suplementaci vita-
minem D a dostatec¢ny pfijem vapniku.
Pacienti s onkologickou anamnézou
v détstvi i dospélosti maji casto snize-
nou hladinu vitaminu D, ale neni jasné,
zda se v tomto vyznamné lisi od obecné
populace. Stejné tak chybéji data o po-
zitivnim vlivu suplementace hypovita-
min6zy D na BMD, resp. snizeni rizika
zlomenin [46,47]. Doporuceni k suple-
mentaci vitaminem D u jedincC |éce-
nych lé¢bou potencidlné toxickou pro
kost také chybi ve vétsiné doporuceni
pro sledovéni dlouhodobych néasledkd
onkologické lé¢by, s vyjimkou dopo-
ruc¢eni Children Oncology Group [48].
Obecné Ize ale doporucit pti prokazané
nizké hladiné vitaminu D, resp. u vSech
rizikovych pacientd, suplementaci vita-
minem D v ddvce 400-800 IU/den spolu
s dostatecnym prFijmem kalcia, ktery cini
700-1 000mg denné, a to idedlné pfiroze-
nou cestou v potravé. Zkusenosti s pouzi-
tim antiresorp¢ni 1é¢by vychazeji z jejiho
pouzivani u populace postmenopauzal-
nich Zen a muzd > 50 let. Ddkazl o jejim
pozitivnim vlivu u mladsich jedinc(
je méné. Jednoznacny benefit antire-
sorpéni lé¢by (bisfosfonaty, denosumab)
byl prokazan u Zen lécenych inhibitory
aromatazy a u muzl s karcinomem pro-
staty na hormonalni 1é¢bé. Bisfosfonaty
jsou také uc¢innou lécbou u jedincl léce-
nych glukokortikoidy, i kdyz nejsou do-
stupna data potvrzujici tento efekt na
skupiné pacientll s anamnézou onko-
logického onemocnéni. Na pacientech
sanamnézou transplantace kostni diené
bylo provedeno nékolik studii, které po-

Klin Onkol 2021; 34(6): 440-449

447




POZDNI ENDOKRINOLOGICKE KOMPLIKACE ONKOLOGICKE LECBY

tvrzuji pozitivni efekt bisfosfonatl na
kostni denzitu (bone mass denzity -
BMD), i kdyz data, kterd by potvrdila
pfedpokladdany pfiznivy efekt na sni-
zeni incidence zlomenin, zatim chybéji.
Z hlediska rizik spojenych s touto [é¢bou
je nutné pfipomenout osteonekrézu ce-
listi. Jde o vzacnou komplikaci antire-
sorpcni lécby, nicméné jeji riziko je vétsi
u pacientd s anamnézou radioterapie za-
sahujici oblast hlavy a krku, a tedy zasa-
huji skelet ¢elisti. U téchto pacientl je
proto tfeba zdUraznit potfebu preventiv-
nich opatteni spocivajicich v provedeni
sanace chrupu pred zahdjenim lécby,
dodrzovani dobré ustni hygieny s pra-
videlnymi stomatologickymi kontrolami
v prGbéhu |écby [49] a v kryti vétsich sto-
matologickych zakrok( antibiotiky. Os-
teoanabolickd léc¢ba, kterou predstavuje
zejména teriparatid, je efektivni v 1écbé
postmenopauzalni i kortikoidy induko-
vané osteoporo6zy. Kvili riziku vzniku os-
teosarkomu, ktery byl pozorovan ve stu-
diich na animalnich modelech, je [é¢ba
limitovdna maximalné na 2 roky a kon-
traindikovana u jedinct s anamnézou ra-
dioterapie zasahuijici skelet a obecné po
5 letech od skonceni [é¢by nddorového
onemocnéni. Dalsim vyznamnym riziko-
vym faktorem pro pokles BMD je deficit
estrogenl spojeny s pred¢asnym ova-
ridlnim selhdnim. Jak bylo prokazano,
substituce estrogeny vede ke zlepseni
kostni denzity a redukci rizika zlome-
nin. Vzdy je tfeba respektovat kontrain-
dikace pouziti hormondlni substituc¢ni
terapie (hormone replacement therapy
- HRT) u hormon responzivnich nador,
resp. daldi obecné kontraindikace pro
Ié¢bu HRT. V nékterych pfipadech, kdy je
HRT kontraindikovana, Ize zvazit 1écbu
selektivnimi modulatory estrogennich
receptorll, napf. raloxifenem. Ten vede
k zvy3eni BMD a redukuje riziko verte-
brélnich fraktur, nicméné pouziti selek-
tivnich modulatord estrogennich recep-
tor(l v klinické praxi je omezeno jejich
(ne)dostupnosti na nasem trhu.
Negativni vliv na kostni denzitu ma
i tézky deficit GH. Lé¢ba GH vede ke
zlepSeni BMD v mérenych oblastech
(L patef, proximalni femur) a pravdépo-
dobné vede k redukci rizika zlomenin
obratld. U détskych pacientd pak sub-
stituce rdstovym hormonem pravdé-

podobné pomaha v pribéhu dospivani
k dosazeni lepsi vrcholové kostni hmoty.
Podobné jako u ostatnich zpUsob 1é¢by
i zde chybéji prace, které by u subpo-
pulace jedinc s anamnézou nadoro-
vého onemocnéni prokazaly pozitivni
efekt substituce rlistovym hormonem
na skelet.

Zaveér

Se stoupajicim poctem pacientd, ktefi
podstoupili onkologickou lé¢bu, se zvy-
Suje pocet pacientll s dlouhodobymi
nasledky onkologické lécby, a tedy
i nasledky endokrinologickymi a meta-
bolickymi. S technologickym rozvojem
v oblasti radioterapie lze o¢ekavat po-
kles komplikaci navozenych touto léceb-
nou modalitou. Na druhou stranu s roz-
vojem imunologické [écby je mozné
ocekavat nové komplikace dané imu-
nopatologickymi efekty. Pro sjednoceni
sledovani bude tfeba na zdkladé dat ze
studii vypracovat doporuceni pro dis-
penzarizaci pacientl po onkologické
|é¢bé se stratifikaci rizik dle typu nadoru,
charakteru Ié¢by, véku a dalsich faktord.
Kone¢nym cilem téchto snah by méla
byt minimalizace vyskytu téchto kom-
plikaci jejich nej¢asnéjsim zachytem,
s co nejlepsi rehabilitaci pacientd po on-
kologické 1é¢bé v ramci snahy o zménu
vnimani zivota po prodélaném nadoro-
vém onemocnéni — od preziti rakoviny
k plnohodnotnému zZivotu po rakoving,
s dosazenim maximalni mozné kvality Zi-
vota a maximalni redukce nasledné mor-
bidity a mortality.
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