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V praci je podan prehled vybranych psychosocialnich a somatickych komplikaci 1é¢by détskych zhoubnych nadori. Na zakla-
dé vysledkii sledovani a vyhodnoceni nékterych somatickych komplikaci je mozné pro pacienty, lé¢ené v détstvi pro malignitu,

provadét individualni doporuceni ke zlepseni zZivotniho stylu.
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LATE CONSEQUENCES OF THE ONCOLOGICAL THERAPY OF CHILDREN:
EVALUATION OF THE CARDIORESPIRATORY FUNCTIONS, BODY STRUCTURE AND LIFESTYLE

IN CHILDREN AFTER ONCOLOGICALTHERAPY

This article gives an overwiew of some psychosocial and somatic complications of the oncological therapy of children. On
the basis of the evaluation of research results we are able to make some recommendations to improve the quality of life of
children demonsrating symptoms atttributable to their previous oncological treatment.

Key words: malignancies in children, late consequences, body development.

V poslednich letech se vyrazné zlepSila prognoza dét-
skych pacientil 1é¢enych pro zhoubny nador. Neni vyjim-
kou, Ze déti dlouhodobé prezivaji a dozivaji se tak véku
adolescentniho a dospélosti.

ZlepsSeni prognozy détskych zhoubnych nadorti ma ale
i sva uskali. Postupné, jak zacalo téchto dlouhodobé prezZiva-
jicich pacientli pfibyvat, se objevila nova, dfive neznama pro-
blematika - pozdni ndsledky komplexni protinddorové léchy.

Tento problém je v pediatrické onkologii velmi zavazny,
protoZe pozdnich nasledkt je podstatné vice u pacienti 1¢-
¢enych v détstvi néZ u dospélych onkologicky nemocnych.
Nemocné dité je zasazeno nadorovym onemocnénim v ob-
dobi ristu a vyvoje organizmu, a proto mize byt protina-
dorovou 1écbou poskozeno vice organovych systému.

V soucasné dob¢ dlouhodobé preziva vice nez 80 % lé-
¢enych déti pro zhoubné nadorové onemocnéni. Pocty vy-
Iécenych déti se kazdoro¢né zvysSuji, takze dnes jizZ tyto
déti predstavuji specifickou skupinu populace. Do dalSiho
Zivota si tito pacienti odnasSeji dv€ rizika. Jednak mohou
byt trvale ohroZeni nadorovym procesem, a to recidivou
puvodniho nadoru nebo vznikem tzv. sekundarniho nado-
ru (26). Dale jsou to vySe zminéné pozdni nasledky 1éCby,
které mohou byt somatické nebo psychosocialni.

Rozbor pozdnich komplikaci a vlastni pozorovani

Na naSem pracovisti se disledn€ zabyvame sledovanim
pozdnich nasledkl protinadorové 1é¢by jiz vice nez 10 let
a nékteré nase vysledky byly jiz publikovany (2, 13, 14, 15,
16, 17, 31).

Psychosocidlni komplikace patii kK pomérn€ Castym ved-
lejsSim nasledkim protinadorové 1écby. Dlouhodoba 1écba
narusi u déti Skolni dochazku. Zjistili jsme, Ze nasi byvali

pacienti (nebyly hodnoceny déti po terapii mozkovych na-
dortl) nemaji obvykle problémy s vyukou a jsou schopni
bez zasadnich problému §kolni dochazku absolvovat. Ra-
da byvalych pacienti studuje nebo jiZ absolvovala studium
na stfednich i vysokych §kolach. V porovnani se zdravymi
sourozenci byly u pacientdl nalezeny o néco nizsi hodnoty
1Q. Je zajimavé, Ze ve Skole mivaji tyto déti potiZze v mate-
matice a v paméfovém uceni (2, 31).

Mezi nejcastéjsi somatické komplikace patii pozdni po-
Skozeni funkce srdce, které muze vést ke vzniku kardio-
myopatie i s fatalnimi didsledky, dale jsou to zmény céyv,
vznik hypertenze a porucha metabolizmu lipidd. Tyto zmé-
ny nakonec poskozuji cely kardiovaskularni systém a mo-
hou vést k urychleni vzniku ischemické choroby srdeéni
v dospélosti (7, 9, 20, 23, 24, 25, 33, 38).

Obezita je Castou komplikaci, ktera mize zmény kardi-
ovaskularniho systému podporovat. DalSimi somatickymi
pozdnimi nasledky jsou poruchy funkce respira¢niho apa-
ratu, ledvin a mocového traktu, zaZzivaciho traktu, poruchy
vyZivy, zmény pohybového aparatu, kuze, podkoZzi, poru-
chy rustu, skladby téla, zmény vyvoje skeletu, zmény pii
dospivani, poruchy smyslovych funkci, jako o¢ni a slucho-
vé vady, ¢asté jsou endokrinopatie, diabetes mellitus, poru-
chy fertility a dalsi (7, 25).

Somaticka postiZeni je nutno zav¢as diagnostikovat a
trvale sledovat. JestliZe se zmé&ny klinicky projevi, pak je
nutné rychle rozhodnout o u€inné 1é¢bé. DuleZitym pfistu-
pem k této problematice je prevence pozdnich nasledki
protinadorové 1écby. Néktera preventivni opatfeni muZe-
me podniknout jiZz v prib&hu 1é¢by, abychom zabranili or-
ganové toxicité€ cytostatik ¢i zmirnili vedlejsi u€inky radio-
terapie (9, 34).
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V tomto sdéleni bychom Vas chtéli seznamit s télesnym
vyvojem déti, jejich télesnou zdatnosti a sledovanim nékte-
rych kardiorespiracnich funkci, které jsou ukazatelem t¢-
lesné zdatnosti.

Dlouhodobé sledujeme skupinu byvalych pacientti 1éce-
nych pro akutni lymfoblastickou leukémii (ALL), maligni
lymfomy a rizné typy solidnich nadort s vyloucenim moz-
kovych nadori.

Zpusob 1écby se liSi podle typu zhoubného nadoru
a pak i podle klinického stadia. Radioterapie zasahujici
oblast mediastina vede Casto ke zménam na kapilarach,
podporuje rozvoj ischemie myokardu, vznik fibrotickych
zmén, vznikaji chlopnové vady, arytmie (33). Nejzavaznéj-
$im pozdnim projevem je akcelerace koronarni ateroskle-
rozy s ¢asnym vznikem ischemické choroby srdeéni ve
srovnani s ostatni populaci.

Neéktera cytostatika, jako napf. Bleomycin, zptsobuji re-
striktivni plicni fibrozu, ktera mize téz sekundarné zhorso-
vat srdeCni funkce. Methotrexat, ktery je kliCovym Iékem
v terapii détské ALL, mtzZe asi u 1 % déti pisobit toxicky za
vzniku pneumonitidy a plicni fibrézy (10, 21, 22).

Antracykliny maji vyrazny kardiotoxicky ucinek (33).
Tento ucinek maji i jina cytostatika, ktera jsou mnohdy
v kombinacich s antracykliny podavana, jako napf. cyclo-
fosfamid (23).

Kardiotoxicita antracyklini je nejzavaznéjSim problé-
mem. Vyskytuje se jako akutni, subakutni a chronicka. Prv-
ni dva typy spiSe souviseji s pribéhem chemoterapie a ne-
jsou tak casté. Zavazné jsou pozdni projevy kardiotoxicity,
nékdy oznacované jako ,Casna chronicka® toxicita - do jed-
noho roku po ukonceni chemoterapie a ,,pozdni toxicita® di-
agnostikujici se v obdobi del§im jak jeden rok od 1é¢by. Me-
chanizmus vzniku kardiotoxicity antracyklini je komplexni,
ale nejvétsi diraz se klade na tvorbu volnych kyslikovych ra-
dikald pri chemoterapii, které vedou k poskozeni myocytu.
Toto poskozeni miiZe byt zpocatku subklinické a projevi se
az za fadu let, kdy myokard neni schopen funkéné zvladnou
naroky, které na n&j klade vyvijejici se organizmus. Vyskyt
kardiotoxicity je zavisly na vysi celkové podané kumulativni
davky antracyklint, na véku léCeného pacienta a délce sledo-
vani. TaktéZ dévcCata predstavuji rizikovéjsi skupinu (24, 33,
38). Pozdni kardiotoxicita je popisovana v nékterych pfipa-
dech za 10-20 let od ukonceni 1€¢by (11, 20, 33).

Dnes jsou doporuc¢eny maximalni kumulativni davky an-
tracyklind, které se obvykle v 1éCebnych protokolech nepre-
kracuji (22). Nicméné vyskyt kardiotoxicity miiZe byt velmi
individualni a mZe se objevit i po nékdy velmi nizkych dav-
kach antracyklint. Z tohoto diivodu se u déti doporucuje
podavani kardioprotekce pri terapii antracykliny (9, 34).

Vysetieni funkce srdce

Pro sledovani kardiotoxicity se nejcastéji pouzivaji me-
tody hodnotici srde¢ni funkci. V soucasné dobé se pova-
7zuje kromé€ zakladniho klinického vySetfeni za zlaty stan-
dard echokardiografické vysetfeni. VySetieni funkce levé
komory se opira o stanoveni klasickych ukazateld systolic-
ké funkce, jako jsou ejekéni frakce, frakéni zkraceni, vrcho-

lové zkraceni obvodového vlakna apod., a diastolické funk-
ce, které jsou nejcastéji hodnoceny dopplerovskou echokar-
diografii. Ukazuje se, Ze echokardiografie miiZe odhalit ab-
normni nalezy nékterych funkénich ukazatelll - poruchu
systolického ztluStovani stény levé komory srdecni - jesté
pfed poklesem ejekéni frakce levé komory. Nicméné ejekc-
ni frakce levé komory srde¢ni je doposud jedinym labora-
tornim ukazatelem rozhodujicim jiZ ve fazi asymptomatic-
ké dysfunkce o nasazeni farmakoterapie srde¢niho selhani.
I pfes snahu o co nejcasnéjsi diagnostiku poskozeni détské-
ho myokardu doposud nevime o fadé ukazatelil, jakou maji
pfedpovédni cenu pro budouci vyvoj srdecniho selhani.

Echokardiografie je vyhodna u déti pro svoji neinvaziv-
nost. Provadime ji jednak jako klidové vySetfeni nebo ve spo-
jeni s podanim farmak ¢i zatiZzenim na kole jako zatéZovou
echokardiografii (8, 9, 18). Pro zatéZovou echokardiografii,
ktera se provadi po zaté€Zi na kole v sedé, je ovSem nutna vys-
ka ditéte nad 120 cm a dobra spoluprace s pacientem. Farma-
kologicky test je provadén nejcastéji podanim dobutaminu,
ale predstavuje urcitou formu invazivniho vySetieni. Pravé
farmakologické zatéZové testy vyrazné zvySily pocet pacien-
tl s nalezem subklinického poSkozenim myokardu po che-
moterapii antracykliny azZ na 60-80 % (8).

U naSich nemocnych jsme provedli vySetieni funkce srd-
ce klidovou a zatéZovou echokardiografii u souboru 158 pro-
bandi ve véku 5-30 let. VySetfeni bylo provadéno za 1-17
let po prodélané terapii zhoubného nadoru. U 5 nemocnych
jsme diagnostikovali znamky poSkozeni funkce levé komory.
U 1 pacienta se jednalo o biventrikularni restriktivni kardio-
myopatii, u 3 pacientli zatim asymptomatickou dilatacni kar-
diomyopatii a u 1 pacienta o dilata¢ni kardiomyopatii s pro-
jevy sdecniho selhani. U ostatnich pacientli jsme nalezli fy-
ziologickou odpovéd ejekéni frakce na dynamickou zatéz.
Tolerance na ergometru a obéhova odpovéd byly srovnatel-
né s hodnotami pro zdravou populaci.

Vysetreni kardiorespiracnich funkci

Abychom zjistili u pacienti s normalnimi echokardio-
grafickymi nalezy stav kardiorespiracni funkce, provadi-
me béZn€ spirometrickd a spiroergometrickd vysetieni u sou-
boru 155 déti a adolescentii.

Reakce a adaptace na fyzické zatiZeni byla posuzovana
prostfednictvim bicyklové spiroergometrie (ergometr SIE-
MENS-ELEMA, analyzator OXYCON-4 Minjhard). Poca-
tecni zatéz 0,5 W/kg byla kazdych 30 vtefin stupnovana
0 0,15W/kg do subjektivniho a bezpecného maxima (3, 28).
Klidové ventila¢ni funkce byly testovany spirometrii - pfistro-
jem Vicatest-PC Mijnhardt (28). U téchto vySetieni byl vyhod-
nocen maximalni vykon vztaZeny na kg t€lesné hmotnosti,
maximalni minutova spotfeba kysliku, maximalni minutova
spotiebu kysliku vztaZena na kg télesné hmotnosti, maximal-
ni minutova srde¢ni frekvence, nasobek klidové spotfeby kys-
liku na urovni ventila¢niho anaerobniho prahu, vitalni kapa-
cita plic, maximalni volni ventilace, objem jednovtefinového
usilovného vydechu, maximalni vydechova rychlost, pritok
v poloviné objemu pfi maximalnim vydechu, Tiffeneau in-
dex = podil jednovtefinového objemu pfi usilovném vydechu
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a vitalni kapacity pfi usilovném vydechu. Vétsina vysledkl
ukazala, Ze namérené hodnoty pacienti odpovidaji asi 80 %
normy normalni détské populace. Tyto nalezy mohou nasvéd-
¢ovat pro mirny rozvoj ventilani poruchy restriktivniho cha-
rakteru, coZ mohla ovlivnit terapie methotrexatem u déti
s akutni lymfoblastickou leukémii. Reakce a adaptace na fy-
zické zatiZeni u nékterych déti byla sniZzena (14, 15).

Klinické hodnoceni

Z klinického hodnoceni naSich pacientl je zfejmé, Ze
maji ¢astéji vyssi télesnou hmotnost ve srovnani s ostatni
populaci.
bu tela (4). PFi hodnoceni BMI souboru 156 déti a adolescen-
tu drive 1é¢enych pro zhoubny nador jsme zjistili, Ze hod-
noty BMI mezi 25-75. percentilem jsou pouze u 52 % déti.
Hodnoty zvySené nad 75. percentilem jsou u 29 % déti a
u 14 % déti jsou hodnoty nad 90. percentilem a u 6 % do-
konce nad 97. percentilem. Pfi hodnoceni podle diagnoz
je nejvice déti s vysokym BMI ve skupin€ ALL a solidnich
nadort, nejméné u déti s malignimi lymfomy (13).

V détstvi uzivana chemoterapie i radioterapie miize mit
negativni vliv na rist kosti i mékkych tkani (6, 25). Tento
efekt se mliZe projevovat i lokalni retardaci dfive ozarené
oblasti, napf. ozafeni patefe mliZze mit za nasledek i vznik
skolidzy (30). Je znamy nedostateCny vyvoj Celisti, zubli
a salivace po predchozi radioterapii této oblasti. VSechny
tyto zmény vznikaji po lokalni radioterapii a jsou umérné
davce radiace i v€ku nemocného ditéte. Obvykle plati, Ze
zmény jsou vyrazné€jsi u ozafovani malych déti vys§imi dav-
kami (6, 19, 32). Po ozafovani neurokrania se obvykle popi-
suje mensi rustova aktivita Castéji, jestlize byla provedena
radioterapie u malych déti (35). Poruchy ristu byvaji Cas-
t€jS$i po ozafovani neurokrania déti s mozkovymi nadory,
a proto tyto nebyly v tomto souboru hodnoceny. T¢Z hor-
monalni zmény nebyly hodnoceny.

Pro ur€eni skladby té€la jsme pouZili zakladni antropo-
metrické vySetieni. Vysetieni bylo provedeno u skupiny 127
deti a adolescenti. Stanovili jsme % tuku podle Pafizkové
a podle Matiegky, % svalové a kosterni hmoty podle Ma-
tiegky. V souboru 127 déti jsme zjistili, Ze jejich tukova
sloZka je zvySena jak podle Pafizkové, pak i podle Matie-
gky (16).

Abychom zjistili, zda vys$si BMI a vyssi % tukové slozky
ma souvislost s energetickym pfijmem a vydejem, zhodno-
tili jsme pohybovy rezim souboru 100 deéti a adolescentii do-
taznikem KIDH-Seven-Day Physical Activity Recall (1).
U vSech déti byla minimalné 4 roky ukoncena veskera pro-
tinadorova terapie. Zjistili jsme, Ze dévCata se vénuji hlav-
né chiizi, hram venku, plavani, aerobiku, ale i jizdé na ko-
le. Chlapci hlavné jizd€ na kole, chiizi, hram venku i plava-
ni. Déti obvykle upfednostiuji energeticky méné naro¢né
sporty. Pfi zjiSténi vydeje energie jsme ale zjistili, Ze dévcCa-
ta i chlapci maji zhruba poloviéni vydej energie ve srovna-
ni se zdravou populaci stejného véku.

Pohybovou aktivitu u déti po terapii zhoubného nadoru,
které maji srdecni funkce v mezich normy, povazujeme za

velmi dualezitou. Pravidelna pohybova aktivita totiz mize
vyrazné pozitivn€ ovliviiovat zdravotni stav nejen v détstvi,
nybrz i v dosp€losti (27). Studie ukazuji, Ze pravidelna fy-
zicka zatéz velmi priznivé ovliviauje funkci kardiovaskular-
niho systému. Rozviji se tim jak Cerpaci, tak i strukturalni
vyvoj srdce a cév, tak i funkce autonomnich regulaci (29).
Pravidelna fyzicka zatéz téz pozitivn€ ovliviuje psychicky
stav déti (17).

Zavedeni optimalni pohybové aktivity pro tyto déti je
velmi ucelné.

Vzhledem k tomu, Ze jsme zjistili, Ze déti maji asi polo-
vicni vydej energie, zajimali jsme se téZ o to, jaky je energe-
ticky prijem deéti a zda strava téchto déti je vyvazena.

Soubor déti, podobné jako pro pohybovou aktivitu, byl
vySetfen pomoci 24 hodinového recallu, ktery ndm umoz-
nil vypocet denniho pfijmu energie a Zivin (5). Vysledky
hodnoceni ukazaly na nedostatecny privod energie z do-
porucovanych potravinovych zdroju, ktery je ale v absolut-
nich hodnotach kompenzovan energetickymi zdroji bez ja-
kékoliv vyzivové hodnoty.

Déti nedosahly doporuc¢ovaného mnoZstvi potravin ze
skupiny zeleniny, ovoce, nizkotu¢ného mléka a mléénych vy-
robku. Pfi hodnoceni pfijmu zivin jsme zjistili nedostatecné
plnéni u rostlinnych bilkovin, kyseliny linolové, vitaminu A,
B2, B6, E a u vlakniny. Pfekrocena byla dodavka tuki.

Strava naSich déti nepiekracuje 110 % doporuceni pfi-
jmu energie, a proto asi neni divodem nadvahy nékterych
naSich déti. Je ale vyrazné€ nevyvazena a pro déti se sniZe-
nym energetickym vydejem nadmérna (12).

Zavér

Hodnoceni klinického stavu nemocnych po chemotera-
pii v détstvi se opira o nalez vyssi télesné hmotnosti, vys-
$i BMI a vys$si % tukové tkané ve srovnani s normalni po-
pulaci. Tento nalez mizZe mit souvislost s omezenou pohy-
bovou aktivitou téchto déti, lehce zvySenym energetickym
pfijmem pfi snizeném energetickém vydeji. Strava téchto
déti je podle naSich zjiSténi téZ znacné nevyvazZena.

Reakce a adaptace na fyzické zatiZeni je u nékterych
déti sniZzena. Pfi spirometrickém a spiroergometrickém vy-
Setfeni jsme nalezli hodnoty, odpovidajici asi 80 % normy
populace. Tyto nalezy mohou nasvéd¢ovat pro mirny roz-
voj ventila¢ni poruchy restriktivniho charakteru.

Echokardiografické nalezy prokazaly patologicky na-
lez jen u 5 ze souboru 158 vySetfenych déti a adolescentii.
Tento nalez pozdni kardiotoxicity odpovida i vysledkiim
publikovanym ve svétové literatufre.

U déti po 1€¢b€ zhoubného nadoru se kombinuji rizika
obezity a 1¢¢by zhoubného nadoru. Vyrazné€ se tedy u téch-
to déti zvySuje riziko vzniku kardiovaskularnich chorob
v dospélosti.

Na zakladé naSich nalezl je mozné détem doporucit in-
dividualni opatfeni, kam patfii zdravy Zivotni styl, zdrava
strava a vhodna pohybova aktivita. Domnivame se, Ze pre-
ventivnimi opatfenimi 1ze u téchto déti snizit riziko vzni-
ku kardiovaskularnich chorob v dospélosti a tim zlepSit
kvalitu jejich Zivota.
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