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Niniejszy artykut przedstawia problemy oséb skutecznie leczonych w dziecifnstwie z powo-
du nowotworu ztosliwego oraz odlegte skutki takiego leczenia. Wyrézniono zmiany tagod-
ne i ztosliwe, omoéwione zgodnie z podziatem na narzady. Ustalono zalecenia dotyczgce
Sledzenia odlegtych skutkow leczenia. Zamieszczono tabele, w ktorej wymieniono potozenie
napromienianych okolic i leki cytotoksyczne oraz odlegte skutki stosowania tych metod le-
czenia. Na koniec przedstawiono krétkie zalecenia dotyczace postepowania wobec odlegtych
skutkéw klinicznych.

Lekarze pierwszego kontaktu, wérdd nich pediatrzy, interniSci, lekarze rodzinni oraz gi-
nekolodzy i poloznicy, sprawuja i beda sprawowac opieke zdrowotng nad osobami sku-
tecznie leczonymi w dziecifistwie z powodu nowotworu zto§liwego. Koniecznie zatem
muszg znaé odlegte skutki leczenia nowotwordw, aby im zapobiegaé lub je zmniejszad.
W niniejszym artykule nie oméwiono schematéw chemioterapii, stosowanych wylacznie
u dorostych, ani odleglych skutkéw leczenia chirurgicznego. W ciagu ostatnich 5 lat w pi-
$miennictwie kierowanym do lekarzy pierwszego kontaktu pojawito sie tylko jedno wyczer-
pujace doniesienie przegladowe poswiecone odleglym skutkom leczenia nowotworu
w dziecifistwie.! Od czasu jego opublikowania w 2002 r. pojawilo sie bardzo duzo infor-
magcji na ten temat.

Problem kliniczny
Obecnie w Stanach Zjednoczonych zyje 10 milionéw os6b, u ktérych rozpoznano nowo-
twor zlogliwy, a wiec 3 razy wiecej niz w 1971 r.2 Wspélczynnik pigcioletniego przezy-
cia dla dorostych wynosi 60-65%, dla dzieci za§ 80-85%.> W niedalekiej przysztosci
jedna na 450 o0s6b w populacji bedzie miata w wywiadzie dtugotrwate przezycie po lecze-
niu nowotworu zlosliwego w dziecifistwie.* Obecnie w populacji miedzy 20 a 39 r.z. przy-
pada jedna taka osoba na 640.°

Odlegta umieralnos¢ w populagji leczonych w dziecifistwie z powodu nowotworu zlo-
§liwego, wynoszaca obecnie w Stanach Zjednoczonych okoto 270 000 osdb, okreslono
w przetomowym Childhood Cancer Survivor Study (CCSS).® Przeprowadzono w jego trak-
cie rozmowy z 10 397 chorymi, leczonymi w latach 1970-86 i liczacymi $rednio 26,6 ro-
ku (18-48 lat), a uzyskane wyniki poréwnano z rodzefistwem. U 62,3% badanych
stwierdzono co najmniej jedng przewlekla chorobe, a u 27,5% byly to powazne choroby
zagrazajace zyciu. Ryzyko wzgledne (relative risk, RR) wystepowania przewlektej choro-
by wsrdéd leczonych w przesztoéci z powodu nowotworu wyniosto w poréwnaniu z ich ro-
dzefistwem 3,3, a w grupie cierpigcych z powodu powaznych, zagrazajacych zyciu choréb
- 8,2. Skumulowana czesto$¢ wystepowania przewlektych choréb po 30 latach od ustale-
nia rozpoznania nowotworu wyniosta 73,4%, a skumulowana czesto$¢ wystepowania po-
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waznych, upo$ledzajacych sprawno$¢ lub zagrazajacych
zyciu choréb albo zgonéw z powodu przewlektych choréb
- 42,4%. Dwie lub wiecej przewlektych choréb obser-
wowano u 37,6% badanych oraz u 13,1% ich rodzen-
stwa, za$ 3 lub wiecej takich choréb u 23,8% badanych
oraz u 5,4% rodzenstwa. Ryzyko wzgledne wystapienia
wybranych, powaznych, zagrazajacych zyciu lub uposle-
dzajacych sprawno$¢ chor6b bylo nastepujace: koniecz-
no$¢  wymiany jednego z duzych stawdow
niezwigzana z leczeniem (54), zastoinowa niewydolnoé¢
serca (15,1), wtdérne nowotwory, poza podstawnokomor-
kowym lub plaskonabtonkowym rakiem skéry (14,8), po-
wazne zaburzenia poznawcze (10,5), choroba wieficowa
(10,4), udar médzgu (9,3), niewydolnosé nerek lub diali-
zy (8,9), ubytek stuchu niedajacy sie skorygowaé (6,3),
jednostronna utrata wzroku (5,8) oraz niewydolno$¢ jaj-
nikéw (3,5). Osoby leczone z powodu nowotwordéw ko-
$ci, oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz ziarnicy
ztoSliwej (choroby Hodgkina) byly najbardziej narazone
na wystgpienie tych powaznych lub zagrazajacych zyciu
choréb, a takze obcigzone najwickszym prawdopodo-
biefistwem pojawienia si¢ wielu choréb.

U leczonych w przeszlosci z powodu nowotwordéw
kosci najczeSciej rozpoznawano powazne zaburzenia
uktadu mie$niowo-szkieletowego, zastoinowa niewydol-
no$¢ serca oraz utrate stuchu, natomiast wéréd leczo-
nych z powodu nowotworéw OUN bardziej
prawdopodobne bylo wystepowanie zaburzen poznaw-
czych, napadéw drgawkowych oraz endokrynopatii.
U leczonych z powodu ziarnicy ztosliwej czesciej zdarza-
ty sie: choroba wieficowa, udar mézgu, wady zastawek
serca, kardiomiopatie, wtérne nowotwory (rak piersi
u kobiet) oraz choroby ptuc i gruczotu tarczowego.
Przebyciu od 1 do § schemat6éw skojarzonego leczenia to-
warzyszyto ryzyko wystapienia powaznych, zagrazajacych
zyciu lub uposledzajacych sprawnosé chordb, 10-krotnie
przekraczajace spodziewane. Dotyczylo to takich metod
leczenia, jak: 1) napromienianie klatki piersiowej pola-
czone z leczeniem bleomycyng, 2) napromienianie klatki
piersiowej polaczone ze stosowaniem antracyklin, 3) na-
promienianie klatki piersiowej oraz jamy brzusznej lub
miednicy, 4) podawanie antracyklin wraz z lekami alki-
lujacymi oraz 5) napromienianie jamy brzusznej lub
miednicy potaczone z podawaniem lekéw alkilujacych.
W analizie nie uwzgledniano takich niepozadanych dzia-
tan psychospotecznych, jak depresja.

W o$rodkach Children’s Oncology Group (COG) le-
czono blisko 95% dzieci w wieku od 0 do 14 lat, a 65%
uczestniczyto w badaniach klinicznych.” W innym donie-
sieniu CCSS, okreslajagcym rodzaj opieki medycznej otrzy-
manej w ciggu 2 lat, obserwowano 9434 chorych w wieku
$rednio 26,8 roku (zakres 18-48 lat). Wsr6d nich 87%
zglosito kontakt z pracownikami opieki zdrowot-
nej, 71,4% poddawano ogblnemu badaniu podmiotowe-
mu, wizyty 41,9% byly zwigzane z nowotworem,
a tylko 19,2% zglaszato si¢ do osrodkéw onkologicznych.®
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Ostatnio obliczono korzysci i problemy wynikajace
z dtugotrwalej obserwacji klinicznej. W ankiecie wysta-
nej dyrektorom 24 osrodkéw w Stanach Zjednoczo-
nych i Kanadzie, prowadzacych programy dlugotrwate;j
wszechstronnej obserwacji 0séb skutecznie leczonych
w dziecifistwie z powodu nowotworu ztosliwego, za gtow-
ne korzy$ci uznano: opieke zdrowotng zapewniang przez
lekarzy $wiadomych odleglych zagrozen, zapewnianie
badan przesiewowych i nadzoru po uwzglednieniu czyn-
nikéw ryzyka, a takze ukierunkowang edukacje, majaca
na celu ograniczenie ryzyka i prowadzenie zdrowego
stylu zycia. Przeszkodami w realizacji tych dziataf byty
niewystarczajace zasoby i $rodki finansowe, niewielkie
zaangazowanie instytucji, ograniczone mozliwosci
opieki coraz wiekszej populacji, trudnosci w nawigza-
niu biezgcego kontaktu z lekarzami podstawowej opie-
ki zdrowotnej oraz brak zaangazowania i §wiadomosci
ze strony badanych.’

Podczas badania przeprowadzonego w Szwecji
do 335 0s6b leczonych w dziecifistwie z powodu ostrej
biataczki, chtoniaka lub guza Wilmsa, ktére ukonczyty
juz 18 lat, po uptywie 5 lub wiecej lat od zakoficzenia
leczenia, wystano kwestionariusze (odpowiedzia-
to 73%).1° Wsr6d nich 60% nie zgtaszalo sie na regular-
ne wizyty kontrolne, w tym 429% nie zglosito sie ani
razu. Jedna trzecia oséb, ktére wypelnity kwestiona-
riusz, nie byta zadowolona z programu obserwacji, ale
tylko 3% uznalo, ze regularne wizyty kontrolne nie sg
im potrzebne. Dolegliwosci subiektywnie zwigzane
z chorobg lub jej leczeniem odczuwato 47%. Wsréd
wszystkich respondentéw 349% nie zrezygnowalo ze
zglaszania sie na regularne wizyty kontrolne, ale nie
sktaniaty ich do tego dolegliwosci zwigzane z choroba
ani z napromienianiem.

W doniesieniu omawiajagcym wyniki uzyskane u 650 os6b
leczonych w dziecifistwie z powodu nowotworu!! po-
dano, ze ~40% miato problemy endokrynologiczne,
a nastepnie kolejno: uszkodzenie stuchu lub wzroku, za-
burzenia neuropoznawcze, zaburzenia ze strony serca
i ptuc, ze strony przewodu pokarmowego, wtérne nowo-
twory zloSliwe i rozmaite dodatkowe powikiania,
a ~30% nie miato zadnych klopotéw zdrowotnych. W in-
nym badaniu, z udzialem 290 0s6b leczonych w dziecin-
stwie z powodu nowotworu,'? 41% mialo problemy
endokrynologiczne, u 26% rozwineta sie toksyczno$é na-
rzadowa, 17% poruszalo si¢ z trudnoscia, u 15% wyste-
powaly zaburzenia neuropsychologiczne, 14% bylo
nieptodnych, 13% miato zaburzenia wzroku i stuchu,
a 10% problemy kosmetyczne. Ponadto osoby te miaty
trudnodci z ubezpieczeniem® i byly zagrozone odmowa
zatrudnienia, zwlaszcza jesli leczyly sie z powodu guzéw
OUN lub mézgu.'*

Wszystkie przedstawione dalej zalecenia, poza zazna-
czonymi, dotyczace obserwacji tej grupy sa mojego au-
torstwa. Zalecenia COG mozna znalez¢é na ich stronie
internetowej. '
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Nieztosliwe pdzne skutki leczenia nowotworu
Ponizej wymieniono narzady, ze strony ktérych moga na-
stapi¢ dziatania niepozadane po leczeniu nowotworu.

Serce
Opisywano kardiomiopatie, nieujawnione klinicznie za-
burzenia czynnosci lewej komory serca, wady zastawek,
choroby osierdzia oraz zaburzenia rytmu. Uszkodzenie
serca moze nastgpi¢ pod wplywem przyjmowania antracy-
klin (doksorubicyny, daunorubicyny, mitoksantronu, epi-
rubicyny oraz idarubicyny), a ok. 60% chorujacych
na nowotwor ztosliwy w dziecifistwie jest obecnie leczo-
nych antracyklinami.'® Zwiekszone ryzyko uszkodzenia
serca istnieje po kuracji antracyklinami u kobiet w cigzy
(zwiekszenie objetosci krwi krazacej o 40%, do ktorego
dochodzi w czasie cigzy, moze niekorzystnie wptynaé
na dotychczas przebiegajaca bezobjawowo kardiomiopa-
tie wywolang przez antracykliny, jak roéwniez na powsta-
ta w przebiegu ciazy), u dzieci plci zefiskiej w wieku <4
lat, 0s6b przyjmujacych réwniez inne leki zaburzajace pra-
ce serca lub chorych poddawanych napromienianiu klat-
ki piersiowej.”

Po leczeniu antracyklinami zagrozenie rozwojem zasto-
inowej niewydolnosci serca wynosi 0-16%, a przebiegajacg
bez objawdéw klinicznych kardiomiopatia 0-57%. Ryzyko
uszkodzenia serca, co istotne, zalezy od skumulowanej daw-
ki antracyklin. Po ponad 6 latach obserwacji u 57% dzieci le-
czonych z powodu ostrej biataczki limfocytowej
doksorubicyng w dawce 45-500 mg/m? (§rednio 360 mg/m?)
wystapily objawy przecigzenia lub zaburzenia kurczliwosci le-
wej komory. U 17% chorych, ktdrzy przyieli tylko jedng daw-
ke doksorubicyny (45 mg/m?) zwiekszylo sie obcigzenie
nastepcze lewej komory, a u chorych otrzymujacych sku-
mulowang dawke wynoszacg tylko 228 mg/m? zwiekszy-
to sie obcigzenie nastepcze (59%) Ilub zmniejszyla
kurczliwosé lewej komory (23%), albo wystapity oba zabu-
rzenia.' Przed toksycznos$cig antracyklin dla serca, wyni-
kajaca z uszkodzenia wolnymi rodnikami, moze uchronié
deksrazoksan, pochtaniajgcy wolne rodniki tlenowe.?” Inne
leki przeciwnowotworowe réwniez mogg prowadzié
do uszkodzenia serca, ale w mniejszym stopniu.?! Kardio-
toksycznie dziala tez napromienianie klatki piersiowe;j.??
Opisywano zjawiska patofizjologiczne towarzyszace kardio-
miopatii powstalej pod wplywem przyjmowania antracyklin
i radioterapii.?>»*

Chorych monitoruje si¢ przeprowadzajac wywiad, ba-
danie przedmiotowe oraz badania echokardiograficzne co
roku przez 2 lata, a nastepnie co 2 lata, jesli wyniki takiej
oceny s3 prawidtowe. Jesli chorujaca kobieta jest w ciazy,
badanie echokardiogrficzne nalezy wykonywaé w kazdym
trymestrze, a wszelkie nieprawidlowosci wymagaja co naj-
mniej jednej konsultagji kardiologa.

Naczynia

Opisywano uszkodzenia tetnic prowadzace do udaru
mozgu lub zawatu mie$nia sercowego. Takimi powikta-
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niami sg zagrozeni chorzy, ktérzy przebyli napromienianie
czaszki lub klatki piersiowej. W jednym z badan, po$wie-
conych wystepujagcym w dziecifistwie nowotworom zto-
§liwym OUN, udaru mézgu doznato 1,6% chorych.*
W raporcie CCSS? wyloniono 37 sposréd 4828 leczo-
nych z powodu biataczki (§redni wiek w chwili rozpozna-
nia: 5,9 roku) oraz 63 sposréd 1871 leczonych z powodu
guza mdzgu (Sredni wiek w chwili rozpoznania: 7,7 ro-
ku), u ktérych chorobe rozpoznano w latach 1970-86
i ktorzy przebyli p6zny udar mézgu, tj. po uptywie 5 lub
wiecej lat od rozpoznania nowotworu. Sredni odstep mie-
dzy ustaleniem rozpoznania nowotworu a wystapieniem
pbéznego udaru mézgu wynidst 9,8 roku w grupie leczo-
nych z powodu biataczki i 13,9 roku w grupie leczonych
z powodu guza mézgu. W pordwnaniu z rodzefistwem ry-
zyko wzgledne (RR) p6znego wystapienia udaru mézgu
wyniosto 6,4 dla leczonych z powodu biataczki i 29 dla le-
czonych z powodu guza mézgu. W obu grupach ryzyko
zalezato od dawki napromieniowania i zwiekszalo sie, gdy
$rednia dawka stosowana podczas napromieniania mézgu
wynosita >30 Gy. W badaniu pilotazowym?® stwierdzono,
ze antracykliny zaburzajg czynnoé¢ srédbtonka, co sugeru-
je, ze mogg odgrywaé role w progresji choroby wiefico-
wej. Uszkodzenie zyt zdarza sie rzadko.

Monitorowanie chorych polega na przeprowadzeniu
wywiadu i badania przedmiotowego raz w roku.

Ptuca
Opisywano zwldknienie ptuc, restrykcyjno-obturacyjng
chorobe ptuc oraz opéinione sr6dmigzszowe zapalenie
ptuc. Ryzyko wystapienia tych powiklan jest tym wicksze,
im mifodszy wiek chorego w chwili rozpoznania nowo-
tworu. Do uszkodzenia ptuc moze dojsé¢ pod wpltywem
napromieniania klatki piersiowej, a stopief jego nasilenia
zalezy od wielkosci dawki i sposobu jej frakcjonowania,
za$§ po napromienianiu pluca obserwowano znaczace
nieprawidtowosci czynnosci tkanki ptucnej.?” Napro-
mienianie klatki piersiowej w potaczeniu z podawa-
niem bleomycyny, aktynomycyny D, cyklofosfamidu,
winkrystyny lub adriamycyny moze wywotaé popro-
mienne zapalenie ptuc juz przy mniejszych dawkach na-
promieniowania.”® Po zastosowaniu tych lekéw wraz
z napromienianiem jamy brzusznej obserwowano podobny
synergiczny wplyw na narzady jamy brzusznej.

W raporcie CCSS¥ u 12 390 dzieci w ciggu 5 lat
po rozpoznaniu nowotworu stwierdzono wyrazny zwig-
zek miedzy napromienianiem pluca a zwldknieniem phuc
(RR 4,3), koniecznoscia tlenoterapii (RR 1,8), rozedma
pluc (RR 2), nawrotowym zapaleniem ptuc (RR 2,2),
przewleklym kaszlem i duszno$cia, utrzymujacymi sie
przez ponad miesigc (RR 2), dusznoscia wysitkowa
(RR 1,8) oraz nieprawidtowym rozwojem klatki piersio-
wej (RR 5), a takze wyrazny zwigzek miedzy zwldknie-
niem ptuc a przyjmowaniem karmustyny (RR 1,4),
bleomycyny (RR 1,7), busulfanu (RR 3,2), lomustyny
(RR 2,1) i cyklofosfamidu (RR 1,6). Po 20 latach od roz-
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poznania nowotworu skumulowana czesto$¢ wystepowa-
nia zwldknienia pluc po napromienianiu klatki piersiowej
wyniosta 3,5%.

Jesli dawka bleomycyny wynosita <450 mg, zmiany
wystepowaly u 3-5% chorych, gdy przekraczata 500 mg -
u 20%.2® Zwldknienie ptuc pojawiato sie u do 30% cho-
rych leczonych karmustyng w dawce 80-240 mg/m?,
podawang co 6-8 tygodni przez ponad 2 lata (skumulowa-
na dawka: 700-1800 mg/m?), za$ po przekroczeniu daw-
ki 1500 mg/m? czesto$é jego wystepowania znaczaco sie
zwickszata.’® Rowniez metotreksat moze powodowaé
uszkodzenie ptuc,’! natomiast inne leki cytotoksyczne,
ktérych wezesniej nie omawiano, rzadko odpowiadaja
za toksyczno$¢ ptucng.?®

Badania przedmiotowe i podmiotowe oraz oceniaja-
ce czynno$¢ pluc nalezy przeprowadzaé co dwa lata,
chyba ze wyniki sg nieprawidlowe, wtedy raz w roku.
Jesli wyniki badan czynno$ciowych ptuc zaczng znacza-
co odbiega¢ od normy lub pojawia si¢ objawy klinicz-
ne, powinno sie wykonaé¢ tomografie komputerowsg
klatki piersiowe;.

Przewdd pokarmowy
Skutkiem napromieniania moze by¢ zwléknienie, prowa-
dzace do czesSciowej lub catkowitej niedroznosci przewo-
du pokarmowego.*?

Badania podmiotowe i przedmiotowe nalezy wykony-
waé raz w roku.

Sledziona
Czynnosciowy (pod wplywem napromieniania) lub anato-
miczny (po usunieciu §ledziony; operacje wykonuje sie
obecnie rzadko, jesli w ogdle) brak §ledziony (asplenia)
moze sprzyjaé rozwojowi posocznicy, ktora stanowi za-
grozenie zycia.>?

Nalezy zapobiegaé asplenii, uodporniajgc chorych
przeciw pateczce grypy (Haemophilus influenzae), pa-
ciorkowcowi zapalenia ptuc (Streptococcus pneumoniae)
oraz dwoince zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
(Neisseria meningitidis), jesli wczesniej nie byli szczepie-
ni i pouczy¢ ich, aby natychmiast powiadomili lekarza
rodzinnego o goraczce lub ztym samopoczuciu. Trwa de-
bata na temat przydatnosci profilaktycznego stosowania
antybiotykéw.’* Grupa robocza British Committee for
Standards in Clinic Hematology Task Force zaleca, po-
dobnie jak ja, profilaktyke antybiotykowa na cale zycie,
podczas gdy zdaniem American Academy of Pediatrics
profilaktyke te mozna przerwaé po ukoficzeniu przez
dziecko § lat.’¢

Watroba
Moze dojé¢ do zapalenia watroby i jej marskosci. Uszko-
dzenie watroby powodujg metotreksat i 6-merkaptopury-
na,’”’ a takze wiele innych lekéw* i zanieczyszczone
produkty krwi.***> Obecnie rzadko spotyka sie zakaze-
nia wirusem zapalenia watroby typu B lub C wt6rne
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do przetoczen krwi i §srodkéw krwiopochodnych, moga
one jednak nadal stwarzaé problem chorym leczonym
w przesztosci. Szczegdlnie duze jest zagrozenie powsta-
niem raka watroby po przebytym zapaleniu watroby
typu C.

Co roku nalezy przeprowadzaé badania podmiotowe
i przedmiotowe oraz oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz
— asparaginianowej i alaninowej.

Nerki
Do powiktan ze strony nerek nalezg nefropatie oraz uszko-
dzenia zaréwno klebuszkow, jak i cewek nerkowych.®
Przyczyng uszkodzenia nerek moze by¢ napromienianie,*
ifosfamid® oraz inne leki przeciwnowotworowe, np. cispla-
tyna.*t

Monitorowanie polega na wykonywaniu co roku ba-
dania podmiotowego i przedmiotowego, badania ogdl-
nego moczu, petnego badania biochemicznego surowicy
(facznie z oznaczeniem stezenia magnezu) oraz pomiaru
ci$nienia tetniczego krwi.

Pecherz moczowy
Moze wystapié krwiomocz, zapalenie pecherza, zwiéknie-
nie jego Sciany oraz czynnoSciowe zaburzenia mikgji.
Uszkodzenie pecherza nastepuje pod wptywem napromie-
niania,*” przyjmowania cyklofosfamidu lub ifosfamidu.
Produktem metabolizmu obu tych lekéw jest draznigca
pecherz akroleina, a czesto$é wystepowania dziatan nie-
pozadanych powodowanych przez cyklofosfamid i ifos-
famid mozna zmniejszy¢, stosujac nawodnienie i mesne,
wigzaca akroleine. Uszkodzenia pecherza zdarzajg sie
u 5-10% leczonych cyklofosfamidem*® oraz 20-40% le-
czonych ifosfamidem.®

W monitorowaniu uwzglednia si¢ badanie podmioto-
we i przedmiotowe, badanie ogdlne moczu, wykonywane
rokrocznie.

Ukfad kostny
Opisywano takie zmiany w uktadzie kostnym, jak oste-
openia, osteoporoza, martwica jalowa, znieksztalcenia
kregostupa i inne. Do uszkodzenia uktadu szkieletowe-
go prowadzi przyjmowanie steroidéw,’® metotreksatu,
napromienianie mézgu (zmniejsza stezenie hormonu
wzrostu, czego skutkiem jest nieprawidtowy metabo-
lizm kosci), bezpoSrednie napromienianie kosci oraz
stosowanie cyklofosfamidu i ifosfamidu (uszkodzenie
gonad prowadzace do zaburzefi czynnosci jajnikow lub
komoérek Leydiga, przyczyniajace sie¢ do utraty masy
kostnej).’ 152

U os6b chorujacych w dziecifistwie na ostrg biataczke
limfocytows moze doj$¢ do zmniejszenia gestosci mine-
ralnej kosci, ktorego nasilenie maleje z uptywem czasu
od zakoniczenia leczenia.>® Znaczenie tego zjawiska wérod
tych chorych jest obecnie niejasne.”* Opisywano tez
zmniejszenie gestoSci mineralnej kosci u jednej trzeciej le-
czonych w dziecifistwie z powodu guzéw mozgu, co jest
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wynikiem dzialania wielu czynnikéw, z ktérych najwaz-
niejszym prawdopodobnie jest napromienianie mdzgu
i rdzenia.” Popromienne znieksztalcenia kregostupa i in-
ne zmiany kostne*® wystepujg obecnie rzadziej dzieki sto-
sowaniu mniejszych dawek 1 nowszych technik
napromieniania.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadzaniu
badania podmiotowego i przedmiotowego, w tym badarf
przesiewowych w kierunku skrzywienia bocznego krego-
stupa, a takze na ocenie gestoSci kosci co 2-3 lata po zakon-
czeniu leczenia. Jesli wyniki sg prawidlowe, nie trzeba
powtarzaé badan, chyba ze wystapia objawy kliniczne lub
inne zjawiska sygnalizujgce pojawienie sie problemu.

Miesnie
Po bezposrednim napromienianiu mie$ni moze doj$é
do ich zaniku.¢

Co roku nalezy przeprowadzaé badanie podmiotowe
i przedmiotowe.

Gruczot tarczowy
Napromienianie klatki piersiowej, glowy lub szyi moze pro-
wadzi¢ do niedoczynnosci lub nadezynnosci gruczotu tar-
czowego. W badaniu CCSS z udzialem 13 674 chorych
na ziarnice zto$liwa (chorobe Hodgkina)*” stwierdzono, ze
ryzyko niedoczynnosci tarczycy zwieksza si¢ wraz ze wzro-
stem dawki promieniowania (>4,5 Gy), wiekiem (>15 lat),
plcia zeniskg oraz <35 lat od rozpoznania nowotworu. Ry-
zyko wzgledne powstania niedoczynnosci tarczycy wynio-
sto w tym badaniu 17,1, a rozwineta si¢ ona u 25% chorych
(u50% po 20 latach, jesli dawka promieniowania wynosi-
ta >4,5 Gy). Stwierdzano ja po $rednio 7 latach od rozpo-
znania nowotworu, a mediana wieku w trakcie leczenia
wynosita 14 lat. Ryzyko wzgledne powstania nadczynno-
§ci tarczycy wyniosto 8, wystgpita ona u 5% chorych
i stwierdzono ja po $rednio 8 latach od leczenia.

W badaniu z udziatem 461 dzieci leczonych z powodu
ziarnicy zloSliwej*® niedoczynnosé tarczycy rozwinela sie
u 43% (u 47% dzieci bialych i 21% czarnych) media-
na czasu po leczeniu wyniosta 2,9 roku, a ryzyko bylo
wieksze wirdd dziewczynek. W badaniu, w ktérym uczest-
niczyto 1787 nieco starszych chorych na ziarnice ztosliwg
(okoto 35% miato ponizej 22 lat), jawng lub bez objawdw
klinicznych niedoczynno$é tarczycy obserwowano u 44%
po 20 latach od napromieniania dawka >30 Gy oraz
u 27% chorych po 20 latach od napromieniania daw-
ka 7,5-30 Gy. U wiekszosci niedoczynno$¢ tarczycy rozpo-
znano w ciggu drugiego lub trzeciego roku po leczeniu.
Najczesciej wystepowata ona wéréd chorych leczonych
miedzy 15 a 25 r.z. i bardziej zagrozone byly kobiety. Nad-
czynno$¢ tarczycy obserwowano u 1,7% chorych, a ryzy-
ko byto 7,2-20,4 razy wigksze niz u tych, ktérzy nie
chorowali na ziarnice zto$liwa.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz ozna-
czaniu stgzen tyreotropiny i wolnej tyroksyny.
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Wzrost i rozwoj
Otyfosc Czesto$¢ wystepowania otyloSci po leczeniu ostrej
biataczki limfocytowej w dziecifistwie wynosi 16-56%.
Jest ona spowodowana napromienianiem mozgu (niedo-
bor hormonu wzrostu), leczeniem steroidami, brakiem
aktywnosci fizycznej oraz nadmiernym spozyciem pokar-
méw.*0 Werdd dorostych, leczonych w dziecifistwie z po-
wodu ostrej biataczki limfocytowej, otytos¢ jest skutkiem
napromieniania dawka >20 Gy, zwlaszcza jesli miato ono
miejsce miedzy 0 a 4 r.z.%' Chemioterapia niepolaczo-
na z napromienianiem moézgu réwniez moze prowadzié
do otylosci w tej grupie chorych.®?

Monitorowanie polega na badaniu podmiotowym
i przedmiotowym (z okres$leniem masy ciata) i konsultacji
dietetyka raz w roku.
Niski wzrost Przyczyna niskiego wzrostu oséb leczonych
w dziecifistwie z powodu ostrej biataczki limfocytowe;j,
moze by¢ napromienianie mézgu, ktérego skutkiem jest
niedobér czynnika wzrostu.®® Zwiekszonym ryzykiem sg
obciazeni chorzy leczeni w wieku <4 lat. Obserwuje sie
wczesne zwolnienie wzrostu wraz z opdznieniem rozwo-
ju kosci, a po zakoficzeniu terapii u okoto 70% chorych
nastepuje rdéznego stopnia nadrabianie zalegloSci
wzrostu. Jesli nie stosowano napromieniania mozgu,
to nadrabianie moze si¢ zakoniczy¢ po 2-3 latach od za-
koficzenia leczenia, natomiast napromienianie mézgu
sprawia, ze wyr6wnanie zaleglosci jest niecatkowite. Po-
niewaz zaburzenia wzrostu wystepuja tez wsréd chorych
na ostra bialaczke limfocytowa, ktérych nie poddawano
napromienianiu mdzgu, za pojawienie si¢ tego powikta-
nia moze tez odpowiada¢ chemioterapia lub inne czynni-
ki.** Podawanie hormonu wzrostu moze utatwié uzyskanie
mozliwie jak najwigkszego wzrostu, pod warunkiem, ze
leczenie rozpoczyna si¢ w mozliwie jak najwczeSniejszym
okresie wzrostu ko$ci.®

Monitorowanie polega na badaniu podmiotowym
i przedmiotowym co roku (z pomiarem wzrostu) i wyko-
nywaniu badan radiologicznych kosci, gdy sa po temu
wskazania kliniczne.

Gonady

Niekiedy dochodzi do niewydolnosci gonad. Przyczy-
na uszkodzenia jader lub jajnik6w moze byé napromie-
nianie (bezpo$rednio gonad lub moézgu [na skutek
zaburzenia pracy osi podwzgdrze-przysadkal), albo sto-
sowanie lekéw alkilujacych (cyklofosfamidu, nitrozo-
mocznika, chlorambucylu, ifosfamidu, dakarbazyny,
tiotepy, melfalanu, busulfanu, karmustyny, lomustyny,
cytarabiny lub prokarbazyny). W poréwnaniu z zabu-
rzeniem czynnosci komérek Leydiga (wytwarzanie te-
stosteronu) uszkodzenie czynnosci komorek Sertoliego
(wytwarzanie nasienia) nastepuje przy nizszych daw-
kach lekéw. Stopien uszkodzenia gonad zalezy od wie-
ku chorego, dawki i schematu frakcjonowania
promieniowania oraz od wieku, dawki i czasu stosowa-
nia chemioterapii.3%66-:67
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Dziewczeta przed okresem dojrzewania plciowego oraz
nastolatki s3 odporniejsze na uszkodzenia powstale
pod wplywem lek6w alkilujacych i promieniowania z uwa-
gi na zwiekszong liczbe pecherzykéw jajnika. U wiekszo$ci
miodych chorych kobiet przyjmujacych standardows che-
mioterapie czynno$¢ jajnikéw zostaje zachowana. Jajniki
miodych dziewczat s3 oporniejsze na uszkodzenia wywoty-
wane napromienianiem niz starszych, ale dawka >20 Gy
u wiekszo$ci powoduje jednak takie uszkodzenia. Stosowa-
nie dawki >20-30 Gy u dziewczynek przed okresem doj-
rzewania plciowego moze spowodowac uszkodzenia lub
niepetne dojrzewanie ptciowe. U chlopcow rzadko zdarza
si¢, aby uszkodzenie komoérek Leydiga przez leki alkiluja-
ce wymagalo podawania testosteronu, czeste jest natomiast
uszkodzenie komorek zarodkowych i nieptodnosé. Niewy-
dolno$¢ gonad zalezy od dawki i sposobu frakcjonowania
radioterapii. Dawka >3 Gy prowadzi zwykle do nieod-
wracalnej azoospermii. U chtopcéw przed okresem dojrze-
wania plciowego dawki <12 Gy pozwalajg zwykle
zachowaé czynno$¢ komorek Leydiga.’%%¢” Przed nieptod-
noécig moze uchronic ztozenie nasienia w banku tkanek,*
przemieszczenie jajnikéw lub zdeponowanie w banku jaje-
czek albo tkanki jajnika.®*7°

Monitorowanie chorych polega na badaniu podmioto-
wym i przedmiotowym (pomiar wzrostu, okreSlenie ma-
sy ciata oraz ocena wedlug Tannera) oraz oznaczeniu
stezet hormondéw folikulotropowego, luteinizujacego,
testosteronu i estradiolu, gdy sg po temu wskazania. Je-
§li przyczyna uszkodzenia gonad jest ich bezposrednie
napromienianie lub dziatanie lekéw alkilujacych, steze-
nia hormonéw folikulotropowego i luteinizujacego sg
wysokie, gdy za$§ odpowiada za nig napromienianie czasz-
ki, stezenia s3 niskie.

Osrodkowy ukfad nerwowy
Napromienianie mézgu moze spowodowaé zaburzenia
intelektualne lub poznawcze, w tym zaburzenia uwagi
i pamieci, widzenia przestrzennego, skupienia uwagi,
pamieci niewerbalnej i czynno$ci somatosensorycznych.
Uszkodzenia takie sa czestsze u dziewczat, dzieci leczo-
nych w mtodszym wieku (<4 r.z.) i przyjmujacych wick-
sze dawki promieniowania.’® W przeprowadzonym
niedawno badaniu wykazano, ze podawanie metotreksa-
tu dooponowo potaczone z dozylnym stosowaniem jego
duzych lub bardzo duzych dawek nie wywotuje zaburzen
neuropoznawczych, poznawczych ani probleméw z ucze-
niem sie wsrdd dzieci leczonych w ten sposob z powodu
ostrej biataczki limfocytowej w poréwnaniu z normami
przyjetymi dla populacji.”!

Monitorowanie chorych polega na przeprowadzaniu
co roku badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
testéw neuropsychologicznych, gdy sa po temu wskaza-
nia kliniczne.

U 10-20% os6b leczonych w dziecifistwie z powodu
nowotworu moga wystapié takie objawy, jak nieprzystoso-
wanie psychologiczne, zaburzenia nastroju i zachowania,
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dolegliwo$ci somatyczne, gorsze wyniki w nauce oraz
stres pourazowy.”? W jednym z opracowain obejmuja-
cym 9535 chorych z grupy CCSS”> 44% zgtosito co naj-
mniej jedno niekorzystne dzialanie wystepujace
w dorostym zyciu, w tym objawy zwigzane z ogélnym sta-
nem zdrowia, zdrowiem psychicznym, funkcjonowaniem,
bélem powodowanym przez nowotwodr oraz wywolywa-
nym przezefi niepokojem lub lekiem. Wiekszym ryzykiem
byty obciazone dziewczeta oraz pacjenci o mniejszych do-
chodach lub gorzej wyksztalceni. W innym badaniu
z udziatem 226 dorostych, ktérych w dziecifistwie leczo-
no z powodu nowotworu,” ?° (12,83%) przyznalo sie
do mysli samobdjczych, choé zgodnie z oceng za pomoca
wlasnorecznie wypelnianego kwestionariusza depresji
Becka tylko 11 miato znaczaca depresje. Nasilony stres
moze prowadzi¢ do podejmowania zachowan niekorzyst-
nie wplywajacych na zdrowie, takich jak palenie tytoniu,
brak aktywnosci fizycznej lub niestosowanie si¢ do zalecef
stuzacych ochronie przed dziataniem promieni stonecz-
nych.”*

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz prze-
siewowego testu psychologicznego.”

Napromienianie mézgu moze wplynaé na dziatanie osi
podwzgorze-przysadka, powodujac niedobér hormondéw
wzrostu, tyreotropowego, adrenokortykotropowego lub
gonadotropowego. Ryzyko zalezy od dawki promieniowa-
nia, a najwrazliwszy jest na nie hormon wzrostu.”® Po-
za niedoborem hormonu wzrostu oraz przedwczesnym
dojrzewaniem plciowym, ktére moga wystapié juz po za-
stosowaniu tak matych dawek, jak 18 Gy, 0§ ta rzadko by-
wa zaburzona, chyba ze stosuje sie >40 Gy.”” Niedobor
hormonu wzrostu opisywano u 24% leczonych w dziecin-
stwie napromienianiem mézgu z powodu ostrej biataczki
limfocytowej oraz u 8% nienapromienianych.”® Po wy-
tacznym zastosowaniu chemioterapii pojawiajg sie niekie-
dy zaburzenia czynno$ci podwzgdrza, nie poznano jednak
dobrze mechanizmu ich powstania. W badaniu z udzia-
tem 31 0s6b, otrzymujacych w dziecifistwie chemioterapie
z powodu nowotworu, ale nie radioterapie,”® osrodkowa
niedoczynno$¢ tarczycy rozpoznano u 16 (52%), niedo-
bér hormonu wzrostu u 15 (48%), a zaburzenia dojrze-
wania u 10 (32%). W ostatniej z tych grup niewydolno$¢
gonad wystapita u 5 chorych (19%), niedobér gonadotro-
pin u 3 (11%), a u 2 (6%) przedwczesne dojrzewanie
plciowe.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego (z pomia-
rem wzrostu i oceng rozwoju plciowego w skali Tannera),
a takze oznaczaniu stezefi hormonéw wzrostu, tyreotropi-
ny, hormonu adrenokortykotropowego i gonadotropin,
jesli pojawig sie wskazania kliniczne.

Przyjmowanie winkrystyny moze spowodowaé neu-
ropatie, prowadzaca do uszkodzenia glebokich odru-
chéw Sciegnistych (najczesciej), parestezji, zaburzef
czucia, ostabienia ruchowego, niedroznosci porazenne;j
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oraz neuropatii nerwéw czaszkowych.” Jednoczesne
stosowanie intrakonazolu moze nasili¢ te neuropatie.®?
Talidomid powoduje niekiedy neuropatie czuciowa, kto-
ra nie ustepuje u 50% leczonych, natomiast neuropatia
czuciowa wywotana stosowaniem cisplatyny moze si¢
utrzymywac i dotyczy¢ 20-60% chorych.”

Monitorowanie polega na przeprowadzaniu badania
podmiotowego i przedmiotowego (z badaniem neurolo-
gicznym) raz w roku.

Napromienianie OUN lub dooponowe podanie meto-
treksatu przyczynia sie czasem do powstania leukoence-
falopatii, ktérym to mianem okreSla si¢ demielinizacje,
martwice istoty bialej, zwapnienia i uszkodzenia gleju.
Objawami sg napady drgawek, ogniskowe zaburzenia ru-
chowe, otepienie, ataksja oraz zaburzenia poznawcze. Ry-
zyko koreluje z dawka i sposobem podania metotreksatu,
wiekiem chorego w chwili leczenia oraz dawkg promie-
niowania.”” Rozpoznanie ustala sie na podstawie wyniku
badania tomografii komputerowej mézgu.

Narzad wzroku
Czasami obserwuje sie¢ zaém¢ wywotang napromienia-
niem, podawaniem steroidéw lub busulfanu. Napromie-
nianie glowy moze spowodowal zapalenie rogdwki
i spojowki.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego (z oceng
okulistyczng).

Narzad stuchu
Po leczeniu cisplatyng, zwlaszcza jej skumulowang dawka
bliskg 400 mg/m?, powstaja niekiedy ubytki czuciowo-ner-
wowego slyszenia dzwickdéw o wysokiej czestotliwos$ci.®?
Ubytki te moga sie nasilaé pod wplywem zastosowania
ifosfamidu oraz napromieniania moézgu.®> Obecnie
na wczesnym etapie jest rozwoj nowych metod leczenia,
zapobiegajacych uszkodzeniu stuchu przez cisplatyne.
Uwaza sie, ze cisplatyna hamuje tworzenie endogennych
przeciwutleniaczy, chronigcych ucho wewnetrzne
przed reaktywnymi formami tlenu, a nowe metody lecze-
nia usuwajg wolne rodniki.®*

Monitorowanie chorych polega na corocznym przepro-
wadzaniu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
testow oceniajgcych stuch. Nalezy doktadnie oceniaé op6z-
nienie mowy oraz wszelkie nieprawidtowosci w nauce, mo-
ga one bowiem by¢ pierwszym objawem zaburzen stuchu.

Zeby i dzigsta

Obserwowane zaburzenia to nieprawidlowe uzebienie,
wieksza czesto$é wystepowania prdochnicy, nieprawidlo-
wo wyksztalcone korzenie oraz choroby ozebnej. Powsta-
ja one na skutek napromieniania. Ryzyko jest szczeg6lnie
zwiekszone, jesli stosuje sic dawke >2,5 Gy, a chory ma
<S5 lat. Pewne problemy moze sprawi¢ juz dawka 0,4 Gy.
Réwniez chemioterapia powoduje niekiedy wady uze-
bienia,’%8¢
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Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz ocenie
uzebienia przez dentyste.

Wtdrne nowotwory ztosliwe powstate

na skutek leczenia nowotworu

Osoby leczone w dziecifistwie z powodu nowotworu s3
obcigzone ponad 19-krotnie wigkszym ryzykiem rozwo-
ju innego nowotworu zloliwego.®” Wéréd 13 518 bada-
nych CCSS doniést o wystgpieniu 314 wtérnych
nowotwordw ztosliwych (second malignant neoplasm,
SMN), co oznacza standaryzowany wspo6tczynnik za-
chorowalnosci (standarized incidence ratio, SIR) wyno-
szacy 6,38, najbardziej przekroczony w przypadku
nowotwordw kosci (SIR 19,14) i raka piersi (SIR 16,18).
Zwickszone ryzyko pojawienia sic SMN obserwowano
wérdd kobiet oraz osob, u ktérych pierwotny nowotwor
rozpoznano w miodszym wieku. DwadzieScia lat po usta-
leniu takiego rozpoznania szacowana skumulowana cze-
sto$¢ wystepowania SMN wyniosta 3,29%.88

Nowotwory skory
Nowotwory skéry powstajg prawdopodobnie na skutek
oslabienia odpowiedzi immunologicznej wtérnie do na-
promieniania i chemioterapii, w polaczeniu z ekspozy-
¢ja na stofice. Czerniak oraz nowotwory skéry inne niz
czerniak to 10-20% SMN po leczeniu nowotworu, a ry-
zyko ich pojawienia sie wzrasta z wiekiem. Zwieksza sie
réwniez czesto$¢ wystepowania znamion barwnikowych,
bedacych czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka. U dzie-
ci przyjmujacych chemioterapie powstajg one w niety-
powych miejscach, takich jak dionie lub podeszwy
stop.¥’

W opracowaniu CCSS, obejmujacym 13 132 bada-
nych, doniesiono o 213 (1,6%) chorych na nowotwory
skory inne niz czerniak, ktore sa najczestsze z obserwo-
wanych wtérnych nowotworéw ztoSliwych (41%).%°
U 46% chorych wystapily one wieloogniskowo, 90%
przebylo napromienianie, a 90% nowotworéw powsta-
to na obszarze napromienianym. Mediana wieku po-
jawienia si¢ zmian wyniosta 31 lat (zakres: 7-46 lat).
Napromienianie zwiekszalo ryzyko wystapienia raka sko-
ry 6,3 razy.

Monitorowanie chorych polega na przeprowadzaniu
badania podmiotowego i przedmiotowego oraz zapobie-
ganiu nowotworom skory przez zalecanie chorym unika-
nia ekspozycji na stofice, noszenia kapelusza, smarowania
skory oraz poddawania sie ocenie skoéry przez dermato-
loga raz w roku.

Rak piersi
Rak piersi moze rozwina¢ sie po napromienianiu klatki
piersiowej, zwykle stosowanym w leczeniu ziarnicy ztosli-
wej. W Stanach Zjednoczonych zyje okoto 120 000 oséb
leczonych z powodu tej choroby, a gtéwng przyczyng zgo-
nu tych, ktorych przezycie po leczeniu jest dlugotrwate, s3
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SMN, wéréd ktdrych u kobiet najczestszy jest rak pier-
si.”! Roczna czesto$¢ wystepowania raka piersi zwieksza
sie wraz z wiekiem chorych leczonych wcze$niej z powo-
du ziarnicy ztosliwej. U kobiet w wieku <30 r.z., ktére
przebyly napromienianie klatki piersiowej z powodu ziar-
nicy zlo§liwej, ryzyko rozwoju raka piersi zwieksza sie
od 4 do 56 razy?>** w zaleznoéci od dawki promieniowa-
nia i wieku w chwili leczenia. Najbardziej zagrozone s3
kobiety leczone miedzy 10 a 20 r.z.”>°® Zagrozenie ra-
kiem piersi zwieksza si¢ wraz ze wzrastajacg dawka pro-
mieniowania, a kazda jednostka promieniowania
podana na pier§ zwicksza RR wystapienia raka piersi
00,13.%

W przeprowadzonym przez Late Effects Study Group
badaniu oceniajacym dorostych leczonych w dziecifistwie
z powodu ziarnicy zlo§liwej nie stwierdzono zwiekszenia
ryzyka rozwoju raka piersi po zastosowaniu dawki promie-
niowania <26 Gy,” a obecne protokoly nie przewiduja
na og6t podania wiekszej dawki. Zagrozenie rakiem pier-
si wéréd chorych, majacych w chwili rozpoznania ziarnicy
zlosliwej >30 lat, znaczgco sie zmniejsza i praktycznie nie
jest wieksze u 0s6b leczonych miedzy 30 a 40 r.z.°%% Me-
diana czasu do rozpoznania raka piersi wynosi 15 lat po le-
czeniu,” a do rozwoju wzbudzonego przez napromienianie
moze by¢ potrzebna stymulacja hormonalna. W jednym
z badafn wykazano, ze uszkodzenie czynnosci jajnikéw
na skutek stosowania lekéw alkilujacych lub radioterapii
zmniejsza zagrozenie rakiem piersi.”!

Wiekszosé wtornych rakéw piersi rozwija sie na ob-
szarze napromienianym i sg to inwazyjne raki przewodo-
we, chociaz okoto 13% to przewodowe raki in situ.
Czestos$¢ wystepowania raka w drugiej piersi rowniez sie
zwigksza.'® Nie okres$lono dotad, czy zwieksza sie cze-
sto$¢ wystepowania raka piersi u mezczyzn poddanych na-
promienianiu klatki piersiowej.

Monitorowanie chorych polega na comiesiecznej sa-
mokontroli piersi, przeprowadzaniu badania podmio-
towego i przedmiotowego raz w roku oraz corocznym
wykonywaniu badania mammograficznego, poczynajac
od 5 lat po ustaleniu rozpoznania pierwotnego nowo-
tworu. Takie zalecenia spotkaly sie z poparciem réwniez
innych autoréw,'®’ poniewaz wiele rakéw piersi pojawi-
to sie juz po § latach od leczenia ziarnicy ztosliwej.
COG zaleca wykonywanie mammografii 8 lat po lecze-
niu lub w wieku 25, w zaleznoSci co nastgpi pdzniej.'s
U kobiet obcigzonych zwiekszonym ryzykiem zachoro-
wania na raka piersi wtérnego do mutacji genu BRCA
badanie MR piersi jest czulsze w rozpoznawaniu niz ul-
trasonograficzne lub mammograficzne.!?! Chociaz nie
wiadomo, czy ta szczegdlna metoda sprawowania nad-
zoru spowoduje mniejszg umieralno$¢, uwazam, ze cho-
rym po napromienianiu klatki piersiowej nalezy
proponowaé wykonanie raczej MR niz mammografii,
zwlaszcza wowczas, gdy zastosowano u nich wieksze
dawki promieniowania i nie podawano go wedtug udo-
skonalonych zasad.
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Rak tarczycy
Rak tarczycy moze rozwina¢ si¢ po napromienianiu glo-
wy, szyi lub klatki piersiowej. W badaniu CCSS, obejmu-
jacym 14 054 chorych, wérdd ktérych u 69 rozpoznano
raka tarczycy,!?? czesto$¢ jego wystepowania zwickszala
sie u chorych napromienianych z powodu pierwotnego
nowotworu zlo§liwego wraz z wickszymi dawkami na glo-
we, szyje lub klatke piersiows. Zjawisko to obserwowano
przy dawkach promieniowania 20-29 Gy, natomiast dla
dawek wynoszacych >30 Gy czestos¢ wystepowania raka
tarczycy malata (tzw. efekt zabdjczy). Dla dawki <15 Gy
szacowane RR raka tarczycy wyniosto 1,32/Gy. Zwieksze-
nie lub zmniejszenie ryzyka wystapienia raka tarczycy by-
to wyrazniejsze u chorych, u ktérych pierwotny nowotwor
ztosliwy rozpoznano przed ukoficzeniem 10 roku zycia,
w przeciwiefistwie do starszych w chwili rozpoznania.
Stosowanie chemioterapii nie wptywalo na rozwéj wtér-
nego raka tarczycy. W tym badaniu chorzy, leczeni w wie-
ku ponizej 10 lat, byli obcigzeni znaczaco wiekszym
ryzykiem rozwoju raka tarczycy pod wpltywem catkowi-
tej dawki promieniowania niz chorzy leczeni po ukoii-
czeniu 10 r.z. Wskazuje to na wigkszg podatno$¢ gruczotu
tarczowego u miodszych chorych. Wérod 69 chorych
na raka tarczycy u 42% pierwotnym nowotworem byla
ziarnica zlo§liwa, a u 20% biataczka. W innych donie-
sieniach podano podobnie zwiekszone zagrozenie wysta-
pieniem raka tarczycy po radioterapii (RR 18,37
RR 15,6%; bezwzgledne dodatkowe ryzyko [absolute
excess risk, AER] 1,4,°2 SIR 36,4,% SIR 35 przy daw-
ce 0,5 Gy i 73 przy dawce 3,6 Gy'®).

Guzki tarczycy byly wyczuwalne u 4-7% dorostych,!%4
a czesto$¢ ich rozpoznawania zwiekszala sie, jesli poszuki-
wano ich, wykonujac badanie ultrasonograficzne lub gdy
wykrywano je podczas badania poSmiertnego.'® W ciggu
§rednio 11 lat po leczeniu ziarnicy ztosliwej rozpoznano
przesiewowym badaniem ultrasonograficznym guzki tar-
czycy u 44% chorujacych w dziecifistwie i poddanych
napromienianiu glowy lub szyi z powodu nowotworu zlo-
Sliwego.'%¢ W doniesieniu omawiajacym 647 dzieci leczo-
nych z powodu ziarnicy zloliwej,'"” u 67 (10,4%) z nich
stwierdzono co najmniej 1 guzek. Przed rozpoznaniem
guzka cztery osoby przebyty chorobe tarczycy, a 19 (28%)
otrzymywalo terapie zastepcza hormonem tarczycy.
W okresie po leczeniu ziarnicy zloSliwej, ktérego media-
na wyniosta 16,2 roku (zakres 8,4-23,7 roku), raka tar-
czycy rozpoznano u 7 chorych (10%). Tylko 1
rozpoznanie ustalono dzieki badaniu ultrasonograficzne-
mu, pozostate na podstawie badania palpacyjnego lub ob-
jawoéw klinicznych (53 spo$rdéd 67 chorych przebyto
badanie ultrasonograficzne). Wsréd 67 chorych u 41 wy-
stepowaly bezobjawowe guzki, wykryte jedynie dzieki ba-
daniu ultrasonograficznemu. U 34 chorych cechy
kliniczne i widoczne w badaniach obrazowych odpowia-
daty tagodnym guzkom i nie wykonano u nich biopsji tar-
czycy. Mediana wielko$ci guzkéw wyniosta 0,7 cm
(zakres 0,2-2 cm), a 30% z nich ustgpilo. Wiekszo$¢ ra-
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kéw tarczycy powstaltych po radioterapii byta brodawko-
watych, ! a umieralno$¢ z ich powodu byta niewielka, na-
wet wowczas, gdy wystepowaly przerzuty.!%

Monitorowanie chorych polega na corocznym wykony-
waniu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
oznaczaniu stezeni tyreotropiny i wolnej tyroksyny, a takze
wykonywaniu badania ultrasonograficznego co 3-4 lata, je-
§li wynik wczesniejszego badania byt prawidtowy, lub rok-
rocznie, gdy byl nieprawidtowy. Rola przesiewowego
badania ultrasonograficznego tarczycy jest kontrowersyj-
na.'® Nalezy natomiast badaé w ten sposdb wszystkie wy-
czuwalne guzki. Wystepowanie guzka wielkoéci >10 mm
lub zawierajacego obszary hipoechogeniczne w badaniu ul-
trasonograficznym nakazuje wykonanie aspiracyjnej biopsji
cienkoigtowe;j.

Biataczka
Leki alkilujace (zwigzane tez z leczeniem nowotwordéw
kosci i pecherza moczowego) oraz inhibitory topoizo-
merazy 2 (etopozyd [VP-16] i tenipozyd [VM-26]) moga
wywotaé ostra biataczke szpikowg (acute myelogenous
leukemia, AML) i zesp6! mielodysplastyczny (myelody-
splastic syndrome, MDS), okreslane t-AML/MDS. 1111 Od-
legle przezycie dzieci leczonych z powodu t-AML/MDS
alogenicznym przeszczepieniem komdrek macierzystych
wynosi 15-249%0.12 --AML/MDS jest jednym z niewielu
péznych skutkéw leczenia, na ktérego zachorowalnosé
z czasem stabilizuje sie lub powraca do normy.

Wsréd przyjmujacych leki alkilujace ryzyko rozwoju
t-AML/MDS zwieksza sie wraz z podawang dawka i wiekiem
leczonych. Czesto$é jego wystepowania wynosi 0,8-2,8%,
a mediana czasu utajenia 4-6 lat (zakres 1-20 lat).!"!
Zwykle stwierdza si¢ utrate lub delecje w chromosomie 5
lub 7.183 Im wieksze dawki inhibitoréw topoizomerazy 2,
tym wieksze zagrozenie wystapieniem t-AML (o morfolo-
gii M4 lub M5)/MDS, do ktérego dochodzi zwykle u mtod-
szych chorych. Skumulowane ryzyko wynosi 0,5-18,4%,
w zalezno$ci od wielko$ci dawki, za§ mediana czasu uta-
jenia 1-3 lata (zakres 0,5-4,5 roku).!"! Zwykle zachodzi
rearanzacja genu MLL na chromosomie 11g23.'"*

Kroétkotrwale stosowanie czynnika stymulujacego ko-
lonie granulocytéw po leczeniu etopozydem moze
zwiekszaé ryzyko rozwoju t-AML/MDS.!'S Uwaza sie
wprawdzie, ze zagrozenie wystgpieniem t-AML/MDS
po stosowaniu antracyklin jest stosunkowo niewielkie,
wyniki jednego badania sugeruja jednak co innego.!!
Wsrod leczonych w dziecifistwie z powodu ziarnicy ztosli-
wej ryzyko jego powstania bylo 4-175-krotnie wigksze.””
W badaniu z udziatem 32 591 dorostych chorujacych
na ziarnice zltosliwg AER t-AML/MDS wyniosto 6,3,
podczas gdy w doniesieniu Late Effects Study Group, do-
tyczacym 1380 dzieci chorujacych na ten nowotwor, SIR
wynidst 174,8.%3

Monitorowanie chorych polega na corocznym wyko-
nywaniu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
pelnego badania morfologicznego krwi.
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U o0s6b leczonych w dziecifistwie z powodu nowotwo-
row zlosliwych powszechne sg niewielkie zaburzenia
w obrazie morfologicznym krwi (zmniejszenie liczby krwi-
nek biatych, krwinek pltytkowych oraz stezenia hemoglo-
biny, a takze zwickszenie $redniej objetosci krwinki
czerwonej). Maja one sktonno$é do utrzymywania sie,
a ich znaczenie jest kwestionowane i nie wydajg sie od-
zwierciedlaé¢ zmian wystepujacych przed zachorowaniem
na biataczke.!” Pod wplywem chemioterapii dochodzi
do skrécenia telomeréw, co prowadzi do powtarzania
cykli regeneracji uktadu krwiotwérczego. Uwaza sie, ze
odpowiada to za uszkodzenie komérek macierzystych
uktadu krwiotwérczego. '

Miesaki kosci i tkanek miekkich
Miesaki kosci i tkanek miekkich mogg wystapié po radio-
terapii, a ryzyko ich pojawienia si¢ jest proporcjonalne
do dawki promieniowania i jednoczesnego stosowania le-
kéw alkilujacych. W doniesieniu British Childhood Survi-
vors of Cancer Study, obejmujgcym 13 175 chorych,
u ktérych nowotwoér rozpoznano w latach 1940-1983,'"
skumulowane prawdopodobiefistwo rozwoju nowotwo-
ru kosci w ciaggu 20 lat po napromienianiu wyniosto dla
catej kohorty 0,9%. Ryzyko zwickszyto sie do 7,2% po le-
czeniu dziedzicznego glejaka siatkéwki (nowotworu pre-
dysponujacego do rozwoju kostniakomiesaka), do 5,4%
po leczeniu miesaka Ewinga oraz do 2,4% po leczeniu
innych ztosliwych nowotworéw kosci. Podano, ze RR
powstania migsakéw po leczeniu ziarnicy zloSliwej
w dziecifistwie wyniosto 1,3-37,1.7 W innym opracowa-
niu AER dla nowotwordéw kosci i tkanek miekkich po le-
czeniu ziarnicy zloSliwej wyniosto 2,3 dla chorych
w wieku <21 lat i zmniejszyto sie dla leczonych w p6z-
niejszym wieku.”> W doniesieniu omawiajacych 11 183
chorych w wieku <21 lat'?* nowotwory z rodziny miesa-
ka Ewinga rzadko wystepowaly po leczeniu pierwotnego
nowotworu w dziecifistwie (stanowily 1,3% wsrod 479
wtornych nowotwordw). Wiekszo$¢ z nich raczej nie wig-
zala sie z przebytg radioterapig i mozliwe byto dtugotrwa-
te przezycie.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego.

Wtoérne nowotwory inne niz raki piersi, tarczycy

i skory

W grupie CCSS, najwieckszym dotad badaniu poswieco-
nym wtérnym nowotworom ztosliwym, wéréd 13 136
chorych, u ktérych w latach 1970-86 nowotwor rozpozna-
no przed ukonczeniem 21 roku zycia, stwierdzono 71 wtér-
nych guzéw (poza rakami piersi, tarczycy i skory).!?!
Catkowity SIR pdzniejszego rozwoju nowotworu typu
dorostych wyniést 4 (czterokrotne zwickszenie ryzyka)
i znaczaco przewyzszyl wszystkie rozpoznania pierwot-
nego nowotworu, poza guzami OUN. SMN czesciej
wystepowaly wsréd starszych, chorujacych wczedniej
na ziarnice zlo$liwa, miesaki tkanek miekkich, nerwiaka
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maeeta 1. Wtorne nowotwory ztosliwe oraz SIR dla nowotworéw ogétem
oraz w zaleznosci od pici

Typ wtdrnego nowotworu Nieskorygowany SIR

Kobiety

Mezczyzni

Nowotwory okolic gfowy i szyi (najwieksze ryzyko dla chorych
na pierwotne miesaki tkanek miekkich [SIR 21,6], biataczke [SIR 20,9]

oraz nerwiaka zarodkowego [SIR 20,9]) 11,7 14,6 13,6
Nowotwory nerki 8,5 13,3 10,6
Nowotwory pecherza moczowego 4,4 7.1 5,1
Inne nowotwory przewodu pokarmowego 1.8 9,9 5
Nowotwory meskich narzadéw moczowo-piciowych 3,5 ND 3,5
Nowotwory ptuca 4,6 1,5 3.1
Nowotwory okreznicy i odbytnicy 2,8 2,6 2,7
Nowotwory zenskich narzagdéw moczowo-ptciowych ND 1.3 1,3

ND - nie dotyczy

zarodkowego, majacych krewnych pierwszego stopnia
chorujacych na nowotwér, naduzywajacych alkoholu.
Po 20 latach obserwacji catkowita skumulowana zacho-
rowalno$¢ na wtérne nowotwory wyniosta 0,45%. W ta-
beli 1 podano nieskorygowany SIR dla wtdérnych
nowotwordw, uwzgledniajac zaréwno ryzyko wystgpienia
nowotworu, jak i rozklad w zaleznosci od plci.

Najbardziej zagrozeni rozwojem wtérnego nowotwo-
ru byli chorujacy wczeSniej na nerwiaka zarodkowego,
miesaka tkanek miekkich lub guza Wilmsa, dla ktérych
SIR wyniést odpowiednio 24, 6,2 i 4,8. Mediana wieku,
w ktérym pojawialy sie wtérne nowotwory, wyniosla
27 lat (zakres 10-44 lata), a mediana czasu, jaki uptynat
miedzy leczeniem pierwotnego i wtdrnego nowotworu,
wyniosta 15 lat (zakres 6-28 lat). W przeciwienistwie do te-
go czesto§¢ wystepowania wiekszoSci nowotworéw
w ogdlnej populacji zwieksza sie miedzy 41 a 50 r.z. i osig-
ga szczyt miedzy 50 a 70 r.z.

Osoby leczone w dziecifistwie z powodu guza Wilmsa
sa bardziej zagrozone rozwojem raka jelita grubego
(SIR 25,4) i innych nowotworéw przewodu pokarmo-
wego (SIR 18), podobnie jak chorujacy wcze$niej
na ziarnice zto$liwg (SIR odpowiednio 2,5 i 7,4). Osoby
chorujace na wigkszo$¢ typéw nowotwordéw przed ukon-
czeniem 10 roku zycia sg bardziej narazone na wtérne no-
wotwory. Osoby leczone inhibitorami topoizomerazy 2
(etopozydem, tenipozydem) czeSciej zapadajg na raka
ptuca (SIR 73,4 vs 1,8 dla nieeksponowanych), podob-
nie jak przyjmujace leki alkilujace (SIR 7 vs 0 dla nieek-
sponowanych). Leczenie zwigzkami platyny zwieksza
ryzyko raka jelita grubego (SIR 14,7) i nerki (SIR 48,7).
Radioterapii towarzyszy zwiekszone ryzyko wystgpienia
wszystkich wtérnych nowotwordw, z wyjatkiem guzéw
narzadéw ukladu rozrodczego, a najwyzsze wartosci SIR
osiagaja nowotwory glowy i szyi (SIR 18,5 vs 2,3 dla
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0s6b nienapromienianych). Na obszarach wcze$niej na-
promienianych pojawily si¢ wszystkie wtérne raki ptuca
(4 sposrdd 4), 85% (17 sposrod 20) rakéw okolicy gho-
wy i szyi oraz 71% (10 sposr6od 14) rakéw przewodu po-
karmowego.

Sposréd 71 chorych u 22 (33%) wtdrne nowotwory
pojawily sie na obszarze, ktérego nie napromieniano
a 11 (50%) sposérdéd 22 nie miato wezedniejszej radiotera-
pii. Szesnastu z tych chorych (73%) przyjmowato leki al-
kilujgce. Wsréd 71 chorych 4 (5,6%) nie otrzymywalo
wecze$niej chemio- ani radioterapii. Autorzy tego opraco-
wania zwracajg uwage, ze badana grupa jest zbyt mala,
aby przeprowadzi¢ analize majacg na celu okreslenie nie-
zaleznego wplywu sposobéw leczenia i czynnikow zwiaza-
nych z chorymi.

Poza corocznym badaniem podmiotowym i przedmio-
towym, zgodnie z zaleceniami COG, w grupie leczonych
wczedniej napromienianiem jamy brzusznej nalezy poszu-
kiwaé raka okreznicy wykonujac co 10 lat kolonoskopie,
poczynajac od 15 lat po leczeniu lub po osiagnieciu przez
chorego 35 roku zycia, w zaleznosci co nastapi pdzniej.'s

Nowotwory mézgu powstate po leczeniu
wszelkich nowotwordw ztosliwych wieku dzieciecego
oraz wszystkie SMN pojawiajace sie po leczeniu
guzow mozgu
Po napromienianiu glowy nowotwory mdzgu ujawniaja
sie po 9-10 latach utajenia, a ryzyko jest tym wieksze, im
miodszy wiek w chwili leczenia.'?? W CCSS opisano 116
kolejnych guz6w OUN u 14 361 chorujacych na nowo-
twor wieku dzieciecego, ktorzy przezyli 5 lat.'?* Media-
na czasu, jaki upltynagl miedzy pojawianiem sie glejakow
(n=30) a rozpoznaniem pierwotnego nowotworu, wynio-
sta 9 lat, zas SIR 8,7. Dla oponiakéw (n=66) mediana te-
go czasu wyniosta 17 lat. Innymi wtérnymi nowotworami
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maeeta2. Wybrane pozne skutki
radio- i chemioterapii

Typ leczenia Pézne skutki

Napromienianie

Napromienianie OUN
mézgu Zaburzenia neurologiczne i poznawcze
Catkowita niedoczynnos¢ przysadki
Napady drgawek

Udary mézgu
Nowotwadr mézgu
Wazrost i rozwdj
Otytos¢
Niski wzrost
Zeby i dzigsta
Nieprawidfowe uzebienie
Nasilajaca sie préchnica
Nieprawidfowosci korzeni zebow
Choroby ozebnej
Oko
Zama
Zapalenie rogéwki i spojowki
Tarczyca
Niedoczynnos¢ tarczycy
Nadczynno$¢ tarczycy
Rak

Napromienianie Serce
klatki piersiowej Choroba wieficowa
Wady zastawek serca
Choroby osierdzia
Zaburzenia rytmu serca
Ptuca
Zwidknienie
Restrykcyjno-obturacyjna
choroba pfuc
Zapalenie $rédpiersia
Rak
Tarczyca
Niedoczynnos¢ tarczycy
Nadczynnos¢ tarczycy
Rak
Kosci
Nieprawidfowy rozwdj sciany klatki
piersiowej
Pier$
Rak
Napromienianie Przewod pokarmowy
jamy brzusznej/ Niedrozno$¢ przewodu pokarmowego
miednicy _Rak
Sledziona
Brak sledziony
Nerki
Nefropatia
Nowotwor
Pecherz moczowy
Zwidknienie
Zapalenie
Zaburzenia mikgji
Nowotwar
Gonady
Uszkodzenie czynnosci jajnikéw
Uszkodzenie czynnosci jader
Nowotwar
Migsnie
Zanik
Nowotwor (miesak)
Kosci
Osteopenia
Osteoporoza
Jatowa martwica
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OUN byly prymitywne guzy wywodzace sie z neuroek-
todermy (7=6) oraz chtoniak OUN (z=1). Po uwzgled-
nieniu dawki promieniowania zwiekszone ryzyko
wystgpienia wtérnych nowotwordéw nie zalezato od typu
pierwotnego nowotworu, ani stosowania chemioterapii.

Przeprowadzona przez National Cancer Institutes
Surveillance and End Results (SEER) analiza 2056 0s6b,
chorujacych w dziecifistwie na nowotwdr mozgu, ujaw-
nita 39 SMN.'?* Ryzyko byto 4,7 razy zwiekszone wsroéd
leczonych w latach 1979-84 oraz 6,7 razy zwigkszone
wsrdd leczonych po 1985 r., a réznica wigzata sie praw-
dopodobnie z intensywnoscig standardowej radioterapii.
Dla gwiazdziakéw trzema najczestszymi SMN byty tzw.
inne guzy (5), nastepnie widkniakomiesaki (3) i czer-
niaki (3). Po leczeniu prymitywnych guzéw neuroekto-
dermalnych najczesciej pojawialy sie inne guzy (3) oraz
ostra biataczka limfocytowa (2). Dla innych glejakéw
najczestszymi SMN byly gwiazdziaki (3). Sredni wiek
w chwili rozpoznania pierwotnego guza wynosit 9,5 ro-
ku, a mediana czasu do rozpoznania SMN 14,1 roku.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego, polaczo-
nego z badaniem neurologicznym.

Przeszczepianie szpiku i komorek macierzystych
Poza zwyklymi p6znymi skutkami stosowania chemio-
i radioterapii chorzy po przeszczepieniu sg obcigzeni ryzy-
kiem wystapienia przewlektej reakcji typu przeszczep
przeciw gospodarzowi i wszelkim jej powiktaniami.!23-127
Grozi im réwniez rozwdj wtérnych nowotwordow.'?
W jednym z badai SIR dla pojawienia sie¢ wtérnych nowo-
tworéw wynidst 5,4 (po wylaczeniu zaburzefi limfoproli-
feracyjnych po przeszczepieniu, ujawniajacych si¢ zwykle
w ciggu pierwszego roku po takim zabiegu), za$ SIR dla
t-MDS/AML wyniést 300.1%°

Aby utatwié wykorzystanie podanych wyzej informacji,
opracowaltem tabele (tab. 2), w kt6rej wymieniono napro-
mieniang okolice ciata oraz lek cytotoksyczny wraz z wy-
branymi p6znymi skutkami tego leczenia. Czytelnik moze
wrécié do rozdziatow, w ktérych oméwiono poszczegdl-
ne narzady, pézne skutki leczenia w postaci zmian zto§li-
wych i niezto§liwych oraz podano zalecenia dotyczace
obserwacji chorych.

Podsumowanie i wnioski

Liczba dorostych z dtugim przezyciem po leczeniu nowo-
tworu ztosliwego w dziecifistwie stale bedzie sie zwieksza-
ta. U blisko 75% z nich pojawig si¢ problemy zdrowotne
zwigzane z tym leczeniem, zas$ u >40% wystapi powazne
upoSledzenie sprawnosci, zagrozenie zycia lub zgon
na skutek przewleklych zaburzen spowodowanych lecze-
niem.

Uwazam, ze poza lekarzem pierwszego kontaktu co-
roczng opieke nad tymi osobami powinni sprawowac le-
karze specjalizujacy sie w pdzinych skutkach leczenia
nowotworow w dziecifistwie, a takze cztonkowie zespo-

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



tu onkologicznego zaré6wno lekarze, jak i pielegniarki
zajmujace sie onkologia dziecieca, ktorzy wczesniej le-
czyli tych chorych. Zawsze nalezy tez zapewni¢ kontakt
z psychologiem, pracownikiem opieki spotecznej i wa-
skimi specjalistami w miejscu zamieszkania lub jego po-
blizu. Najlepiej bytoby, gdyby takie osrodki miescity sie
w tych samych centrach, w ktérych wczesniej leczono
chorych, ale nie byly w obrebie regularnych klinik he-
matologicznych lub onkologicznych lub tez aby wizyty
pacjentéw w tych oSrodkach odbywaly sie w innym cza-
sie. Opisano 4 mozliwe modele o§rodkéw zajmujacych
sie p6znymi skutkami leczenia wraz z ich zaletami i wa-
dami,'3® zaproponowano tez oparty na spostrzezeniach
klinicznych wszechstronny model opieki nad leczonymi
w dziecifistwie z powodu nowotworu.?*! Ostatnio opu-
blikowano 11 artykutéw przeglagdowych omawiajacych
wiele zagadnien dotyczacych tej grupy chorych (w tym
obserwacji, péZnych skutkdéw leczenia, sposobéw spra-
wowania opieki, edukacji chorych, wspierania ich, spraw
zwigzanych z zatrudnieniem i psychospotecznych, pro-
mocji zdrowia oraz kierunkéw badaf poswieconych oso-
bom leczonym w dziecifistwie lub w wieku dorostym
z powodu zlosliwego nowotworu).'3?

Dzieki odstgpieniu od radioterapii lub podawaniu jej
za pomocg nowoczesnego sprzetu i w lepiej frakcjonowa-
nych schematach, a takze zastgpieniu lub wykorzystywa-
niu mniejszych dawek lekéw cytotoksycznych
sprzyjajacych powstawaniu wtérnych nowotwordw,
p6zne skutki takiego leczenia stang sie¢ mniej widoczne
niz obserwowane obecnie. W rzeczywistosci, w wiek-
szo$ci protokotéw stosowanych obecnie u niektérych
chorych na ziarnice ztosliwa oraz na niektére nowotwo-
ry jamy brzusznej radioterapie pomija sie lub podaje
w malych dawkach, za§ wsréd dzieci chorujacych
na ostrg biataczke limfocytowa wykorzystuje sie ja jedy-
nie w grupie obcigzonej duzym ryzykiem. Nadal jednak
pozostaje wiele 0séb leczonych z powodu nowotworu
wieku dzieciecego przed 10-50 laty i wymagaja oni
szczegOlnie wnikliwej obserwacji.

Przedstawione w artykule ryzyko oszacowano na pod-
stawie chorych leczonych przed wieloma laty i jest ono
prawdopodobnie obecnie nizsze, poniewaz leczenie no-
wotworow zasadniczo zmienito sie w ostatnich latach.
Nowe metody terapeutyczne stosowane obecnie lub
w przysztosci beda jednak pewnie wywotywaty whasne
p6ine skutki. Ocena ich nasilenia wymaga wnikliwej ob-
serwacji leczonych nimi chorych. Na stronie interneto-
wej COG! przedstawiono ulotke edukacyjng dla
chorych, opisujaca pdzne skutki leczenia nowotworu,
ktérg powinno sie wreczaé chorym podczas pierwszej
wizyty kontrolnej. Czytelnicy zainteresowani podstawo-
wymi zagadnieniami zwigzanymi z p6znymi skutkami le-
czenia nowotworu przebytego w wieku dorostym mogg
przeczytaé po$wiecone temu zagadnieniu doniesienie In-
stitute of Medicine, réwniez zamieszczone w Interne-
cie.!33
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meeta2. Wybrane pozne skutki
radio- i chemioterapii (cd)

Typ leczenia Pézne skutki

Znieksztatcenia kregostupa
Nowotwar (miesak)

Napromienianie Skéra
jakiejkolwiek okolicy ~ Znamiona barwnikowe
Nowotwory skéry inne niz czerniak

Czerniak
Chemioterapia
Leki alkilujace Gonady
Nitrozomocznik Nieptodnos¢
Dakarbazyna Niedorozwoj gonad
Cytarabina Szpik
Cyklofosfamid t-AML/MDS
[fosfamid Kosci
Chlorambucyl Nowotwor
Karmustyna Pecherz moczowy
Lomustyna Zapalenie (cyklofosfamid, ifosfamid)

Tiotepa Zwtoknienie (cyklofosfamid, ifozsfamid)
Prokarbazyna Zaburzenia mikgji (cyklofosfamid, ifosfamid)
Melfalan Nowotwar
Busulfan Ptuca
Zwtdknienie (karmustyna, lomustyna,
busulfan, cyklofosfamid)
Nerki
Nefrotoksycznosc¢ (ifosfamid)
Narzad wzroku
Zacma (busulfan)
Narzad stuchu
Czuciowo-nerwowe ubytki styszenia
tonéw o wysokiej czestotliwosci
(nasilone przez ifosfamid
i napromienianie mozgu)
Nerki
Nefropatia
OUN
Neuropatia
Metotreksat Watroba
Marskos¢
Kosci
Osteoporoza
6-metkaptopuryna Watroba
Marskos¢
Winkrystyna OUN
Neuropatia
Antracykliny Serce
Doksorubicyna Zaburzenia czynnosci lewej komory
Daunorubicyna Kardiomiopatia

Cisplatyna

Idarubicyna Zaburzenia rytmu serca
Epirubicyna Szpik
Mitoksantron Biafaczka (?)
Bleomocyna Ptuca
Zwtdknienie
Srédmiazszowe zapalenie ptuc
Kortykosteroidy Narzad wzroku
Zatma
Kosci
Osteopenia
Osteoporoza
Inhibitory Szpik
topoizomerazy 2
(etopozyd, tenipozyd)
t-AML/MDS

Zaadaptowane i zmodyfikowane za: Oeffinger KC, Hudson MM. CA Cancer
J Clin. 2004;54:208-236.
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Komentarz
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W ostatnich 50 latach niezwykly postep wiedzy w za-
kresie onkologii zaowocowal wdrozeniem do praktyki
klinicznej nowych lekéw przeciwnowotworowych, no-
wych technik w leczeniu chirurgicznym i radioterapii,
wprowadzeniem transplantacji komérek krwiotwor-
czych i immunoterapii oraz zmienit rokowanie — cho-
roba nowotworowa u dzieci i mlodziezy z nieuleczalnej
stala sie uleczalng dla wigkszosci chorych (70-80%).
Wszystko ma jednak swoja ,,cene”, w tym wypadku me-
dyczng. Intensywna, skojarzona terapia onkologicz-
na majaca za zadanie wyleczy¢é pacjenta, sprzyja
rozwojowi odleglych w czasie powiktah. Wplywaja one
niekorzystnie na stan zdrowia tej szczegdlnej grupy
0s6b, obnizaja ich jako$¢ zycia i zwiekszaja ryzyko wcze-
$niejszej Smierci. Wyniki badan epidemiologicznych
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych sugeru-
ja, ze w tym kraju zyje okoto 270 000 dtugo zyjacych
0s0b, ktore w dziecifistwie byly leczone z powodu
choroby nowotworowej. Niestety, nie mamy podob-
nych danych odno$nie do naszego kraju, ale mozemy
szacowad, ze w Polsce w ostatnich 30 latach ,,uzbiera-
to sie” okoto 20 000 miodych dtugo zyjacych doro-
stych  wyleczonych z choroby nowotworowej
w dziecifistwie. W Stanach Zjednoczonych 1 osoba wy-
leczona z nowotworu w wieku rozwojowym przypada
na 1000 dorostych (<45 roku zycia) i 1/570 mtodych
dorostych (w wieku 20-34 lat). W tym wzgledzie sza-
cunkowe dane dotyczace Polski beda sie ksztaltowaly
podobnie. Populacja tych pacjentéw w kolejnych latach
bedzie systematycznie sie zwiekszata. Uwaza sie, ze
u 75% pacjentéw wyleczonych z choroby nowotworo-
wej pojawig sie przewlekte problemy zdrowotne wyni-
kajace z zastosowanej terapii onkologicznej. U 40%
wystapig powazne problemy zdrowotne, a u 25% bedg
one zagrazaly ich zyciu. Szacuje sig, ze w ciagu 20 lat
od zakonczenia leczenia przeciwnowotworowego oko-
to 10% z nich umrze badZ z powodu nawrotu choroby
nowotworowej, badz z powodu p6znych nastepstw te-
rapii onkologicznej. I to musimy wspélnie zmienic.
Obraz kliniczny péznych nastgpstw bedzie si¢ zmie-
nial w zalezno$ci od stosowanej, zmieniajgcej sie w cza-
sie terapii i bedzie dodatkowo modyfikowany przez
predyspozycje genetyczng pacjenta, a takze przez proces
dojrzewania i przede wszystkim starzenia si¢ organizmu.
W zwigzku z powyzszym przettumaczenie na jezyk pol-
ski artykutu J.D. Dickermana wypetnia pewng luke
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w polskim piSmiennictwie i moze stanowi¢ dobrg pod-
stawe do poprawy opieki nad pacjentami uznanymi
za wyleczonych z choroby nowotworowej w dziecin-
stwie. Mimo znakomitego poziomu artykutu polskiemu
czytelnikowi potrzebne sg pewne uzupelnienia. Ogdél-
nie za pdZne nastepstwa uznajemy takie, ktore utrzymu-
ja sie lub wystepuja w 5 lat od rozpoznania choroby
nowotworowej. Zaliczamy do nich zaréwno zaburzenia
czynnosci poszczeg6lnych narzadéw, jak rowniez zabu-
rzenia sfery psychosocjalnej wynikajace z traumatycz-
nego oddzialywania zagrazajacej zyciu choroby
nowotworowej i doprowadzajace do obnizenia jakosci
zycia. Dickerman dzieli p6Zne nastepstwa terapii prze-
ciwnowotworowej na: nienowotworowe pdzne nastep-
stwa i wtérne nowotwory. Jest to podzial przydatny,
wskazujacy gtéwne zagrozenie — wtérne nowotwory,
ale z praktycznego punktu widzenia inny podziat wyda-
je mi si¢ bardziej przydatny. Grupuje on pbZne nastep-
stwa w 4 szerokie kategorie i wskazuje przedziat
wiekowy, w ktérym mogg sie one przede wszystkim po-
jawié, a takze wskazuje, co dla pacjenta bedzie istot-
ne. I tak mozemy wyrdznié: 1) powiktania zaburzajace
wzrastanie i dojrzewanie dziecka, 2) zaburzenia czyn-
nosci kluczowych narzadéw, 3) zaburzenia w zakresie
plodnosci i 4) oczywiscie wtérne nowotwory. Dla naj-
mtodszych dzieci i nastolatkéw najistotniejsze beda
pdine nastepstwa negatywnie oddziatywujace na: wzra-
stanie, dojrzewanie uktadu kostnego, rozwoj intelektu-
alny, emocjonalng i seksualng dojrzato$é. Negatywne
oddziatywanie na kluczowe narzady zwykle poczatko-
wo jest bezobjawowe i ujawnia si¢ dopiero po osia-
gnieciu pelnej dojrzatosci badz dopiero, albo przede
wszystkim, wraz ze starzeniem si¢ organizmu. Plod-
no$é to gtéwne zainteresowanie mtodych dorostych.
Chociaz wtérne nowotwory moga wystapi¢ w kazdym
przedziale czasowym, to nasilenia ich wystepowania
mozemy spodziewad po wielu dziesiecioleciach. Mysle,
ze ten dodatkowy podzial utatwi zapoznanie si¢ ze
znakomitym artykutem Dickermana i percepcje mate-
riatu, a takze prace z tymi pacjentami. Ze wzgledu
na obszerno$¢ artykutu nie sposéb odnie$¢ sie
do wszystkich rodzajéw p6znych nastepstw wystepuja-
cych w poszczegdlnych narzadach, wymagatoby to od-
rebnego artykutu. Wobec czego pragne zwrdcié uwage
na dwa zagadnienia. W odréznieniu od Stanéw Zjedno-
czonych i zachodnioeuropejskich krajow ze wzgledu
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na to, iz w przesztosci w Polsce okoto 60% pacjentow
onkologicznych bylto zakazonych wirusami hepatotro-
powymi (wirusami zapalenia watroby typu: B, C, G; za-
kazenia pojedynczymi wirusami lub mieszane) musimy
spodziewac sie zwiekszonego wystepowania nowotwo-
row watroby w tej populacji. Na szczeScie w chwili
obecnej zakazenia wirusami zapalenia watroby zdarza-
ja sie sporadycznie. Powszechnie wiadomo, ze otytosé
jest czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi cukrzycy, nad-
ci$nienia tetniczego, zaburzeniom gospodarki lipidowej,
chorobom uktadu krazenia i nowotworom. Populacja
szczegblnie predysponowang do rozwoju otytosci s pa-
gjenci wyleczeni w dziecifistwie z choroby nowotworo-
wej, szczegolnie zas ci, ktérzy w ramach kompleksowego
leczenia onkologicznego mieli napromieniany OUN.
Dodatkowym czynnikiem predysponujacym jest ptec
zefiska i terapia onkologiczna u dzieci ponizej 10 roku
zycia. Badania wskazuja, ze jedng z przyczyn powstawa-
nia otylosci jest przekarmianie dzieci i zaniechanie lub
zmniejszenie aktywnosci fizycznej. Do zmiany obu tych
zlych nawykéw mozemy przystgpié natychmiast. Pewne
wskazowki czytelnicy znajda (niestety) na amerykanskich
stronach internetowych, takich jak: www.dietandcancer-
report.org czy www.health.gov/DietaryGuidelines oraz
American Cancer Society.

Musimy sobie zdawac sprawe, ze opieka nad popula-
cja 0s6b wyleczonych w dziecifistwie i okresie dojrzewa-
nia musi trwaé do kofica ich zycia. W zwigzku z tym
nasuwa sie pytanie o najlepszy model opieki nad nimi.
Musimy zdefiniowaé, u ktérych pacjentéw z najwiek-
szym prawdopodobiefistwem rozwing si¢ p6Zne nastep-
stwa terapii onkologicznej. Identyfikacja czynnikdéw
prognostycznych pozwoli na wczesne interwencje, kto-
re w konsekwencji poprawig ich stan zdrowia i polepsza
jakos¢ zycia. Nalezy uwzglednié réwniez fakt, ze wraz
z dojrzewaniem tych pacjentéw i z wiekiem przechodza
oni z opieki prowadzonej przez onkohematologéw dzie-
ciecych pod skrzydta lekarzy pierwszego kontaktu, kt6-
rzy s3 mniej obeznani z problematyka po6znych
nastepstw. Tradycyjnie onkolodzy dzieciecy probujg or-
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ganizowa¢ opieke nad tg grupa pacgjentéw. Podobnie jak
w innych krajach, tak i w Polsce w ramach Polskiego To-
warzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej powsta-
ta robocza grupa ds. péznych nastepstw (koordynator
prof. M. Krawczuk-Rybak z Biategostoku). Nie zawsze
jednak pediatrzy onkolodzy beda najodpowiedniejsza
grupa zawodowg sprawujacg dlugoterminowa opieke
nad tg starzejgcg sie populacja. Niezbedna jest wspdtpra-
ca z lekarzami rodzinnymi, a takze z innymi specjalista-
mi. Stworzenie w Polsce odpowiedniej infrastruktury
i wskazanie sposobu jej finansowania staje si¢ palgcym
problemem do rozwigzania. Niewatpliwie niezbedna jest
edukacja i wprowadzenie tych zagadnieni zaréwno
do ksztalcenia przeddyplomowego, jak i podyplomowe-
go lekarzy, pielegniarek, specjalistéw z zakresu zdrowia
publicznego. Nalezy réwniez opracowaé materialy edu-
kacyjne dla samych pacjentéw i ich rodzin.
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