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Hoci pacienti vyliec¢eni z nadorového ochorenia predstavuju heterogénnu skupinu, mnohi z nich st ohrozeni zavaznou morbiditou
a mortalitou. Navyse tito pacienti su rizikovi aj z hladiska pred¢asného objavenia zmien stvisiacich so starnutim. Viaceré zdravotné
problémy mo6zu mat u nich atypicki manifestaciu. Odpoved na lie¢bu tychto nasledkov niekedy nebyva dostato¢na. V predkladanej
praci sa pre rozsiahlost témy obmedzime na niekolko vybranych neskorych nasledkov protinadorovej liecby, ktoré najviac ovplyvnuju
kvalitu Zivota onkologickych pacientov, a to po prekonanom Hodgkinovom lymféme, po nadoroch testis, po karcinéme prsnika a po
kolorektalnom karcinéme.
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Late effects of anticancer therapy

Although the cancer survivorship population is heterogeneous, the many patients who become survivors face serious morbidity and
mortality. Additionaly, these patients are at increased risk of premature development of age-related changes and atypical presentations
of common health conditions. Therapy of these late effects can be ineffective. In this article we present the current knowledge regarding
the late effects of anticancer therapy with the greatest impact on quality of life particularly in patients cured from Hodgkin’s lymphoma,

testicular, breast and colorectal cancer.
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Uvod

Vyliecenie onkologického pacienta si nieke-
dy vyziada ,vysoku cenu za vitazstvo" vo forme
neskorych nasledkov prekonaného nddorového
ochorenia a jeho liecby.

Za ostatné Styri dekady sa vo vyspelych
krajindch pocet onkologickych pacientov po
Uspesnej protinddorovej lie¢be zvysil viac ako
4-nasobne. Tito pacienti tvoria priblizne 4 %
populdcie. Ocakava sa, ze priblizne 66 % tychto
pacientov bude Zit najmenej 5 rokov, 37 % naj-
menej 10 rokov a 15 % pacientov 20 alebo viac
rokov po diagnéze (1 — 3).

Otéznou ostava dlhodobad kvalita ich Zivota.
Neskoré nasledky protinddorovej lie¢by sa pocas
ostatnych rokov zaradili medzi zdvazné problé-
my tychto pacientov. Vac¢sina autorov rozliSuje
dlhodobé a neskoré nasledky lie¢by malignit,
pricom dlhodobé nasledky perzistuju pocas
liecby aj po jej ukonceni a neskoré nasledky
su také ndsledky, ktoré nie su pritomné pocas
liecby, ale vznikaju s latenciou niekolkych rokov
po jej ukonceni. Uznavany expert na neskoré
nasledky z Memorial Sloan Kettering Cancer
Center z New Yorku Kevin C. Oeffinger definu-
je neskoré nasledky protinddorovej liecby ako
nasledky, ktoré vznikaju s odstupom viac ako
5 rokov po stanoveni onkologickej diagnézy. Inf
expertiich definuju ako nasledky objavujlce sa
s odstupom aspori jeden rok alebo dva roky po
ukonceni intenzivnej protinddorovej terapie.
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Neskoré nasledky (s odstupom viac ako jeden
rok po ukonceni terapie) sa vyskytuju priblizne
u 50 % pacientov po protinddorovej liecbe (4).
Niektoré z tychto nésledkov indukovanych po-
Cas liecby sa prejavuju aj s odstupom viac ako
20 — 30 rokov po jej ukoncenf (5). Neskorymi
nasledkami su najviac ohrozenf pacienti lie¢enf
vysokoddvkovanou chemoterapiou a nésled-
nou transplantaciou krvotvornych buniek, an-
tracyklinmi a radioterapiou (najma po davkach
35 aviac Gy).

Pohlad na neskoré nasledky sa vyznamne
zmenil vdaka najnovsim vysledkom prospek-
tivnych klinickych $tudif s dlhodobym sledova-
nim tychto pacientov. Stale vsak nemame dost
informacii o ich incidencii a prevalencii v redlnej
klinickej praxi, nepozndme dostato¢ne ich kau-
zalitu a dynamiku vyvoja.

Z patofyziologického hladiska je pri objas-
novani neskorych nasledkov u byvalych onkolo-
gickych pacientov potrebné okrem typu terapie
zohladnovat aj interindividuéInu variabilitu v od-
povedi na lie¢bu — hlavne genetické determi-
nanty toxicity a rizikové faktory, prispievajice
k toxicite liecby.

Mienkotvorné spolocnosti a neskoré
nasledky protinadorovej liecby
Problematika vztahov medzi protinddoro-
vou lie¢bou podavanou v dospelosti a jej dlho-
dobymia neskorymi nasledkamije v ostatnej de-
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kade velmi Ziva aj na Urovni takych mienkotvor-
nych spolo¢nosti, akymi st americké spolo¢nosti
American Society of Clinical Oncology (ASCO),
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), Children’s Oncology Group (COG)
a aj eurépske Pan-European Network for Care
of Survivors after Childhood and Adolescent
Cancer (PanCare), European Society of Medical
Oncology (ESMO) a dalsie. ASCO v oblasti dlI-
hodobej starostlivosti o byvalych onkologic-
kych pacientov Uzko spolupracuje s Institute of
Medicine (IOM). Toto partnerstvo a aj prepojenie
na National Coalition for Cancer Survivorship
viedlo k vytvoreniu the Cancer Quality Alliance
a Cancer Survivorship Committee v roku 2011.
Aj ked klinické odporucania ASCO (zalozené
na medicine dékazov) tykajuce sa neskorych
nasledkov u pacientov po prekonanom onko-
logickom ochorenf zatial neexistuju, intenzivne
sa v sUcasnosti pripravuju v partnerstve s Cancer
Survivorship Committee a ASCO Clinical Practice
Guidelines Committee.

Sucasnou snahou vo vyspelych krajindch je
integracia sumarizacie lie¢by a planu pre dlho-
dobé sledovanie do elektronickej zdravotnej
karty. V sucasnosti ASCO zacalo s testovanim
réznych modelov pre dlhodobé sledovanie, kto-
ré budu sucastou kompendia pre onkolégov
tykajuceho sa dlhodobého prezivania pacientov
po protinaddorovej lie¢be. Pre prenos vedeckych
poznatkov do redlnej praxe bol vypracovany



Tabulka 1. Vybrané neskoré nasledky chemoterapie

Chemoterapia

Neskoré nasledky

Rizikové faktory

Antracyklinové antibiotika

Doxorubicin
Daunorubicin
Idarubicin
Epirubicin

Kardiomyopatia
Arytmie
Subklinickéd dysfunkcia lavej komory

Sekundarna AML

RT na hrudnik a miechu > 30 Gy
Celotelové oziarenie

Zenské pohavie

Kombindcia s inymi kardiotoxickymi latkami
Gravidita/pérod

Izometrické cvicenie

Vek v case liecby

Kumulativna dadvka DOX/DNR
Predchdadzajuce poskodenie srdca
DIhsi ¢asovy interval po lie¢be
Kombinacia s RT

Iné cytostatické antibiotika

Bleomycin

Plucna fibréza
Intersticidlna pneumonitida, ARDS

Kombinacia s busulfanom, karmustinom, lomustinom
RT na hrudnik a miechu
Celotelové oZiarenie

Alkyla¢né cytostatika

Mechloretamin

Hypogonadizmus

RT na oblast mozgu a gonad

Cyklofosfamid Infertilita MOPP > 3 cykly

Ifosfamid Predc¢asnd menopauza Busulfan > 600 mg/m2

Melfalan Cyklofosfamid > 7,5 g/m2 alebo > 200 mg/kg
Chlorambucil Celotelové oZiarenie

Lomustin

Karmustin

Busulfan

Tiotepa

Prokarbazin

Sekundérna AML
Myelodysplasticky syndrém
Iné sekundarne malignity

Busulfan Plicna fibréza Karmustin > 600 mg/m?2
Karmustin Busulfdn > 500 mg/m2
Lomustin Kombindcia s bleomycinom
RT na hrudnik a miechu > 30 Gy
Celotelové oziarenie
Fajcenie cigariet
Cyklofosfamid Sterilnd hemoragicka cystitida Viyssie kumulativne davky
[fosfamid Poruchy vyprazdiovania mocového mechura RT na oblast panvy
Fibréza
Karciném mocového mechura
Ifosfamid Rendlna toxicita Vek v case liecby
glomeruldrna Kombindcia s cisplatinou, karboplatinou, inymi
tubuldrna nefrotoxickymi latkami
RT na oblast brucha
Predchadzajuce rendine poskodenie
Nefrektémia
Busulfan Kardiotoxicita Kombindcia s inymi kardiotoxickymi liekmi

Katarakta

RT na oblast hrudnika
Kombinécia s kortikoidmi
RT na kranium
Celotelové oZiarenie

Platinové cytostatika

Cisplatina Renélna toxicita Nefrektomia
Karboplatina - glomeruldrna Cisplatina > 200 mg/m2
Oxaliplatina - tubuldrna Kombindcia s ifosfamidom, inymi nefrotoxickymi ldtkami
Satraplatina RT na oblast brucha
Predchadzajuce rendlne poskodenie

Ototoxicita Vek v Case liecby

Strata sluchu RT na kranium

Tinitus Kombinacia s aminoglykozidmi

Vertigo Chronicka otitida

Periférna neuropatia

Dyslipidémia

Cisplatina vysoké davky

Kombindcia s vinkristinom

Cisplatina vysoké davky

Pozitivna rodinna anamnéza poruch lipidového
metabolizmu
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Antimetabolity

Cytarabin Neurokognitivny deficit: Vek v Case liecby
- znizené 1Q Zenské pohlavie
- poruchy pamati Kombindcia s i.t. metotrexdtom
- poruchy pozornosti RT na kradnium
- poruchy matematickych schopnosti Celotelové oziarenie
- poruchy vizudlnomotorickej integracie
Leukoencefalopatia: Kombinacia s i.t. metotrexatom,
spasticita dexametazénom
hemiparézy RT na krdnium
ataxia Celotelové oziarenie
dyzartria
Merkaptopurin Hepatalna dysfunkcia Virusova hepatitida
Tioguanin Venookluzivna choroba pecene

Metotrexat (p.o.,iv.i.m.)

Metotrexdt (i.t., vysokodavkovany)

Zmeny kostnej hmoty a denzity

Renélna dysfunkcia

Hepatalna dysfunkcia
Poskodenie pltc

Neurokognitivny deficit:

-znizené IQ

- poruchy paméti

- poruchy pozornosti

- poruchy matematickych schopnosti

- poruchy vizudlnomotorickej integracie

Leukoencefalopatia

— spasticita

- dysfagia

— ataxia

- dyzartria

- hemiparézy

- epileptické zachvaty
Poskodenie plic

Kraniospindlna RT

RT na gonédy

Transplantécia krvotvornych buniek
Kombinécia s cisplatinou, karboplatinou,
ifosfamidom

RT na brucho

RT na brucho

Virusova hepatitida

Vek v Case liecby

Zenské pohlavie

RT na krdnium

Celotelové oZiarenie
Kombinécia s dexametazonom

Celotelové oZiarenie

Kombinécia s dexametazonom

RT na krédnium

Leukemické infiltraty v CNS so znizenou
reabsorbciou likvoru

Glukokortikoidy

Prednizén
Dexametazén

Zmeny kostnej hmoty a denzity

Osteonekréza

Katarakta

Obezita

Kombindcia s metotrexatom
Kraniospindlna RT

RT na kosti
Hypogonadizmus

Ovaridlna dysfunkcia

Deficit rastového hormoénu
Hypertyreoidizmus

Vek v ase liecby

Vek v Case liecby
RT na kosti
Kombinéacia s busulfanom

RT na krdnium s potencidlnym, rozptylom na oci,

Celotelové oZiarenie
Kombinécia s RT na krdnium

Vinka alkaloidy

Vinkristin
Vinblastin

Periférna neuropatia

Kozné zmeny

Kombindcia s cisplatinou, s azolovymi
antimykotikami

Epipodofylotoxiny

Etopozid
Tenipozid

Sekundérna AML

Vysvetlivky: AML — akdtna myeloidnd leukémia, ARDS — syndrém akutnej respiracnej tiesne, DOX — doxorubicin, DNR — daunorubicin, MOPP — mustargén, vinkristin,

prokarbazin, prednizén, RT - rddioterapia

(Tabulka neposkytuje prehlad vsetkych neskorych ndsledkov protinddorovych farmdk a aj rizikovych faktorov)
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aj edukacny systém CancerLINQ (6). K dispozi-
cii je aj dokument ASCO Expert Statement on
Survivorship Care Planning z roku 2014 www.
instituteforquality.org a jednotlivé névrhy (Cancer
Survivorship Plan and Summary Templates) pre
dlhodobé sledovania pacientov po lie¢be karci-
noému prsnika, karcindmu hrubého creva, karciné-
mu plic a lymfémov dostupné v rdmci interneto-
vej stranky ASCO (7). Lekdri (onkolégovia aj dalsi
odbornici) maju moznost zlepsit si vedomosti
potrebné pre kvalitnd starostlivost po kurativnej
lieCbe v ramci ASCO kongresov, (napriklad v ramci
Patient and Survivorship Care Track).

Aj Europska spolo¢nost klinickej onkolégie
(ESMO) v rokoch 2013 a 2014 uverejnila odpo-
rucania tykajuce sa dlhodobého sledovania po
liecbe v rdmci ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow up pre rézne
onkologické diagndézy.

V roku 2015 boli uverejnené nové odporu-
¢ania NCCN v oblasti Survivorship, tykajlce sa
neskorych a dlhodobych problémov u byvalych
onkologickych pacientov. Zameriavaju sa hlavne
na oblasti antracyklinovej kardiotoxicity, anxietu
a depresiu, kognitivnu dysfunkciu, Unavu, bolest,
sexudlnu dysfunkciu (u Zien aj u muzov) a poru-
chy spanku (8).

Stalou vyzvou ostadvaju aj edukacné ak-
tivity na Slovensku zamerané na najnovsie
poznatky tykajlce sa prevencie, diagnos-
tiky, hodnotenia a liecby neskorych a dl-
hodobych nésledkov terapie nadorov.
Dosial su tieto témy iba ojedinele sucastou
vyucby na nasich lekarskych alebo inych
zdravotnickych fakultach. Vysledkom toho
je nedostatoc¢na pripravenost mnohych od-
bornikov (Specialistov aj vieobecnych lekdrov)
na nové problémy onkologickych pacientov.

Neskoré nasledky ako prezitok
starsich terapeutickych postupov?

Poznatky o potencialnych neskorych nasled-
koch liecby viedli nielen k modifikacii lieceb-
nych postupoy, ale aj k zahrnutiu kvality Zivota
ako cielového indikatora (okrem parametrov
celkového prezitia) do vyvoja novych lie¢ebnych
schém.

Otdzka, ¢i sa uz definitivne skoncia niektoré
problémy tykajlce sa neskorej toxicity protina-
dorovej lie¢by so zavddzanim novych, viac Set-
riacich terapeutickych protokolov, ostdva nezod-
povedand, aj ked existuju redlne ocakdvania, ze
mnohé problémy sa modifikaciou protinddorovej
liecby niektorych (detskych a hematologickych)
malignftzmiernia (5,9 - 11). Napriklad na zaklade
zatial ojedinelych $tudif bolo zistené u detskych

onkologickych pacientov, ze vdaka modifikacii
terapie sa dosiahol aj nizsi vyskyt kardiotoxicity (9).
U pacientov s inymi onkologickymi diagnézami
sa v blizkej buducnosti zlepsenie neocakava. Je
totiz mozné, Ze aj moderné ozarovacie techni-
ky budu presahovat hranicu pre onkogenézu,
¢o sa mdze prejavit oddialenim objavenia sa
sekundarnych malignit, ale nie elimindciou ich
rizika (9, 11). Pri novych terapeutickych postu-
poch s vyuzitim cielenej lie¢by alebo proténovej
terapie nie su ich dlhodobé efekty zndme. Autori
O’Brein et al. (10) publikovali, ze u pacientov
liecenych pre HL 15 - 25,5 Gy pomocou 3etrnej-
sej ,involved field radiation” bola vysoké (17 %)
kumulativna incidencia sekundarnych malignit
po 20 rokoch.

Neskoré nasledky na zaklade
onkologickej diagnézy

Najviac informécif tykajucich sa neskorych
nasledkov protinddorovej lie¢by podavanej v do-
spelosti pochddza zo studii zameriavajucich sa
na pacientoy, po lie¢be Hodgkinovho lymfému
a zo Studif pacientov s nddormi testis a pacientok
s karcinomom prsnika.

K najc¢astejsie sa vyskytujucim symptémom
u byvalych onkologickych pacientov patrf
Unava (vyskytuje sa takmer u tretiny pacientov
hlavne po karcinéme prsnika a kolorektdlnom
karcinébme), anxiozita, depresia, strach, kog-
nitivna dysfunkcia (,chemobrain” s poruchami
pamati, pozornosti, koncentrécie, vyjadrova-
nia, organizacnych a inych schopnostf) bolest,
poruchy spanku, poruchy reprodukénych schop-
nosti a sexuality (kedZe asi 10 % pacientok po
lie¢be nadorov je mladsich ako 40 rokov, vyz-
namnym problémom su pre ne poruchy ferti-
lity, anovuldcia, pred¢asnd menopauza, znizené
libido). Z dalsich nasledkov onkologického
ochorenia alebo protinddorovej liec¢by patria
k ¢astym muskuloskeletdlne, endokrinné a kar-
diovaskuldrne nasledky. K najzédvaznejsim patria
sekundarne malignity, zlyhdvanie srdca a akutny
koronarny syndrém.

V predkladanej praci sa venujeme pristupu
na uvedenie najzavaznejsich a najcastejsich
neskorych nasledkov na zaklade onkologickej
diagndézy.

Vybrané neskoré nasledky

po liecbe Hodgkinovho lymfému

Suvisia najma s radioterapiou (hlavne po

ddvkach 35 a viac Gy) a lie¢bou antracyklinmi.

Patria k nim najma:

— sekunddrne malignity (karciném prsnika,
plic, stitnej Zlazy)

— kardiovaskularne (KVS) nasledky (hlavne
ICHS, chlopriové chyby, néhle cievne moz-
gové prihody, kardiomyopatia a zlyhdvanie
srdca)

— endokrinna dysfunkcia

— dermatologické abnormality

— plucna toxicita

— abnormality dutiny Ustnej
Podla neddvno uverejnenej studie

Matasara et al. (9) z Memorial Sloan Kettering

Cancer Center v subore 746 dospelych pa-

cientov lieCenych pre HL v rokoch 1975 do

2000 s medianom dlhodobého sledovania

22 rokov zomrelo 227 pacientov (30,4 %),

z toho 47 % pre HL a 53 % z inych pricin,

zahrnujucich sekunddrne malignity (n = 52)

a KVS ochorenie (n = 27). Na dotaznik tyka-

juci sa morbidity odpovedalo 46 % byvalych

pacientov. Z nich 94 % uviedlo aspon jeden
neskory zdravotny problém, pricom 47,5 %
malo stuperi 3 alebo 4 a 20,2 % malo 2 ale-
bo viac nédsledkov stupnia 3. K najcastejsie
uvadzanym patrili KVS (54,6 %), endokrinné

(68,5 %),

a sekundérne (nefatdlne) malignity (23,1 %).

Depresia, anxieta a iné psychické problémy

si vyzadovali psychoterapiu alebo medika-

mentdznu lie¢bu u viac ako 22 % pacien-
tov po lie¢be HL. U pacientov po lie¢be

pficne nasledky (21,4 %),

Hodgkinovho lymfému je potrebné aktivne
patrat hlavne po symptédmoch suvisiacich
s poskodenim srdca a pluc.

Vybrané neskoré nasledky
po liecbe nadorov testis

V sicasnosti sa vylieci 60 — 100 % pacientov
s naddormi testis (12). K neskorym komplika-
cidm patria okrem sekundérnych malignit kar-
diovaskuldrne ochorenia (hlavne ischemicka
choroba srdca, infarkt myokardu, zlyhdvanie
srdca, cievne mozgové prihody), neurotoxici-
ta, nefrotoxicita, pneumotoxicita, ototoxicita,
hypogonadizmus, poruchy fertility a psychoso-
cidlne problémy (anxiozita, poruchy pozornosti,
pamati a dalsie) (5).

Neskoré nésledky najcastejsie suvisia s bleo-
mycinom, cisplatinou a mediastinalnou RT.

Toxicita bleomycinu pocas terapie alebo po jej
ukonceni sa prejavuje ako pneumonitida s moz-
nou progresiou do plicnej fibrozy, pricom vyskyt
fatalnej pneumotoxicity bol preukdzany u0— 1%
pacientov. Vyskyt poskodenia pltic po bleomycine
narasté s vekom pacienta (po 40. roku).

K zavaznym neskorym nasledkom liecby
U pacientov s nadormi testis patri najma ische-
micka choroba srdca (ICHS).
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Tabulka 2. Vybrané neskoré nasledky radioterapie

Oblast ozZiarenia

Neskoré nasledky

Rizikové faktory vzniku neskorych nésledkov

Kranium

Obezita

Neurokognitivny deficit

Leukoencefalopatia

Panhypopituitarizmus
Nedostatok rastového hormonu

Nedostatok ACTH

Epilepsia

NCMP/moya-moya syndréom
Sekundarne nddory mozgu
Abnormality zubov
Katarakta

Neuropatie

Zenské pohlavie

Kombindcia s glukokortikoidmi
Zenské pohlavie

Vek v case liecby

Kombindcia s vysokodavkovanym metotrexatom,
cytarabinom a s dexametazénom
RT na kranium > 30 Gy

Vek v case liecby

RT na krdnium > 40 Gy

Zenské pohlavie

RT na krdnium > 18 Gy

RT na krdnium > 30 Gy

RT na krdnium > 40 Gy
Vek v Case liecby

Kombindcia s glukokortikoidmi
RT na krdnium > 20 Gy

Krk a hrudnik

Hypoplazia prsnika
Karcindm prsnika

Ochorenie srdca

ICHS

Infarkt myokardu

Chlopriové chyby

Ochorenie perikardu

Arytmie

Subklinickd dysfunkcia lavej komory
Kardiomyopatia

Poruchy stitnej zlazy
Hypotyreoidizmus
Hypertyreoidizmus
Karcinom stitnej zlazy

Plicne ochorenie
Intersticidlna pneumonitida
Restriktivne ochorenie plic
Obstrukéné ochorenie pltc
Karcindm pltc

Neuropatie
Ezofagitida
Okluzie ciev

Cas lie¢by pred pubertou

> 40 Gy bez antracyklinov

> 30 Gy s antracyklinmi

Zenské pohlavie

DIhdfinterval po lie¢be

Vek v Case liecby

Pozitivna rodinnd anamnéza dyslipidémie
Fajcenie cigariet

Kombindcia s inou kardiotoxickou lie¢bou
Obezita

Zenské pohlavie

Kombindcia s bleomycinom, busulfanom
karmustinom, lomustinom
Fajcenie cigariet

Brucho a panva

Chronicka enteritida
Obstrukcia criev
Fibréza/cirhéza pecene

Nadory GIT-u

Ochorenia obliciek:
- nefritida
- insuficiencia

Ochorenia moc¢ového mechura:
Fibroza

Hemoragicka cystitida
Nadorové ochorenie

Dysfunkcia gonad:
- poskodenie vajec¢nikov

- poskodenie semennikov

RT > 20 - 30 Gy

Kombinacia s metotrexatom, merkaptopurinom, tio-
guaninom, aktinomycinom D

Abuzus alkoholu

Chronicka hepatitidaBa C,

RT > 25 Gy

Kombinécia s karboplatinou, cisplatinou, nitrézoure-
ou, metotrexatom, aminoglykozidmi, amfotericinom
B, imunosupresivami

Kombindcia s cyklofosfamidom, ifosfamidom

RT na ovarid > 10 - 20 Gy

Kombindcia s cyklofosfamidom > 200 mg/kg
vysokodavkovanym busulfanom

RT na testes > 6 Gy

Kombinacia s mechléretaminom,
prokarbazinom, cyklofosfamidom, ifosfamidom,
chlorambucilom, nitrézoureou, melfalanom

Iné oblasti ziarenia

Muskuloskeletdlne zmeny
Nadory koze:

- bazoceluldrmy karcindm

- skvamoceluldrny karciném
- melaném

Iné sekundarne malignity
Poskodenie lymfatickych uzlin

Celotelové oZiarenie

Vsetky uvedené nasledky

Vysvetlivky: ACTH — adrenokortikotropin, ICHS — ischemickd choroba srdca, NCMP — ndhla cievnha mozgovd prihoda, RT - rddioterapia, GIT — gastrointestindlny trakt
(Tabulka neposkytuje vycerpdvajici prehlad vsetkych neskorych ndsledkov rddioterapie)
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V $tudii s viac ako 2 500 pacientmi, ktorf
boli sledovani dlhsie ako 5 rokov po stanove-
ni diagndzy, bolo zistené, Ze pacienti liecenf
mediastindlnou RT mali 3,7-ndsobne vyssie
riziko infarktu myokardu v porovnani s pa-
cientmi lie¢enymi iba chirurgicky. Riziko ICHS
bolo najvyssie 10 — 19 rokov po stanovenf
diagndzy zakladného ochorenia a u pacientov
< 55 rokov.

Vinych suboroch pacientov lie¢enych RT
bola s odstupom > 10 rokov po lie¢be zis-
tena zvysend incidencia novovzniknutého
diabetu (13).

U pacientov s nddormi testis bol zazna-
menany aj predcasny vznik metabolického
syndrému (MS). De Haas et al. (14) nedavno
zistili, ze pocas 5 rokov po ukonceni lie¢by bol
zaznamenany metabolicky syndrém u 25 % pa-
cientov. V sU¢asnosti sa uskutoCnuju studie tyka-
juce sa mozného zniZenia rizika metabolického
syndrému po substitUcii testosterénom. Riziko
MS bolo viac ako dvojndsobné oproti beznej
populdcii. Na riziko v¢asnej aterosklerézy po-
ukazoval aj zvyseny index hribky intimy a médie
v karotickych arteridch v tejto skupine pacientov.
Tito autori zistili hypertenziu u 23 % pacientov,
hyperlipidémiu u 14 % a obezitu u 15 %. Median
¢asu do vzniku obezity bol 1,7 roka, do vzniku
hypercholesterolémie 0,9 roka a do vzniku hy-
pertenzie 5,1 roka.

Vyskyt vysokého krvného tlaku u pacien-
tov po chemoterapeutickej lie¢be obsahuju-
cej cisplatinu je udavany v rozmedzi 13 — 53 %.
Pravdepodobnost vyskytu hypertenzie u pa-
cientov, ktori boli lieceni chemoterapiou pre tes-
tikuldrny nddor, je 3-ndsobne vyssia v porovnani
so zdravymi muzmi rovnakého veku.

Doteraz najvacsou publikovanou studiou
skimajucou tlak krvi u pacientov po liecbe
nadorov testis a prvou, ktord porovnavala
vysledky s kontrolnou skupinou 2 847 zdravych
muzov, bola noérska $tudia autorského kolektivu
Sagstuen et al (15). Na Studii sa zucastnilo 1 289
pacientov s medidnom veku v case sledova-
nia 44 rokov a medidnom dizky sledovania
11 rokov. Z vysledkov studie vyplyva, ze vyskyt
hypertenzie je u pacientov niekolko rokov
po lie¢be signifikantne vyssi v porovnani so
zdravymi muzmi. V porovnani s pacientmi
lieCenymi iba chirurgicky je riziko vysokého
krvného tlaku najvyssie u pacientov, ktorym bola
podand vysokd kumulativna davka cisplatiny
(> 850 mg/m?).

Suvislost podévania cisplatiny s vysky-
tom hypertenzie bola potvrdend aj dalsimi
studiami. Platinové derivaty predstavuju vy-

znamny benefit v lie¢be nddorov testis. Okrem
nadorovych buniek v3ak Gcinkuju toxicky aj
na bunky nenddorové, ¢im sa vysvetluje ich
pomerne dobre preskimand nefrotoxicita,
neurotoxicita, ototoxicita.

Okrem postihnutia spermatogenézy moéze
dojst aj k poskodeniu funkcie Leydigovych bu-
niek (produkujucich testosterén). V porovnani
s beZnou populdciou byva plodnost v 10-ro¢-
nom obdobi po skoncenf liecby tejto malignity
vyrazne nizsia, k comu mozu prispiet aj pre-
existujuce problémy s fertilitou pred stanovenim
onkologickej diagnézy. Pravdepodobnost obno-
venia plodnosti sa zvysuje s pribudajucimi rokmi
od protinddorovej lie¢by (5). Poruchy plodnosti
sUvisia s intenzitou lie¢by. Hypogonadizmus
byva pritomny u 11 - 35 % pacientov po liecbe.

Vybrané neskoré nasledky po
liecbe karcinému prsnika

Suvisia predovsetkym s antracyklinmi a ra-
dioterapiou.

Vyskyt antracyklinovej kardiotoxicity suvisf
hlavne s celkovou kumulativnou davkou do-
xorubicinu (= 300 mg/m? doxorubicinu alebo
> 600 mg/m?epirubicinu). Kardiotoxicita sa vy-
znacuje vyraznou interindividudlnou variabilitou.
Bezpecnd antracyklinova kumulativna davka
neexistuje. Neskord asymptomatickd kardioto-
xicita sa objavuje aj po nizkych kumulativnych
davkach. Pri podavani antracyklinov v adjuvan-
cii pri v¢asnom karcinéme prsnika bolo riziko
mortality z KVS pricin vyssie ako riziko imrtia na
karciném (16). Riziko KVS problémov zavisf aj od
typu antracyklinu a kumulativnej davky, rovna-
ko ako aj od pritomnosti rizikovych faktoroy,
z ktorych viaceré su modifikovate/né. Nedavna
metaanalyza z roku 2013 publikovand autormi
Kalam et al. (17) sa tykala moznosti primarnej
prevencie kardiotoxicity prevazne u pacientov
lie¢enych antracyklinmi. Bolo preukdzané, ze
podavanie ACE inhibitorov 3-blokatorov, statinov
alebo dexrazoxanu, ktoré sa podavali pacientom
s normalnou ejekénou frakciou lavej komory
pred zacatim chemoterapie, malo priaznivy
efekt na znizenie rizika zlyhdvania srdca a pokle-
su ejekeénej frakcie. Neddvno bola v Journal
American College of Cardiology uverejnena
skupinova Studia z redlnej praxe poukazujuca
na vyskyt zlyhdvania srdca alebo kardiomyopatie
u 26,7 % pacientok po lie¢be trastuzumabom
a u 28,2 % po lie¢be trastuzumabom/antra-
cyklinom pri 3-ro¢nom sledovani. Priemerny vek
v sUbore tychto pacientok bol 76 rokov s vy$Sou
prevalenciou hypertenzie, diabetu a hyperlipi-
démie (18). V inej studii s (doteraz najdlhsim)

8-rocnym sledovanim po lie¢be trastuzuma-
bom v adjuvancii bol signifikantny pokles
ejekenej frakcie lavej komory zisteny u 7,2 %
pripadu v ramene s 2-ro¢nym podavanim a 4,1 %
v ramene s T-ro¢nym podavanim. Zavazné
zlyhdvanie srdca sa vyskytlo v <1 % pacientov.
Uprava lavokomorovej dysfunkcie sa dosiahla
u viac ako 80 % pripadov. Median veku pacientok
bol 49 rokov, pricom do studie neboli zaradené
pacientky s ischemickou chorobou srdca, angi-
nou pectoris a nekontrolovanou hypertenziou
19).

Radioterapia (RT) na lavu stranu hrudnika
byva asociovana s vys3im vyskytom kardioto-
xicity, v porovnani s pravostrannou RT, najma
u pacientok lie¢enych pred rokom 2001. Darby
et al. (20) publikovali v roku 2013 v New England
Journal of Medicine vysledky studie na subore
viac ako 2 000 pacientok, kde potvrdili linearny
vztah medzi KVS rizikom a davkou RT. Moderné
ozarovacie techniky zasahuju srdce v mensej
miere, aviak nechcené oziarenie srdca nie je
vylicené, hlavne pri favostrannych karcino-
moch.

U premenopauzélnych pacientok sa mézu
vyskytnut problémy s fertilitou a pred¢asnou
menopauzou. K neskorym problémom po lie¢be
patria aj sekunddrne malignity, osteopordza
a psychosocidlne problémy (napriklad depresia
a Unava).

Vybrané neskoré nasledky po

liecbe kolorektalneho karcinému
Suvisiace s 5-fluorouracilom a kapecitabi-

nom:

— leukoencefalopatia (s prejavmi podobnymi
v¢asnej demencii) a sekundarna akutna/
chronicka myeloidnd leukémia
Suvisiace s oxaliplatinou:

— intersticidlna choroba pluc/pltcna fibréza

— sekundarna akutna myeloidnd leukémia

— elektrolytové dysbalancia
(K dlhodobym nésledkom oxaliplatiny patri

periféra neuropatia a hepatalna toxicita)
Suvisiace s irinotekanom:

— steatohepatitida s rizikom progresie do cir-
hézy a zlyhania pecene (modZze vznikat aj
pocas terapie aj po jej ukoncent)

— sekundarna akutna myeloidna leukémia
Trvanie hypertenzie suvisiacej s bevaci-

zumabom v tejto skupine pacientov nebolo

zatial dostatoc¢ne popisané, avsak niektorf autori
upozornuju aj na jej mozny dlhodoby charakter.

Podobne hypomagnezémia po cetuximabe/

panitumumabe mdze pretrvavat niekolko me-

siacov a rokov.
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Hoci su potencidlne neskoré nasledky
protinddorovej liecby a potreba dlhodobého
sledovania onkologickych pacientov podla ich
rizikovej stratifikacie véeobecne akceptované,
doteraz neboli publikované odporucania na
ich dlhodobé monitorovanie zalozené na me-
dicine doékazov. Rozne spbdsoby dlhodobého
sledovania neskorej kardiotoxicity v ostatnych
rokoch prezentovali viaceré vyznamné odborné
onkologické spolo¢nosti a expertné skupiny na
renomovanych pracoviskach. Konsenzus exper-
tov bol dosiahnuty pri formulovani odporucant
Children’s Oncology Group pre pacientov liece-
nych pocas detstva, adolescencie a v mladom
veku (v roku 2013 bola publikovana ich 4. verzia)
(21). Tieto odporucania su ,expert-opinion” od-
porucania. Pre populéciu pacientov lie¢enych
pre malignity v detstve su k dispozicii aj eurdp-
ske odporucania skupiny PanCare (22).

Avsak odvodzovat neskoré nasledky liecby
u dospelych pacientov z pediatrickych studif
nemusi byt vhodné pre mnohé existujlce roz-
diely. Prekvapivé je, Ze niektori autori poukdzali
na vyssi vyskyt neskorych nasledkov u pacientov
lie¢enych v dospelosti ako u pacientov po pre-
konanom onkologickom ochoreni v detstve.
Urcitym vysvetlenim méZe byt mierne vy3si prie-
merny vek pacientov v ¢ase sledovania v stbore
po lie¢be malignit v dospelosti oproti pacientom
lieCenym v detskom veku. Na sledovanie pacien-
tov liecenych v dospelosti boli neddvno publi-
kované eurdpske ESMO odporucania (23 - 26).
V klinickej praxi sa zdérazruje potreba vytvarat
individudlne plany sledovania a manazmentu pri
zohladnenti individuélnej miery rizika so zame-
ranim na rizikové organové systémy.

Dlhodobému sledovaniu onkologickych
pacientov po skonceni protinddorovej liecby
je venovany samostatny ¢ldnok v tomto vydani
Onkologie.

Podakovanie: Prdca bola ¢iastocne podporend
grantom VEGA 1/0906/14.
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