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Pozdni vedlejsi ucinky onkologické lécby
u dlouhodobé prezivajicich pacientii
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Onkologicka lécba je ¢asto spojena s vyskytem nezadoucich GcinkQ, z nichz nejzavaznéjsi jsou tcinky pozdni. Mohou se vyskytovat po
chemoterapii, hormonalni Ié¢bé, ale zejména po radioterapii. Na zhodnoceni pozdnich vedlejsich efekt biologické Iécby neni jesté
dostatecny casovy odstup. Pozdni vedlejsi ucinky lécby se vyskytuji u nemocnych, ktefi dlouhodobé prezivaji, jsou vétsinou obtizné
resitelné a zhorsuji kvalitu Zivota.

Kli¢ova slova: pozdni nezadouci tc¢inky, chemoterapie, radioterapie, sekundarni nadory.

The late side effects of the cancer treatment of the long - term survivors

The treatment of cancer is often linked with the occurrence of unwanted side effects, the most serious of which are the late effects. They
can develop after chemotherapy, hormonotherapy, but especially after radiotherapy. It is still too early to evaluate the side effects of
biological treatment more deeply. The late side effects of the treatment occur at long-term survivors, they are mostly difficult to solve

and make the quality of life worse.
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Pozdni nezadouci
ucinky chemoterapie

Chemoterapie mUze zpUsobit pozdni po-
skozeni kardiovaskuldrniho systému, plic, repro-
duktivnich orgénd a neurokognitivnich funkci
(1). Dalsim zévaznym nezadoucim Ucinkem che-
moterapie je indukce sekundarnich malignit,
zejména po alkylacnich Iatkach, které vznikaji
za nékolik let (2).

Alkyla¢ni latky jsou gonadotoxické s ¢astym
vznikem amenorey v zavislosti na véku. Predcasna
menopauza je spojena s vyssim rizikem vzniku
kardiovaskuldrnich onemocnéni, vazomotoric-
kymi symptomy, zménami vahy a osteoporézou
(1). Alkylka¢nilatky jsou dale spojeny se zvysenym
vyskytem akutni myeloidnf leukemie (AML). Riziko
AML stoupé za jeden az dva roky po 1é¢bé s vr-
cholem za pét az deset let a poté klesa k hodno-
tam, které se vyskytuji u bézné populace. Vice nez
509 AML vyvolanych chemoterapii s alkylacnimi
¢inidly se nejdfive prezentuje jako myelodysplas-
ticky syndrom (MDS) a béhem 1 roku se zméni
v AML. Riziko chemoterapif indukované AML stou-
pa se stoupajici ddvkou alkylacnich agens, délkou
jejich podavani a s vyssi davkovou intenzitou (3).
Do soucasné doby je zndm kauzélni vztah mezi
alkyla¢nim cytostatikem cyklofosfamidem a se-
kundarnim karcinomem mocového méchyie (4).
Déle je po alkyla¢nich latkdch uvadéno vyssiriziko
vzniku kostnich sarkom@ a plicnich karcinom (5).
Chemoterapie muze také prispivat ke vzniku radi-
acné indukovanych nadord, napf. tim, Ze inhibuje
reparacnf pochody po ozafent (5).

Cisplatina je cytostatikum, které dlouhodobé
ovliviuje fadu organd. Bylo prokézano, ze urcita
hladina cisplatiny mdze byt detekovéna i po 20
letech od jejiho podani. Chemoterapie s cispla-
tinou je spojena s vaskuldrni toxicitou, napfiklad
s Raynaudovym fenoménem, ktery se objevuje
od 10-49%. Niz3f hladina magnezia a zvysené
hladiny aldosteronu a plazmatického reninu mo-
hou prispivat ke kardiovaskularni toxicite. Také
zvysenf hladin lipidd a hypertenze po chemotera-
pii mtze byt podkladem pro nezadouci piihody,
jako je tromboembolie nebo infarkt myokardu (6).
Cisplatina dale zpUsobuje periferni neuropatie
a vypad sluchu pro vysoké tony, které jsou irever-
zibilni. Rizikovym faktorem pro vznik ototoxicity je
kumulativni davka platiny, anamnéza poskozenf
sluchu nebo vyznamné expozice hluku (6).

Plicni toxicita intersticidlniho typu je vyja-
dfena u bleomycinu a je potencovana pfi po-
skozenf plic napf. radioterapii nebo u kurakud (7).
Chronické postizeni se projevuje plicni fibrézou
se snizenim difuze plynd. Pneumotoxicita ma
kumulativni charakter s maximalni kumulativni
davkou od 160 mg do 300 mg/m?.

V souvislosti s etoposidem byly popsény
sekundarnf akutnf leukemie s pravidelnou pre-
stavbou 11923, vzniklé nejméné po tfiletém
odstupu od Ié¢by timto inhibitorem topoizo-
merdzy. Riziko sekundérnich leukemif vyrazné
stoupd od dosazeni kumulativni davky etopo-
sidu 2000 mg/m? (8).

Antracykliny jsou zodpovédné za davko-
vé zavislou kardiotoxicitu. S davkou soucasné
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pouzivanou pro adjuvantni chemoterapii po
operaci prsu ma 24 9% pacientek asymptomatické
snizeni funkce levé komory srde¢ni o 10-20%
(1). Kardiotoxicita byla popsana i po dalsich cy-
tostaticich napt. po 5 fluorouracilu, paclitaxelu,
mitomycinu, ale je méné zavazna (2).

Taxany byly zafazeny do |écby pomérné
nedavno, a proto nenf diikaz o dlouhodobém
pretrvavani neuropatie nebo jinych pozdnich
ucincich (1).

Pozdni nezadouci Gcinky
hormonalni lécby

Tamoxifen je jednim z mala preparatQ
se znamymi pozdnimi vedlejSimi Ucinky. Patff
sem zmeny vaginalni sliznice s moznosti krvéce-
ni a urcité riziko vzniku karcinomu endometria,
dale zmény na rohovce a na retiné. Znamy je
také vyskyt osteopordzy pfi podavani kortikoi-
dd (2). Moderngjsi hormonalni Iéky pouzivané
u dlouhodobé preZivajicich pacientd jesté ne-
maji dostate¢nd data o pozdnf toxicité.

Pozdni nezadouci
ucinky radioterapie

Pozdnf radiacnf reakce se tykaji ozafenych
tkdnfa orgdnl s pomalym bunécnym obratem,
jako jsou jatra, ledviny, srdce, plice, centrdIni ner-
vovy systém, svaly, podkoZi a jiné (9). V literature
nenijasna definice, od kdy jsou definovény pozd-
ni komplikace, ale vétSinou se udava nejkratsi
doba vzniku po 12 mésicich od ukoncenf lécby
(7). Ve tkadnich s pomalym bunécnym obratem
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pravdépodobné existuje frakce bunék kmeno-
vych a frakce bunék zralych. V pfipadé potre-
by mohou zralé buriky proliferovat a nahradit
burky kmenové. Ktomu dochdzi velmi pomalu
v fadech tydnl az mésicl po ozareni (9). Pozdni
zmény byvaji tézko ovlivnitelné a vyznamnym
zpUsobem ovlivaujf stav nemocného.

Typickym pozdnim efektem frakcionova-
ného ozéfenf je atrofie, kterd se tykd kozniho
epitelu, vystelky traviciho, dychaciho a moco-
vého traktu a zlaz. Atrofie se objevuje i v pa-
renchymatoéznich orgdnech, kde mize dojit
k nekrézam, metaplaziim, bunécnym atypiim az
k neoplastickym zmeénam. Ve stromatu dochazi
také k nadprodukci kolagenu a zdvaznym zmé-
ném charakteru nehomogenni fibrézy a tvorby
atypickych fibroblastd. Dalsi zmény se tykajf
krevnich cév, kde jsou poskozeny zejména en-
dotelie kapildr a sinusti. Castd je dilatace kapilar,
kterd je podkladem teleangiektazii klize a sliz-
nic. Malé arterie mohou nekrotizovat, ale spise
dochaz k fibréze subendotelu nebo adventicie
a trombdzam. Ve strednich arteriich Ize pozoro-
vat fibrézu intimy s nahromadénim makrofagu
s lipidy a s naslednou trombozou, kterd zpisobi
kompletni uzévér cévy. Velké arterie, podobné
jako vény, jsou pomérné radiorezistentni (10).

Pozdni komplikace mohou vznikat na podkla-
dé predchozich akutnich zmén, ale zpravidla vzni-
kaji postupné, plizivé bez pfedchozich klinickych
zmeén. Klinicky se pozdni zmény v ozafenych ob-
lastech manifestuiji kromé teleangiektazii podkoznf
fibrézou, sklerézou rendlinich arteriol a glomeruld,
ulceraci, nekrotizaci a fibrézou strev, intersticialnim
kapildrnim poskozenim myokardu, venookluzivni
tromboézou centralnich cév v jatrech, plicnfintersti-
cialni fibrézou, kostni nekrézou, teleangiektaziemi
a ulceraci sliznice mocového méchyre a snizenim
jeho kapacity (10). Vznik pozdnich vedlejsich ucin-
k{ je ovlivnén fadou faktor(, jako je velikost pole
a ozafovany objem, velikost jednotlivé a celkové
davky, frakcionaci, celkovym stavem nemocného,
ale i mistnfmi zménami v ozafované oblasti.

K tomu, abychom sniZili riziko zejména trva-
lych komplikaci, je nutné znat toleran¢ni davky
pro jednotlivé organy a tkdné = nejvyssi davky
zareni, které jesté nezpUsobi nevratné zmény
na organech nebo tkanich.

Minimalnf toleran¢ni davka (TD 5/5) je dav-
ka zéreni, kterd pfi ozafovani za standardnich
podminek nezptsobi vice nez 5 % tézkych kom-
plikaci v pribéhu 5 let po ozafovani. Maximalni
toleran¢ni dévka (TD 50/5) je davka zarenf, kterd
pfi ozafovani za standardnich podminek vede
u 50% nemocnych k tézkym poskozenim v prd-
béhu 5 let po ozafovani (11).
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V tabulce v pfiloze jsou toleran¢ni davky
zafen{ pro jednotlivé druhy tkdnfa organd. Z ta-
bulky vyplyva, Ze toleran¢ni davky nékterych
organl jsou vyrazné zavislé na velikosti ozarené-
ho objemu, napf. plice, ledviny, mocovy méchyr
ajiné. U jinych organ jako napt. micha ¢i jicen
je objemova zavislost mala (11).

Mistni pozdni nezadouci
ucinky radioterapie

Na k(zi se mUze dle velikosti pole a davky zére-
niobjevitindurace, dale atrofie s omezenim tvorby
mazu a potu, nepravidelné rozloZeni pigmentu
(nejcasteji depigmentace) a teleangiektazie.

Ozéreni horniho mediastina a dolnf ¢asti kr-
ku vede k poskozeni stitné ZIazy. Bylo zjisténo, ze
20 let po ozéfeni mé 50 % pacientd abnormality
funkce stitnice, ztoho u 90% se jednalo o hypo-
je v prvnich 5 letech po ozarenf (12).

V ndvaznosti na ¢asnou poiradiacni pneumo-
nitidu se mUze rozvinout plicni fibréza s jizevna-
tymi zménami. Dlsledkem je omezeni dychaci
plochy. Zmény na plicich jsou omezeny na ozéfe-
nou plochu a jsou pomérné ostfe ohrani¢ené na
rentgenovych snimcich. Jizvenf a fibréznizmény
v mediastinu mohou vést az k projeviim mestna-
niv horni poloviné téla a k selhdni pravého srdce.
Na pleufe vznikd také jizvenia vyrazné sristy. Na
myokardu se objevuji pozdni zmény ve formé
jizev. Mohou vést k porucham rytmu, k pretizenf
pravého srdce a nakonec k jeho selhanf (10).

Po ozafeni mediastina mlze dojit ke kar-
diovaskuldrnim onemocnénim, jako je vznik
perikardidlniho vypotku, kardiomyopatie, po-
Skozeni korondrnich arterif, arytmie a jinych
dysfunkci. Poskozent je zavislé na dodané dav-
ce zéfeni, ozadfeném objemu srdce a je zhor-
Sovéno predchozim srde¢nim onemocnénim
(12). Kardiovaskularni onemocnéni jsou ¢astou
pricinou pozdnich komplikaci, které mohou vést
k Umrti. Riziko poskozenf stoupa pfi kombinaci
ozéfen( s chemoterapif (13).

Po ozafeni zaludku, duodena, tenkého
a tlustého stfeva ¢i konec¢niku dochdzf s dobou
latence nékolika mésict k edému, atrofii a ma-
vied s krvacenim, eventualné s prodéravénim
a naslednou peritonitidou. V konec¢niku se mo-
hou objevit pistéle (7).

Jatra patfi mezi stfedné radiosenzitivni or-
gany. Po ozéfeni jater dochdzi k zaniku jemnych
vén na lobularni trovni s naslednou degeneraci
parenchymu, s jizvenim a mdze se vyvinout asci-
tes. Po ozafeni pankreatu muze dojit k Ubytku
parenchymu s enzymovou nedostate¢nosti.

V ledvinach vyvoj pokracuje pfes chronické
zmény na glomerulech a tubulech aZ ke svrés-
télé ledviné a anurii. Pfitomna byvé hyperten-
ze, proteinurie a pokles clearence kreatininu.
Zjizvenim retroperitonedliniho prostoru dojde
ke stendze ureter( a vyvoji hydronefrozy. Sténa
mocového méchyre se v zavislosti na ozare-
ném objemu a davce mUze jizvit, coz mdze vést
ke vzniku svrastélého méchyre s maximalni ka-
pacitou do 50 ml, s ob¢asnym krvacenim nebo
vznikem viedd.

Snizeni spermatogeneze se objevuje i pfi
dobfe provedené ozafovaci technice se stinénim
varlat, protoZe varlata obdrzi davku vétsi nez 1
Gy. Vy3si davky vedou k docasné nebo trvalé
sterilité. Nejvice radiosenzitivni jsou u muzl
spermatogonie, které jsou zniceny jednotlivou
davkou 0,15 Gy. Spermatocyty jsou odolnéjsf
a zahynou po dévce 2 Gy, davka 5-6 Gy zlikvi-
duje spermatitidy a spermie (10).

Na vétsich cévach dochdzf ke ztlusténi stény
cévy, jizveni a postupnému uzaveru cévy.

Velmi pozdni nezddouci ucinky zafeni

Vznikajf po dlouhé dobeé ¢asto i po desftkach
let. Jde o vznik neimysiné ,unintentended” mor-
bidity, kterd nenf davkové zavisla.

Genetické zmény

Jsou popisovany hlavné u mladych pacien-
td ozarovanych pro vylécitelné onemocnéni,
jako je maligni lymfogranulom, maligni lymfom
a testikuldrni nddory. Pfed uvazovanym zalo-
Zenim rodiny je vzdy doporucovano provadét
genetické vysetrent.

Indukce sekunddrni malignity

Vznik sekundarnich nadort je povazovén za
zavaznou komplikaci onkologickeé [é¢by, proto-
Ze je pficinou nejen morbidity, ale pfedeviim
mortality.

Na zdkladé udajd z 9 nddorovych registr{
poskytl SEER Program (National Cancer Insitute
Surveillance, Epidemiology, and End Results) da-
ta o vice nez 2 milionech nemocnych s nadory.
Bylo zjisténo, Ze preZivajici pacienti maji obecné
0 149 vyssi riziko vzniku nové malignity, nezZ je
ocekavano v bézné populaci (O/E = 1,14, 95%
CI=1.14-1.15) (14). Bez ohledu na jejich pficinu
tvoff sekundarni nddory Sestou nejcastéjsi sku-
pinu malignit po karcinomech klze, prostaty,
prsu, plic a kolorekta (5, 15).

Boice publikoval, Ze staci jedna expozice
zéareni, aby se po mnoha letech zvysila incidence
zhoubnych nadord. Tyto radia¢né indukované
nadory nelze odlisit od ostatnich naddord, proto-
7e neexistuje zadny znak unikadtniho radiogen-
niho nadoru (16).
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a $titné ZIdzy se zvysuje se stoupajici davkou
ozafeni. U plic je popisovano vyssi riziko vzniku

Tabulka 1. Tolerancni davky normaélnich organd (v Gy) s Cl = 95% odvozenych z dat Emami, et al.
a dalsich vyzkumU sumarizovanych v praci Kehwar, 2006

Orgén TD5/5(1/3) C195% (723:)/5 C195% {3‘3;’5 C195% malignity u dlouhodobych kurakd. Predpoklada
se, ze radiace pusobi jako ucinny promotor bu-
Ledviny 439 41,3-46,5 27,0 24,4-29,6 171 14,5-19,7 Y . . Ly
nécnych abnormalit, které byly iniciovény kou-
Mozek 599 55,3-61,7 514 48,21-54,64 473 44,03-50,46 fenim (18).
Mozkovy kmen 59,2 561-623 552 5205-5826 528  49,67-5589 Se zvy&ujicim se poctem dlouhodobe prezi-
Ucho (str, ext) 300 299-30 300 29,99-30 300 29,99-30 vajicich onkologickych pacient( se stava fesent
Ucho (str, ext) 573 54,7-599 564 53,85-5898 559 5333-5846  pozdnich nezddoucich ucinkl onkologické 1é¢-
Ezofagus 591 573-609 578 56,05-5998 57 55,3-58,83 by dllezitym faktorem is ohledem na ekono-
Srdce 599 580616 445 42884619 355 33883720 mické néklady. Pri aplikaci chemoterapie je tfeba
UV dodrzovat kromé davkové intenzity i stanovené
Mocovy méchyrf 594 54,7-641 571 52,41-61,79 55,8 51,06-60,44 o ) o . .
kumulativnf davky pro jednotliva cytostatika. Pfi
Laryng (nekréza chrupavky) 779 76,5-79,3 71,6 7019-7296 679 66,49-69,26 T . vy o
ozafovani je nutné vyuzit véech poznatk( z ob-
Laryng (edém) A1 317449 557 51/8-5960 643 6034-6817 |5 radiobiologie, véetné vyuzivani LQ modelu
Jatra 44.7 425-469 342 3194-3637 280  2575-3018 ke kalkulaci zejména pozdnitoxicity. Pfi plénova-
Plice 299 215-383 147 6,269-2310 58 -2,65-14,19 ni 1éCby je tfeba stanovit vhodny frakcionacni re-
Koze — telangiektazie 485 4751-49,58 48,5 4751-4958 485 4751-49,58 zim, vysi jednotlivé a celkové davky a zhodnotit
Kiize - nekroza 60,8 5848-6320 560  5361-5833 531  5076-5548  davkovéobjemové histogramy. Nezbytnou sou-
Tenké stfevo 482 45775056 458  4336-4814 443 41944673  Castipracejeizpémnévyhodnocovanivysledkd
. onkologické lécby a jeji toxicity.
Tlusté strevo 55,0 54,0-56,0 48,7 48,0-49,0 45,0 44,0-46,0 i ) o
V poslednich 15 letech je snaha zlepsit po-
Micha 47,8 44,45-51,07 474 44,13-50,75 469 43,58-50,19 , . . M ,
- chopeni molekuldrniho mechanizmu poskozen
Zaludek 58,3 56,10-60,55 51,0 48,81-53,26 46,8 44,55-49,00 po onkologické [é¢bé. Mezi mnoha zkoumanymi
Temporomandibuldmi spoj 60,5 57,75-63,27 60,3 5756-63,08 60,2 5744-62,96 cytokiny a ristovymi faktory se zdé, 7e nejddlezi-
& mandibula T I ,
t&jsi roli hraje transformujici rdstovy faktor (TGF)
Cauda equina 58,7 4706-70,25 58,7 4706-70,25 58,7 4706-70,25 “betal, ktery je Zvyiené exprimovan v misté po-
Brachialni plexus 61,1 5970-6248 587  5727-6006 573  5586-5864  zkozenipo onkologické [écbé a je zodpovedny
Hlava femuru 51,6 41,56-61,66 51,6 4156-61,66 51,6 41,56-61,66 za vznik pozdm’ho poékozem’ tkani (19).
Oko - ¢ocka 6,8 429-923 68 4,294-9229 6,8 4,294-9,229 Tim, Ze se onkologicka lé¢ba stava vice efekt-
Opticky nerv 493 4606-52,62 493  4606-52,62 493  4606-52,62 NI, stava se realitou, Ze vybér léCby ,na miru” je
Opticky iz 495 3754-6154 495  3754-6154 495  3754-6154  veden vice s ohledem na pozdni toxicitu nez
Oko sftnice 44,7 104-4629 447  4304-4629 447  4304-4629  POUZEnadélkuprezZivani (20)
Rektum 58,6 5515-6197 557 52,32-5914 541 50,66-57,49
Zebra 52,2 4978-5469 522  4978-5469 522  4978-5469  Literatura
Priusni Zlaza 264 9,74-43,02 26,1 9,501-42,78 26,0 9,364-42,65 1. Ewertz M, Jensen AB. Late effects of breast cancer treat-

Jsou zndmé dveé faze vzniku duplicity.
Prvni faze je ¢asnd, hned v prvnich letech
po ozafeni s vrcholem kolem 3. roku, kdy se
objevuji hlavné hematologické malignity,
predevsim akutni leukemie. Potom se riziko
vzniku leukemie snizuje na Uroven bézné po-
pulace. Riziko vzniku akutni leukemie je vy3si
pfi nizkych davkach radiace pfiblizné do 4 Gy
nez pfi vysokych davkach, které se aplikujf pfi
lécbé malignich nadorl. Tento fenomén je
vztazen k umrti nebo inaktivaci potencidlnich
leukemickych bunék vyssimi davkami zafenf
(16). Ve druhé pozdni fazi jsou diagnostikovany
solidni nadory, které se vyjimecné objevuji
pred 10 rokem po expozici (15).

Vék v dobé expozice zafen{ ovliviiuje vznik
sekundarnich nadoru. Prikladem mdze byt vyssi
riziko vzniku radiacf indukovaného nadoru prsu

u mladych Zen. Nejvyssi riziko bylo zazname-
nano u divek, které byly exponovany radiaci
v détstvi nebo puberté (17). Stejny trend byl také
pozorovan u pacientek ozafovanych pro maligni
lymfogranulom. Ve véku 40 let a vyse jiz vyssi
riziko vzniku sekundérniho nadoru prsu nebylo
zjisténo. Stejné jako u nddorl prsu hraje nizky
vék pri expozici zareni dllezitou roli pfi vzniku
indukovanych nadord plic, stitné zlazy, kostnich
sarkomU a gastrointestinlnich tumord (17).
Riziko vzniku duplicitnich solidnich nadord
se zvysuje linedrné se stoupajici davkou, jak bylo
prokdzano opét u zen ozafovanych pro malignf
lymfogranulom technikou ,mantle field”, u kte-
rych se objevil tumor prsu. Zeny s medianem
davky 42 Gy mély 8x vy3si vyskyt duplicitniho
n&doru prsu nez zeny s medianem davky méné
nez 4 Gy (5, 18). Také riziko vzniku nadort plic
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