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Nadory v détském véku jsou pomérné raritni, udavana incidence v Evropé je u déti do 14 let 14,8 na 100000 déti. V 70. letech byla terapeu-
ticka uspésnost kolem 25 %, v 90. letech dosahla v priméru 70 %. Se zlepSujici se Zivotni prognézu onkologicky nemocnych se po ukonée-
né lécbhé objevuje fada komplikaci, k nimz patfi i hormonalni deficity, které vznikaji i desitky let po ispé$né ukoncené onkologické lécbé.
Kliéovou roli pfi jejich vzniku hraje hlavné radioterapie (velikost davky, misto radiace), mensi mirou pfispiva chemoterapie, ktera plisobi
v oblasti gonad. U mozkovych nador( je hormonalni Iééba éasto komplexni, u pacient( bez rezidua nadoru se bez obav pouziva riistovy
hormon, a to nejenom v détském véku, ale u tézkych deficitl ristového hormonu i v dospélosti pro jeho pozitivni metabolické tG¢inky.
Véasna diagnostika a IéCba endokrinni poruchy vede ke zlep$eni kvality Zivota a pomaha vratit jedince zpét do normalniho Zivota.
Kliéova slova: hormonalni deficity u onkologickych pacienttl, radioterapie, chemoterapie.

HORMONAL DEFICITS AND ONCOLOGY PATIENT
The tumours in childhood are relatively rare, the published incidence in Europe in children under 14 years of age is 14.8 per 100000
children. In the seventies, the therapeutic efficacy was around 25%, in nineties it reached in average 70%. With improvement of survival
of oncology patients a number of complications occur later during life, including hormonal deficits, that develop even dozens of years
after successfully accomplished treatment. The key role during their occurrence belongs mainly to radiotherapy (total dose, locations of
radiation), to a lesser extent to chemotherapy that influences the gonadal region. In brain tumours the hormonal treatment is frequently
complex, in patients without a residual tumour a growth hormone may be used without worries and not only in childhood, but also in
serious deficiencies of growth hormone even in adulthood because of its positive metabolic effect. An early diagnosis and treatment of
endocrine disorders lead to improvement of quality of life and helps to bring patients back to normal life.
Key words: hormonal deficits in oncology patients, radiotherapy, chemotherapy.
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S nadorovym onemocnénim v détském veku se
setkdvdme raritné a Casto je v nadem podvédomi
nejistota, jak se k témto pacientdim chovat. Incidence
nador( u déti do 14 let je v Evropé uddvand 14,8 na
100000 déti, z toho pfipada asi 2,9 na 100000 déti na
nadory CNS a nervového systému. Po leukemii jde
o druhy nejcastéjsi typ rakoviny u déti. BohuZzel inci-
dence rakoviny u déti mirné stoupd, podle evropskych
statistik byla v roce 1970 udavana 11,8 na 100000 dé-
ti, v roce 1990 jiz 13,9 na 100000 déti, rocni narlst
je tedy 1%. V 70. letech byla terapeuticka uspésnost
kolem 25%, v 90. letech dosahla v priméru 70 %.

Davody zlepSené Zivotni progndzy jsou dany cen-
tralizovanym a multidisciplindrim pfistupem k lé¢bé.
Vyuzivaji se mezinarodni protokoly, které vzhledem
k podtu pacientli dovoluji 1épe hodnotit efektivitu
|éCby, a zlepSovat tak Ié¢ebna schémata. S rozvojem
da z nich ma mensi nezadouci U¢inky nez pfedchozi
generace. Velké pokroky byly rovnéZz zaznamenany
v radioterapii, diky novym technickym moznostem se
minimalizuje podkozeni zdravych tkéni. Rovnéz v dia-
gnostice a terapii infekei do$lo ke zméndm. Rada in-
fekei je zachycovana véas, proto ma jejich IéCba vétsi

Graf 1. Pravdépodobnost normalni funkce pituitarnich hormonu klesa s dobou od radiace
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Sanci uspét, a tim se snizuje procento nemocnych,
ktefi umiraji na akutni komplikace lé¢by. Pfes veskeré
pokroky mé viak onkologickd Ié¢ba stale fadu vedlej-
Sich Géinkd, nejenom béhem samotné terapie, ale bo-
huZel dochézi k poskozeni fady tkani a organd, které
se zjistuji Fadu let po ukonéené onkologické Ié¢bé.

V naSem sdéleni se budeme zabyvat hormo-
nalnimi deficity, které vznikaji jako nasledek lécby
rakoviny.

Hormonalni deficity mohou vzniknout ze 3 za-
kladnich ddvodu:

1. mohou byt patrné jiz pfi diagnostice tumor(
stfedni ¢ary CNS

2. vznikaji v souvislosti s operaci v hypotalamo-
hypofyzarni oblasti

3. vznikaji jako nasledek onkologické Ié&by (radio-
terapie, chemoterapie).

1. Hormonadlni deficity patrné
pred diagnostikou tumoru

Velmi ¢astym nadorem hypotalamo-hypofyzamni
oblasti je kraniofaryngeom, ktery neni maligni typem
bunék, ale svou lokalizaci a tendenci k recidivam.
Roste velmi pomalu a ¢asto je pozdé diagnostikovan.
Retrospektivni analyzou zji$tujeme, ze alespori u 80 %
déti starSich 3 let se zjiStuje porucha rlstu, ktera je
patrna minimélné 2 roky pfed diagnézou (nase nepub-
likovana data). V pozdéjSim obdobi se rozvijeji dalsi
hormonalni deficity, ale diagnéza je Casto stanovena
az na zakladé poruchy visu ¢i syndromu nitrolebni hy-
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pertenze. Kazuistika 1 a graf 1 je ne zcela ojedinélym
pfipadem pozdniho zachytu kraniofaryngeomu a do-
kladem toho, Ze pfi peclivém sledovani ristu ditéte
a spravné vedeném vySetfovacim postupu mohla byt
diagndza stanovena podstatné dfive, a nemuselo tak
dojit k poskozeni zraku.

Dal$im projevem upozorfiujicim na afekci CNS
je diabetes insipidus centralis. Byva jednim z prv-
nich pfiznaki germindlnich tumord nebo histiocy-
tdzy X. Izolovand centraini hypotyredza ¢&i centralni
hypokortikalismus jako prvni pfiznak tumoru CNS
nebyva pozorovan.

2. Hormonadlni deficity po operaci
hypotalamo-hypofyzarni oblasti

Extirpace tumoru v oblasti stfedni ¢ary je i pfes
veSkerou, stale se zdokonalujici operacni techniku
velmi obtiznym vykonem. Operacni pole je velmi
malé a ¢asto neni jednoduché rozlisit zdravou tkan
od tumoru, proto pooperaéné mize dojit k rozvoji
hormonélnich deficitd. Nejzavaznéjsi je poSkozeni
hypotalamu, kdy mize vzniknout hypotalamicky syn-
drom doprovdzeny postupnym rozvojem extrémni
obezity nebo velmi obtizné kompenzovatelnym dia-
betes insipidus centralis.

3. Endokrinni poruchy vznikajici
po ukoncené onkologické lécbé

Pokud hormonalni deficity u tumor(i CNS nebyly
patrné pfi diagndze ¢&i nedoslo k jejich rozvoji po
operaci tumoru, je pacient ohrozen jejich naslednym
vznikem po onkologické [é¢bé. V naSem pfipadé jde
hlavné u t¢inky radioterapie, méné jiz chemoterapie,
které plsobi na drovni gonad. Riziko vzniku hormo-
nélni nedostateCnosti zavisi na lokalizaci tumoru,
typu onkologické 1€&by, vyznamné stoupd s vékem
ditéte (Cim je dité mladsi, tim je riziko hormonalnich
deficitd vétsi).

Zasadni vliv na rozvoj deficitd ma velikost ra-
diaCni zatéZe nejenom v oblasti hypotalamo-hypofy-
zamni, ale i u tumor( zadni jamy lebni &i nasofaryngu.
Nepochybny vliv ma i celotélové ozafeni pouzivané
u nékterych pacientl pred transplantaci kostni
dfené. Podle radiaéni davky dochazi k postupnému
rozvoji deficitdl bud kratce po ukonceni onkologické
lé&by, pokud byla radia¢ni davka mensi, mohou hor-

monalni deficity vzniknout i desitky let po Uspésné
|éEbé, proto vySe uvedené divody vedou k nutnosti
dlouhodobého endokrinologického sledovani.

Riziko vzniku hormonalinich deficitt po onkolo-
gické 1é¢bé vznika po:

* radioterapii v oblasti CNS

* radioterapii v oblasti nazofaryngu
* celotélovém ozareni

* chemoterapii poskozujici gonady.

Podle statistiky vznikaji hormondlni deficity
u vice nez 40% déti po lé¢bé tumoru CNS ¢i na-
sofaryngu jako nasledek operace, radioterapie Ci
chemoterapie.

K nejcastéjsim patfi:

o deficit hypofyzarnich hormond (nasledek tu-
moru, operace, radioterapie)

* gonadalni dysfunkce (nésledek operace, radio-
terapie, chemoterapie)

* postizeni §titné Zlazy (nasledek operace, radio-
terapie)

* postizeni pfistitnych télisek (nasledek radiote-
rapie).

Nejcitlivéj$i k radioterapii je ristovy hormon.
Diagnostika jeho deficitu je nékdy velmi problema-
tickd, protoze v ristu se uplatiiuje nejenom rlstovy
hormon, ale i dalsi hypofyzarni hormony. Béhem
onkologické lécby a v nasledném obdobi je pokles
rustové rychlosti vcelku bézny stav. Jde hlavné o vliv
malnutrice pfi I6¢bé tumoru, Casto i negativni vliv te-
rapeutické davky glukokortikoidd. Pokud neni pfito-
men deficit rlstového hormonu, dochazi v rlizném
Casovém intervalu, nejpozdéji do 2 let po ukonceni
terapie k rGstovému spurtu a jedinec se pfiblizuje
svému predikénimu pasmu. Pokud se tak nestane
a rlistova rychlost je pod 25. percentilem, tak deficit
ristového hormonu je velmi pravdépodobny.

Hypotalamus je vice citlivy na (radiaci) radiote-
rapii nez hypofyza, proto diky porusené sekreci libe-
rinu pro ristovy hormon je nékdy diagnostika deficitu
obtizna. Sekreci ristového hormonu po radioterapii
zpoCétku ovliviiuje neurosekretorickd dysfunkce,
rust je alterovan, ale testy na sekreci ristového
hormonu mohou byt zpocatku hraniéni, &i dokonce
prokazovat fyziologickou sekreci, protoze ukazuiji
schopnost sekrece ristového hormonu na atypicky
podnét. Sekrece vSak neprobihd tak jako u zdravych

Tabulka 1. Vliv radiaéni davky na rozvoj deficitu pituitarnich hormond

Davka (Gy)
(typ nadoru)

7-12 (hematologicka malignita)

18-24 (hematologické malignita)

30-50 (mozkové nadory kromé hypofyzy)

50-70 (nazofaryngeélini karcinom/tumor béaze lebni)
30-50 (nadory hypofyzy + radioterapie)

a - mize vzniknout lehky deficit rist. hormonu

Deficity pituitarnich hormont vznikajici po
radioterapii (%)

GH FSH,LH TSH ACTH

a b

<30% b

50-100% vzécné 3-6% 3%
100% 20-50% 60% 27-35%
100% 60% 30% 60 %

b — moznost vzniku pfedéasné puberty

Podle: Darzy KH, Shalet SM. J Endocrinol Invest 2005; 28(Suppl. 5): 78-87.
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jedincti, méni se frekvence a mnoZzstvi vyplaveného
ristového hormonu hlavné béhem noci.

Velkym problémem je véasna diagnostika defici-
tu ristového hormonu u déti s centralni pfed¢asnou
pubertou po radioterapii, protoZe rlistova rychlost je
v (tomto) obdobi puberty vyrazné potencovana po-
hlavnimi hormony a tim se maskuje deficit rstového
hormonu. Obvykle pfi posuzovani rlstové kfivky se
ristova rychlost na prvni pohled jevi jako normdini
pro pfisludny vék, pfi vztaZzeni ke stupni puberty €i
k akceleraci kostniho zrani je vSak nedostate¢na.
Deficit rlistového hormonu se zacina objevovat jiz
pfi radioterapii zasahuijici pituitarni oblast u davky
24 Gy vzacné i pii 18 Gy. Mezi 30-50 Gy se objevu-
je deficit ristového hormonu u 50-100% pacientd,
TSH a ACTH deficit pouze u 3-6 % nemocnych.

Gonadotropiny jsou rovnéz velmi senzitivni
k radiaci. Zpo&atku dochazi k rozvoji pfed¢asné pu-
berty u divek jiz pfi davce pod 30 Gy, u obou pohlavi
pak pfi davce 30-50Gy. Nésledné se mlze rozvi-
nout deficit gonadotropin(, je vSak méné frekventni
nez deficit ristového hormonu (tabulka 1).

ACTH a TSH deficit vznikd u intenzivni radio-
terapie nasofaryngedlnich tumord od davky 50 Gy,
nebo pfi davce 30-50Gy pfi radiaci pituitarnich
tumord (graf 1). Kazuistika 2 a graf 2 ukazuiji rozvoj
hormonélnich deficitd po radioterapii.

Postizeni gondd vznikd v détském véku bud
v disledku chemoterapie, nebo radioterapie. Po-
kud byla pouzita chemoterapie toxicka ke gonadam
a radioterapie nezasahla hypotalamus ani hypofyzu,
dochazi ¢asem k rozvoji hypergonadotropniho hy-
pogonadizmu. Hypogonadotropni hypogonadizmus
vznikd u déti bud jako nasledek tumoru, nebo po
radioterapii v oblasti hlavy. Po celotélovém ozafeni
jsou rovnéz postizeny gonady, ovaria vydrzi vetsi
radiaCni zatéz nez testes.

Stitnd Zldza je vyrazné radiosenzitivni, proto
maji problémy hlavné déti po radioterapii zadni ja-
my lebni, nazofaryngu nebo po celotélovém ozafeni.

Tabulka 2. Riziko vzniku rakoviny u pacientl

lé¢enych riistovym hormonem
Autor n Diagnéza Relativni riziko
(95% CI)

0,6 (0,4-0,9)
0,7 (0,37-1,15)
0,3 (0,13-0,77)

0,9 (0,12-6,14)

Swerdlow 180
Packer 170 meduloblastom

Sklar 172 mozkové nadory
122 akutni leukemie

mozkové nadory

39 rabdomyosarkom 0,0 (0-4)

17 neuroblastom 0,0 (0-35)
Leung 47  akutni leukemie  Zadné riziko
Frajese ~ 100 pituitérni/peri-pitui- Zadné riziko

tarni nadory
Swerdlow AJ et al. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 4444—
4449,
Packer RJ et al. J Clin Oncol 2001; 19: 480-487.
Sklar CA et al. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 3136-3141.
Leung W et al. J Clin Oncol 2002; 20: 2959-2964.
Frajese G et al. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 5172-5175.
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Nejéastéji se objevuje postradiaéni tyreoiditis s po-
stupnou atrofizaci Stitnice, vzécné tyreotoxikdza
nebo pfi vysSich radiaénich davkach v oblasti krku
se mUZe objevit nddor pfimo ve Stitnici.

Ve velkém Casovém odstupu, tj. vice nez 25 let
po ukoncené 1é¢bé, mize po ozafovani vzniknout
hyperparatyredza. Vyvoldvajicim momentem je ra-
dioterapie v oblasti krku.

U fady jedincl tak vznika v priibéhu Zivota nut-
nost celoZivotni hormonalni terapie, kterd pfi véasné
diagnostice deficitll a adekvatni terapii pfispiva k fy-
ziologickému vyvoji a zlepSuje kvalitu Zivota. Zcela
bezpeénd a Zivotné nutnd je substituce hormont
§titné Zlazy, hydrokortizonu, pohlavnimi hormony €i
vazopresinem. Stéle se vSak diskutuje otdzka bez-
pecnosti 1écby rlstovym hormonem u pacientd po
onkologické |éché. Velké studie prokazuiji, ze neni
rozdilu mezi skupinou pacientt lécenych ristovym
hormonem po uspé&sné ukoncené onkologické [é¢bé
a témi, kde ristovy hormon nebyl pouzit (tabulka 2).

Lécba ristovym hormonem u déti ma celou fadu
1. normalizace ristu béhem détstvi
2. ZzlepSeni nebo normalizace dospélé télesné

vySky
3. zlepSeni télesného slozeni.

Pokud je prokdzan zdvazny deficit rdstového
hormonu po ukongeni rlstu, je indikovana dalsi lé¢-
ba v dospélosti, a to z metabolickych dlivodd.

Zaveér

Se zlepSujici se Zivotni progndzou u pacient(
po onkologické 1écbé stoupd i procento komplikaci,
k nimz patfi i hormonalni deficity. Vasna diagnostika
a lé¢ba vedou ke zlepSeni kvality zivota a pomahaji
vratit jedince zpét do normalniho Zivota. Rozsahlé
studie prokazaly, Ze riziko vzniku malignity u paci-
ent 1éGenych ristovym hormonem po ukonéené
onkologické terapii (bez rezidua tumoru) se u obou
skupin nelisi, to znamend, Ze spravné indikovand
lécba rdstovym hormonem neni rizikem pro vznik
dalSiho tumoru.

VySe uvedeny rozbor ukazuje na nutnost dlou-
hodobého endokrinologického sledovani pacientd
po Uspésné onkologické 1écbé, hlavné tam, kde byla
pouZita radioterapie.

Kazuistika 1

Katefina byla zdravé dité, prospivala, rostla
v souladu s dédi€nym rlstovym potencidlem az do
7 let. Pak se zacala v rlstu opozdovat, méla mensi
chut k jidlu.

Poprvé byla vySetfena ve spadové endokrinolo-
gii pro poruchu ristu ve véku 13,5 let, vy$ka se bliZila
3. percentilu. Byla zcela bez znamek vyspivani. Ro-
di¢e udavali, Ze tehdy bylo vSe v pofadku, vysledky

22

Graf 2. Rustova kfivka divky s kraniofaryngeomem
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Graf 3. Rustova kfivka chlapce s meduloblastomem v oblasti zadni jamy lebeéni
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vSak nemame dostupné. Diferencidlné diagnosticky
bylo uvazovédno o mentéini anorexii, byl vylouéen
Turnerdv syndrom. CT vySetfeni v misté bydlisté by-
lo provedeno bez kontrastu, nalez byl interpretovan
jako negativni. V 16 letech byla znovu poslana na
endokrinologické vysetfeni pro zavaznou poruchu
rdstu, nyni jiz pod 3. percentilem, méfila 153cm, jeji
hmotnost byla 35,1kg, vzhledem k vySce na 10. per-
centilu. Byla zcela bez zndmek sexudlni maturace.
Kostni vék v 16 letech byl 11,2 let. Ve vysledcich
byla patrnd centralni hypotyreéza, velmi nizké go-
nadotropiny i estradiol odpovidajici prepubertalnimu
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obdobi a somatickému nalezu. IGF1 odpovidal velmi
suspektnimu deficitu ristového hormonu. Nasledna
magnetickd rezonance prokézala tumor velikosti
15x17x23mm v oblasti hypofyzy elevujici optické
chiasma vlevo. Katefina byla Uspésné operovana,
histologicky $lo o kraniofaryngeom, bohuzel na le-
vém oku ma vyrazné omezeny visus.

Od operace je léCena hormony $&titné Zlazy,
hydrokortizonem pro rozvoj centrainiho hypokortika-
lizmu, je substituovan pohlavni vyvoj a ma diabetes
insipidus centralis, ktery na |éCbé Minirinem je velmi
dobie kompenzovan. | pfi dobré ristové rychlosti na

2008; 9(1) / www.pediatriepropraxi.cz
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léCbé estrogeny ve stoupajici davce byl po roce od
operace nasazen ristovy hormon pro deficit, ktery
byl patmy na télesném sloZeni. Katefina uspésné
studuje na stfedni Skole a je celoZivotné zavisla na
hormonalni substituci.

Katefina je pfikladem Spatného vySetfovaciho
postupu, nebot riistova kfivka jednoznaéné svédcila
pro afekci v CNS, kterd byla pfitomna jiz delSi dobu.
CT vySeteni, které se provadi bez pouziti kontrastni
latky, nemd v diagnostice tumoru CNS v dne$ni
dobé jiz misto.

Kazuistika 2

Michal si zaCal stéZovat na bolesti hlavy kolem
10. roku. Nasledné se objevily poruchy rovnovahy
a byl diagnostikovan tumor v oblasti zadni jamy
lebni.

PFi prvni operaci se tumor podafilo odstranit
jen Caste¢né, histologie prokazala meduloblastom.
Pro poruchu odtoku mozkomi$niho moku bylo nut-
né provést druhou operaci k zavedeni shuntu. Pak

24

nasledovala radioterapie v plné davce 54 Gy a che-
moterapie. Lé¢ba byla uspésné ukonéena 8 mésicu
po operaci, kontrolni MR neprokézala reziduum.
Dva roky po ukoncené 1éEbé navstivil endokrinolo-
gickou ambulanci. Pfi analyze bylo patrné, ze Michal
az do operace rostl na 50. P, pak v§ak dochazelo
k opozdovani rlstu a zastavé. Kostni vék byl jen
velmi mimé opozdény, ve véku 13,3 let odpovidal
12,6 rok(im, testes byly 6 ml velké, pubické ochlupe-
ni nebylo vyvinuto. V laboratornich vysledcich byla
patrnd nizkd hladina IGF 1 (64 pg/l tj. — 4,64 SD),
kortizol a tyroidaini hormony byly v normé. Vzhle-
dem k zastavé ristu a laboratornim vysledkim byly
pfi dalsi kontrole provedeny testy na sekreci riisto-
vého hormonu, které jednoznaéné prokdazaly deficit
rustového hormonu. Dva a pUl roku po ukonéené
onkologické 16¢bé byla zahéjena lécba rlistovym
hormonem. Pfi nasledné kontrole se demaskovala
centrélni hypotyredza. Protoze od pocatku endokri-
nologického sledovani byl pohlavni vyvoj na stale
stejném stupni, provedli jsme LHRH test a pro deficit
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gonadotropinl byla zahdjena lécba pohlavniho vy-
voje. CtyHi roky po ukonéené onkologické 16&bé byl
diagnostikovan centraini hypokortikalizmus a nasle-
dovala |éCba substitunimi ddvkami hydrokortizonu.
Nyni je Michalovi 17 let, méfi 174,3cm, vazi 65kg,
kostni vék odpovida 15,8 rokd. Je lé¢en rlstovym
hormonem, hormony §titnice, hydrokortizonem a po-
hlavni vyvoj je substituovan Sustanonem. Problémy
nema, chodi do u€ebniho oboru a Zije bézny zivot.
Michal je celozivotné zavisly na hormonalni 1éChé
a je klasickym pfipadem rozvoje hormonélnich de-
ficitd po radioterapii, protoze vhledem k lokalizaci
tumoru nemohlo pfi operaci dojit k postizeni hypo-
talamu ani hypofyzy.
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