Odlegie nastepstwa leczenia
nowotworow zitosliwych u dzieci
Long-term effects of the treatment of malignant

neoplasm in children

STRESZCZENIE

W ostatnich latach dzieki intensywnej skojarzonej terapii przeciwnowotworowej zwigk-
szasie liczba dzieci wyleczonych z choroby nowotworowej. W zwigzku z powyzszym wzra-
sta liczebno$¢ populacji, u ktdrej obserwuje sie pézne nastepstwa samej choroby no-

wotworowej oraz jej terapii.
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ABSTRACT

In recent years aggressive combined treatment has brought about an increase in the
number of children cured of neoplastic disease. With this has come about an increase
in the population of those in whom late effects of the disease itself and of its treatment

are being observed.
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oprawa wynikow terapii, ktérg ob-
serwuje si¢ w onkologii dziecigcej

w ostatnich latach, a zatem stale
wzrastajaca liczba dzieci wyleczonych z cho-
roby nowotworowej, zobowiazuje lekarzy do
monitorowania i terapii odlegtych nastgpstw
choroby i leczenia przeciwnowotworowego.
Oceniasig, ze w Stanach Zjednoczonych
zyje obecnie 10 milionéw obywateli z rozpo-

znaniem choroby nowotworowej, 3 razy wig-

cej niz w 1971 roku. WskaZnik 5-letniego
przezycia dla dzieci z choroba nowotworowa
wynosi obecnie 80-85% [1]. Sukces ten na-
lezy zawdzigczaé wprowadzeniu intensywne;j
chemioterapii i skojarzeniu jej z leczeniem
chirurgicznymiradioterapia. Konsekwencja
zaréwno przebytej choroby nowotworowej,
jak ijej leczenia sg odlegle i p6Zne nastep-
stwa — schorzenia powstate na skutek prze-
bytej choroby i stosowanego leczenia prze-
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nastepstw dotyczy dzieci
leczonych z powodu
biataczek i guzéw OUN
oraz chtoniakow
ziarniczych

i nieziarniczych
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ciwnowotworowego — chemioterapii (CHT),
radioterapii (RT) oraz chirurgii, dotyczy¢
moga jednego lub wielu narzadow, a stopief
nasilenia zmian patologicznych zalezy od
wieku dziecka, specyfiki i intensywnosci le-
czenia [1, 2]. Obecnos¢ i ciezko$¢ odlegtych
nastepstw maja ogromny wplyw na stan
zdrowia i jako$¢ zycia wyleczonego pacjen-
ta. Nalezy bra¢ pod uwagg, ze u dzieci wyle-
czonych z choroby nowotworowej obserwuje
si¢ p6zne powiktania charakterystyczne je-
dynie dla wieku rozwojowego, na przyktad
zaburzenia wzrastania.

Okreslone rozpoznanie nowotworu zto-
Sliwego determinuje specyfike prowadzone;j
terapii, wptywa na czesto$¢ wystepowania
i rodzaj powiktan leczenia. Najwiecej odle-
glych nastepstw dotyczy dzieci leczonych
z powodu biataczek i guzéw osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) oraz chtoniakow
ziarniczych i nieziarniczych. W programach
terapeutycznych tych nowotwordéw zalecane
jest leczenie skojarzone, obejmujace radio-
i chemioterapi¢ OUN. Dlatego tez w co-
dziennej praktyce klinicznej najczesciej w tej
grupie chorych obserwuje si¢ odlegte powi-
ktania przebytej terapii.

Radioterapia pozostaje jedna z gtow-
nych metod leczenia skojarzonego nowo-
tworow OUN i stanowi gtéwng przyczyne

uszkodzenia tego uktadu, powodujac licz-

ne i réznorodne objawy kliniczne, od cig¢z-
kich ogniskowych ubytkow i endokrynopa-
tii do tagodnych deficytéw intelektualnych.
Moze by¢ tez przyczyna drugich nowotwo-
row. Ryzyko wystapienia i stopief ciezko-
Sci odlegltych nastepstw ze strony OUN za-
lezy od wieku pacjenta w momencie rozpo-
czecia leczenia, dawki frakcyjnej i catkowi-
tej RT, wielkoSci napromienianego pola,
przebytego zabiegu neurochirurgicznego
oraz zastosowanej CHT [1, 3]. Do uszko-
dzenia tkanki nerwowej dochodzi w wyni-
ku uszkodzenia Srédblonka drobnych na-
czyh krwiono$nych, pierwotnego uszkodze-
nia komorek glejowych z nastepowa demie-
linizacjg i nieprawidtowa proliferacja gle-
ju oraz autoimmunizacji polegajacej na
efekcie immunologicznym antygenu uwol-
nionego z uszkodzonych komérek glejo-
wych.

Niezaleznie od rodzaju dzialajacych
mechanizméw, modzg dzieci jest bardzo
wrazliwy na dziatanie RT [3]. Narzadowe
powiktania RT przedstawiono w tabeli 1.

Uszkodzenia narzadéw zmystu obserwo-
wane s3 réwniez jako odlegle nastgpstwa
CHT i steroidoterapii.

Niektore cytostatyki, takie jak cysplatyna
(CDDP)iifosfamid (IFO, ifosfamide), wyka-
zuja dziatanie ototoksyczne. W przypadku

CDDP polega ono na uposledzeniu przeka-

Tabela 1
Pézna toksycznosé radioterapii oSrodkowego uktadu nerwowego

Narzad Odlegte nastepstwo Dawka RT
Rdzen kregowy Przewlekte postepujgce zapalenie rdzenia 45 Gy
kregowego
Mézgowie Martwica popromienna 60 Gy
Oko:
soczewka Za¢ma popromienna 8 Gy
siatkdwka Retinopatia popromienna 45 Gy
Siatkdwka Zapalenie nerwu Il 50 Gy
Ucho wewnetrzne Spadek lub utrata przewodzenia dzwiekow, zwioknie- 40-50 Gy

nia bfony bebenkowej i kosteczek, przewlekte popro-
mienne zapalenie ucha $rodkowego, pdzne popro-
mienne uszkodzenie stuchu
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zu dZwigkdw z ucha zewnetrznego do narza-
du spiralnego, uszkodzenia komérek zwo-
jow spiralnych, neuronéw i naczyf krwiono-
$nych Slimaka, zaburza slyszenie dzwickow
na wysokiej czestotliwoSci, powodujac wy-
stepowanie szuméw usznych. Stopiefi uszko-
dzenia stuchu zalezy od dawki kumulacyjne;j
cytostatyku, a takze od tego, czy u chorego
zastosowano rownocze$nie napromienianie
OUN [1, 4].

Narzad wzroku moze niekorzystnie re-
agowac zarowno na CHT, RT, jak i steroido-
terapi¢. Kortykosteroidy moga powodowaé
wzrost ci$nienia §rodgatkowego z towarzy-
szaca jaskra oraz rozwdj zaémy torebki tyl-
nej (15-52% pacjentéw). Podobne zmiany
moga powodowac cytostatyki. Obserwuje si¢
,»zespoOlsuchego oka”, uszkodzenie siatkow-
ki oraz zazwyczaj przemijajace zapalenie
nerwu wzrokowego [4, 5].

Uszkodzenie osi przysadka—podwzgdrze
wystepuje u wiekszoSci pacjentow z napro-
mienianym OUN z powodu nowotworow
mozgu. Wiek pacjenta (szczegdlnie dotyczy
to dzieci < 10. rz.) w czasie leczenia i dawka
catkowita napromieniania maja podstawo-
wy wplyw na stopief uszkodzenia funkcji
przysadki i podwzgorza [1, 3, 6]. Z tego po-
wodu w leczeniu guzéw OUN nie stosuje si¢
RT moézgowia u dzieci ponizej 3. 1z.

Niedobér hormonu wzrostu jest najcze-
Sciej wystepujacym i nierzadko jedynym za-
burzeniem ze strony przysadki obserwowa-
nym po napromienianiu. Uwaza si¢, ze na-
promienianie osi przysadka—podwzgorze
dawka catkowita powyzej 3500 cGy powoduje
niedob6r hormonu wzrostu u wszystkich tak
leczonych pacjentéw. Obecnie w przypadku
udokumentowanego zahamowania wzrostu
iniedoboru hormonu wzrostu u dzieci przed
zakoficzeniem procesu wzrastania stosowana
jest terapia zastepcza [1, 6].

U okoto 10-20% napromienianych pa-
cjentéw wystepuje niedobdr gonadotropin
objawiajacy si¢ opdznionym dojrzewaniem
lub jego brakiem, ryzykiem wystapienia nie-
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ptodnosciu obu pici oraz zaburzeniami mie-
sigczkowania i wtérnym brakiem miesiacz-
ki u kobiet. Z ostatnich badan wynika, ze sg
tez pacjenci, u ktérych po napromienianiu
OUN stwierdza si¢ objawy przedwczesnego
dojrzewania ptciowego.

Niedobér hormonu tyreotropowego
(TSH, thyroid stimulating hormone) wystgpu-
je rzadko i czesto przebiega subklinicznie.
Catkowity niedobér hormonu adrenokorty-
kotropowego praktycznie nie wystepuje
u dzieci [1, 3, 4, 6].

U kazdego dziecka z choroba nowotwo-
rowa istnieje ryzyko wystapienia zaburzen
neuropsychologicznych. Opieki psycholo-
gicznej szczegblnie wymagaja te dzieci,
u ktorych zastosowano RT OUN oraz pa-
cjenci, u ktérych zastosowano duze dawki
metotreksatu i steroidéw. W tej grupie cho-
rych istnieje duze ryzyko wystapienia zabu-
rzen prawidtowego funkcjonowania intelek-
tualnego. Najwiekszy wplyw na czesto$¢ wy-
stgpowania i nasilenie tych zaburzen ma
wiek pacjenta w momencie leczenia. Dzie-
ci ponizej 6. roku zycia, a szczegdlnie do
3. roku zycia, sa najbardziej narazone na wy-
stapienie gltebokich ubytkéw funkcji po-
znawczych, warunkujacych ich rozwéj psy-
chospoteczny. Ubytki te stwierdza si¢ w na-
stepujacych zakresach: ogdlnej inteligencji
(skalaIQ), rozwoju psychoruchowego, osia-
gni¢¢ akademickich (czytanie, stownictwo,
liczenie, pamig¢ werbalna i niewerbalna)
oraz koncentracji [1-3, 6, 7].

Czestym powiklaniem RT okolicy szyi
i Srédpiersia gérnego sa uszkodzenia gru-
czolu tarczowego, objawiajace si¢ najcze-
Sciej niedoczynnoscia tarczycy. Dotycza one
chorych z rozpoznaniem chtoniaka Hodgki-
na (HL, Hodgkin lymphoma), guz6w mozgu
wymagajacych napromieniania osi mdzgo-
wo-rdzeniowej, guzéw rdzenia odcinka szyj-
nego i/lub piersiowego oraz nerwiaka zarod-
kowego wspotczulnego (NB, neuroblasto-
ma). Wystapienie dysfunkcji tarczycy zalezy
od dawki RT, wieku i plci pacjenta oraz

Teresa Stachowicz-Stencel i wsp.
Odlegie nastepstwa leczenia
nowotworow ziosliwych u dzieci

Czestym powiktaniem RT
okolicy szyi i Srodpiersia
gornego s uszkodzenia
gruczotu tarczowego,
objawiajace sie
najczesciej
niedoczynnoscia tarczycy
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czasu, ktory uptynal od zakoficzenia lecze-
nia [8, 9]. W grupie ryzyka niedoczynnosci tar-
czycy sa takze pacjenci, ktorzy mieli napromie-
niane cate ciato (TBI, total body irradia-
tion) [10]. Wiele przypadkéw podklinicznej
pierwotnej niedoczynnosci tarczycy jest opisy-
wanych u pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
wspétczulnym poddanych terapii '3'I-metaio-
do-benzylguanidine (13'I-MIBG) [11].

Zaburzenia endokrynologiczne stanowia
réwniez jedno z najistotniejszych nastepstw
leczenia chemicznego. UpoSledzenie funk-
cji gonad opisywane jest po zastosowaniu
wielu cytostatykéw. Duze dawki tych lekéw
sa bardzo toksyczne dla jajnikéw [4, 12].
Meskie komoérki piciowe sg podatne na
uszkodzenia, spowodowane zaréwno CHT,
jak i RT. Leki alkilujace (cyklofosfamid, po-
chodne nitrozomocznika) powoduja zmniej-
szenie liczby i uszkodzenie spermatocytéw, co
wiaze si¢ z wysokim ryzykiem nieptodnosci.
Kliniczna symptomatologia uszkodzenia ko-
morek plciowych obejmuje zmniejszenie wiel-
kosci jader oraz podwyzszenie stezenia FSH
(folicule stimulating harmone) w osoczu [13].
Ryzyko bezptodnosci w zaleznosci od rozpo-
znania i zwigzanego z nim leczenia przedsta-
wiono w tabeli 2 [1].

Zaburzenia wzrastania naleza do specy-
ficznych dla wieku dziecigcego odleglych
nastepstw leczenia przeciwnowotworowego.
Wzrastanie dziecka zalezy od stanu odzywie-
nia w niemowlectwie, dziatania hormonu
wzrostuw okresie dojrzewania i synergistycz-

nego dziatania hormonéw plciowych. Znacz-

Tabela 2

ne opdznienie lub zahamowanie wzrastania
dziecka moze spowodowac¢ napromienianie
OUN (osi podwzgorze—przysadka) z nastgpo-
wym deficytem hormonu wzrostu.

Znacznego stopnia niskorosto$¢ definio-
wana jako wzrost ponizej 5. percentyla
stwierdza si¢ u 30-35% leczonych z powodu
nowotworow mozgu. Niedobory wzrostu
wystepuja réwniez jako powiktanie napro-
mieniania rdzenia krggowego (opdznienie
wzrostu trzonéw kregowych). Pacjenci po
leczeniu nowotworéw OUN wymagajacy
napromieniania osi mézgowo-rdzeniowe;j
rosna niesymetrycznie. Objawia si¢ to wzro-
stem koSci dlugich — koficzyn goérnych
i dolnych z zahamowaniem wzrostu tuto-
wia [1, 3, 4].

Odlegte nastepstwa ze strony uktadu
mig$niowo-szkieletowego wystepuja u 11—
—38% ozdrowiencéw. Najbardziej wrazliwe
na napromienianie sg przynasady koSci.

Uszkodzenie chondroblastéw powoduje
zaburzenia wzrostu ko$ci, prowadzac do
spowolnienia lub zahamowania wzrostu
iskrzywienia kregostupa (skolioza lub kyfo-
za), dysproporcji wzrostu kosci, znieksztal-
cent w obrebie stawOw i tworzenia wyrosli
chrzestno-kostnych. Nastepstwem napro-
mieniania moze by¢ réwniez przejSciowa de-
mineralizacja koSci i ztamania patologiczne
spowodowane zwtoknieniem tkanki kostne;j
iutrata jej elastyczno$ci. Opisywane sa row-
niez przypadki popromiennej martwicy koSci.

Najczestszym powiklaniem radioterapii

jest niedorozwdj napromienianych miesni,

Ryzyko bezptodnosci w zaleznosci od rozpoznania i zwigzanego z nim leczenia

Ryzyko bezptodnosci  Rozpoznanie

Niskie < 20% ALL, nerczak ptodowy, MTM, guzy gonad, guzy OUN

Srednie ANLL, watrobiak zarodkowy, miesak kosciopochodny, miesak Ewinga, MTM,
NB, chfoniak ziarniczy i nieziarniczy, guzy OUN

Wysokie > 80% Guzy jader, chtoniak ziarniczy, MTM z przerzutami

ALL (acute lymphoblastic leucemia) — ostra biataczka limfoblastyczna; MTM — migsaki tkanek miekkich; OUN — osrodkowy
uktad nerwowy; ANLL (acute nonlymphotic leucemia) — ostra biataczka nielimfocytarna; NB (neuroblastoma) — nerwiak zarod-

kowy wspotczulny
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moga réwniez wystapi¢ zwidknienie miesni
z ograniczeniem ruchomosci w sasiaduja-
cych stawach i dolegliwos$ci bélowe [1, 3, 4].
P6zna kardiotoksycznos$é stanowi jedno
z najpowazniejszych dziatan niepozadanych
prowadzonego leczenia. Najczestszym obja-
wem klinicznym pdznej kardiotoksycznosci
u dzieci jest kardiomiopatia rozstrzeniowa
(zastoinowa) pogarszajaca jakos¢ zycia i skra-
cajaca czas przezycia pacjenta, mimo pomysl-
nego zakoficzenia leczenia choroby nowo-
tworowej. NajczeSciej jest spowodowana po-
dawaniem antracyklin. Leki te wigza si¢
z péznym rozwojem kardiomiopatii, ktéra
moze by¢ przyczyna zastoinowej niewydolno-
Sci i zaburzen rytmu serca. Jednoczesne za-
stosowanie antracyklin i napromienian na
klatke piersiowa zwigksza ryzyko uszkodze-
nia mie$nia sercowego [1, 4].
Kardiomiopatia moze si¢ rozwijaé pod-
stepnie, nie dajac poczatkowych objawéw,
w réznym czasie po zakofczeniu leczenia
przeciwnowotworowego. Dlatego koniecz-
ne jest monitorowanie funkcji uktadu kraze-
nia po zakoficzeniu terapii. Do czynnikéw
ryzyka pdznej kardiotoksycznoSci zalicza
sie: kumulacyjna dawke antracyklin powyzej
300 mg/m?, wiek pacjenta ponizej 5. roku
zycia w czasie leczenia, pte¢ zenska, napro-
mienianie §rédpiersia, TBI i jednoczesne
podawanie cyklofosfamidu [14, 15].
Objawy poantracyklinowej kardiomio-
patii prezentuja szerokie spektrum klinicz-
ne — od przypadkéw skapoobjawowych do
cigzkiej niewydolnoSci serca koficzacej si¢
zgonem, mimo farmakoterapii. NajczgsSciej
stwierdza si¢ skargi na meczliwos¢, postepu-
jacy spadek tolerancji wysitku, dusznos$¢
wysitkowa, przyspieszenie akcji serca, bla-
dos¢, potliwosé, sktonnos¢ do infekcji drég
oddechowych. Ostuchiwaniem serca stwier-
dza si¢ tachykardi¢, rytm cwatowy, ciche
tony serca, szmer skurczowy zalezny od nie-
domykalnoSci zastawki mitralnej. W bada-
niu EKG moze poczatkowo wystepowac

normogram, a w razie postepu choroby
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stwierdza si¢ przyspieszony rytm zatokowy,
niski lub wysoki woltaz zalamkéw R, zabu-
rzenia okresu repolaryzacji (ptaskie, ujem-
ne lub ujemnododatnie zatamki T). Ztym
objawem rokowniczym jest wystapienie mi-
gotania przedsionkéw. Moga réwniez wyste-
powac zaburzenia rytmu pod postacia po-
budzen przedwczesnych nadkomorowych
ikomorowych oraz napadowe tachyarytmie.
W badaniu RTG klatki piersiowej stwierdza
si¢ kardiomegali¢ zdominujacym poszerze-
niem jam lewego serca. Wynik badania
echokardiograficznego wykazuje poszerze-
nie jam serca, zwlaszcza lewej komory i le-
wego przedsionka, upoS§ledzona kurczliwos¢
lewej komory — obnizong frakcje wyrzu-
towa i frakcje skracania, staby przyrost gru-
bosci Scian lewej komory w skurczu, zaburze-
nia funkcji rozkurczowej lewej komory,
moga wystepowac cechy niedomykalnoSci
zastawki mitralnej w mechanizmie dysfunk-
cji mieSni brodawkowatych lewej komory,
czasem stwierdza si¢ skrzepliny w jamach
lewego serca i plyn w worku osierdziowym.

Leczenie farmakologiczne poantracykli-
nowej kardiomiopatii jest takie samo jak
w kazdej zastoinowej niewydolnoSci serca.
Polega na stosowaniu lekéw odciazajacych
lewa komore, zwlaszcza z grupy inhibitoréow
konwertazy angiotensyny w maksymalne;j
tolerowanej dawce, zwickszajacych kurczli-
woS$¢ migsnia sercowego (preparaty naparst-
nicy) oraz zmniejszajacych obciazenie
wstepne (leki moczopedne). Najwicksza
Smiertelno$¢ stwierdza si¢ w ciggu dwoch
pierwszych lat od rozpoznania kardiomiopa-
tii. U pacjentéw wolnych od choroby nowo-
tworowej stabo reagujacych na leczenie far-
makologiczne zaleca si¢ przeszczepienie
serca [1, 4, 16].

Roéwnie powaznym powiklaniem terapii
przeciwnowotworowej jest pulmonotoksycz-
nos¢. Uszkodzenie tkanki ptucnej po leczeniu
cytostatykami moze by¢ wynikiem ich dziata-
nia toksycznego, alergicznego i idiosynkrazji.
Podobnie jak w przypadku dziatania promie-
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niowania w wyniku aktywacji kaskady cytokin
w tych procesach zostaje pobudzony proces
wldknienia srodmiazszowej tkanki ptucne;.
Dochodzi do $cieficzenia przegréd migdzy-
pecherzykowych, zmniejszenia ich iloSci
i proliferacji tkankiacznej [4]. Wiele cytosta-
tykéw powoduje uszkodzenie tkanki plucne;j.
Najczesciej jednak powiklanie to wystepuje
pobleomycynie [1,4, 17]. Pneumopatia moze
mie¢ fagodny przebieg z objawami kaszlu,
skréconego oddechu i stanami podgoraczko-
wymi. W postaci zaawansowanej objawy sa
bardziej nasilone, chory odczuwa duszno$¢
ibolwklatce piersiowej. W najcigzszej posta-
ci dochodzi do niewydolnosci oddechowej
z objawami ,,serca ptucnego™ i zgonu pacjen-
ta. Rozpoznanie pneumopatii moze poczat-
kowo stanowi¢ duzy problem diagnostyczny.
Objawy ze strony uktadu oddechowego moga
by¢ spowodowane nie tylko toksycznoScia
stosowanej terapii, ale rowniez nieswoistym
procesem zapalnym, jak i zatorami do ptuc,
na przyktad w przebiegu zaburzen krzepnig-
cia. W RTG klatki piersiowej widoczne sa roz-
lane, drobne zacienienia w réznych czgéciach
pol ptucnych przypominajace obraz thuczone-
goszkta. W tomografii komputerowej stwier-
dza si¢ wzmozong gestoS$¢ tkanki phlucne;j
i plamiste zacienienia jako wyraz uposledzo-
nej powietrznoSci ptuc. Natomiast w scynty-
grafii perfuzyjnej uwidacznia si¢ uszkodzenie
perfuzji w réznych czedciach miazszu plucne-
go. Spirometria ujawnia gtéwnie zmiany typu
restrykcyjnego z obnizeniem pojemnoSci
zyciowe] i maksymalnej pojemnoSci wyde-
chowej, czasami tez wystepuja zmiany re-
strykcyjno-obturacyjne typu mieszanego [1].
Spirometria jest czulym i swoistym parame-
trem, ktorego wynik ujawnia patologi¢ ptuc
przed wystapieniem objawdw klinicznych.
Nastepstwa radioterapii u dzieci w obre-
bie uktadu oddechowego dobrze poznano
zwlaszcza u pacjentdw z rozpoznaniem prze-
rzutéw do ptuc nerczaka ptodowego. W tej
grupie chorych zaobserwowano zmniejsze-
nie objetosci oddechowej i pojemnoSci

zyciowej, znacznie nasilajace si¢ w trakcie
wysitku. U pacjentéw poddawanych radio-
terapii opisywano réwniez zniszczenie peg-
cherzykéw ptlucnych oraz nieprawidtowy
rozwdj Sciany klatki piersiowej [1, 4].

Do cytostatykéw o udowodnionej nefro-
toksycznosci naleza CDDP, karboplatyna,
IFO, cyklofosfamid. Cysplastyna indukuje
nerkowe straty magnezu i potasu, ktore
moga prowadzi¢ do powaznej hipomagneze-
mii i hipokalcemii. Czynnikami ryzyka
uszkodzenia nerek spowodowanego CDDP
sa kumalcyjna dawka powyzej 200 mg/m?
oraz jednoczesne podawanie innych nefro-
toksycznych lekéw (np. aminoglikozy-
doéw) [18]. Ifosfamid powoduje gtéwnie
uszkodzenie cewek nerkowych pod postacia
zespotu Fanconiego (kwasica cewkowa
proksymalna, hipofosfatemia, glikozuria
i aminoacyduria), ktéry moze prowadzi¢ do
krzywicy hipofosfatemicznej. W piSmiennic-
twie opisywane jest rowniez uszkodzenie
klebuszkow spowodowane terapia IFO [19].
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwo-
juicigzkosci nefrotoksycznosci IFO jestjego
kumulacyjna dawka powyzej 60 g/m? [20].

Do uszkodzenia przewodu pokarmowe-
go dochodzi zazwyczaj w trakcie leczenia.
W pbzniejszym okresie pod wptywem RT,
przebytych zabiegéw operacyjnych w obre-
bie jamy brzusznej lub CHT, moga si¢ dota-
czy¢ objawy rozlanego widknienia z towarzy-
szacym zwezeniem Swiatta naczyn limfatycz-
nych i krwiono$nych unaczyniajacych jelita,
przewlekle zapalenie jelit oraz marsko$¢ wa-
troby [1, 3, 4]. U 0s6b po przeszczepieniu
moga si¢ pojawic¢ objawy przewlektej choro-
by ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”
(bole brzucha, zaburzenia perystaltyki, utra-
ta masy ciala, anoreksja) [4].

Uwaza sig, ze u 1-8% chorych dochodzi
do trwatego uszkodzenia migzszu watroby
prowadzacego do wtdknienia i marskoSci.

Obecnie ze wzgledu na obowiazkowe
szczepienia dzieci przeciw wirusowemu za-

paleniu watroby typu B rzadko obserwuje si¢

www.fmr.viamedica.pl



przewlekla forme tej choroby. Natomiast
problem stanowi zakazenie wirusem watro-
by typu C, mogace prowadzi¢ do marskoSci
i raka watroby.

Do najpowazniejszych odlegtych na-
stepstw leczenia naleza drugie nowotwory,
ktore zmniejszaja szanse chorego na przezy-
cie. WielooSrodkowe badania poSwigcone sg
okresleniu czynnikéw ryzyka rozwoju dru-
gich nowotworéw. Wsrdd nich za najwaz-
niejszy uwaza si¢ przebyta radioterapig.
Przynajmniej 80% drugich nowotworéw
rozwija si¢ w polu uprzednio poddanemu
radioterapii, gdzie Sredni czas ujawnienia si¢
drugiego nowotworu wynosi okoto 10 lat.
Rézne tkanki charakteryzujg si¢ odmienna
wrazliwoScia na promieniowanie. Jest to
spowodowane cechami wtasnymi tkanek, ta-
kimi jak: funkcja enzym6w naprawczych, in-
deks mitotyczny oraz funkcja uktadu immu-
nologicznego i endokrynologicznego. Dru-
gimi nowotworami rozwijajacymi si¢ w polu
naswietlan najczeSciej sa guzy ztoSliwe moz-
gowia, raki tarczycy, skory, piersi, glowy
i szyi, szczegOlnie §linianki i jezyka. Uwaza
si¢, ze najwczesniej po napromienianiu wy-
stepuja guzy kosci i tkanek migkkich oraz
biataczki. Do czynnikéw zwigkszajacych ry-
zyko wystapienia drugiego popromiennego
nowotworu zalicza si¢: mtody wiek dziecka
W czasie napromieniania, wysoka dawke
promieniowania, rodzaj Zrédla energii pro-
mieniowania, kojarzenie RT z CHT oraz
predyspozycje genetyczne [21, 22].

Prowadzenie CHT réwniez predysponu-
je dowystapienia drugiego nowotworu. Dru-
gimi nowotworami wystepujacymi po zasto-
sowaniu CHT sa najczesciej ostre biataczki
nielimfoblastyczne oraz raki pgcherza mo-
czowego. W tych przypadkach podkresla si¢
rowniez znaczenie wieku w chwili rozpoznania
pierwszego nowotworu oraz rodzaj i wielko§¢
dawki podawanych cytostatykow [23-25].

Wsréd prawdopodobnych czynnikéw
odpowiedzialnych za rozwdj drugich nowo-

twordw wymienia si¢ genetycznie uwarun-
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kowane predyspozycje do rozwoju mnogich
nowotworow, obciazenie chorobami nowo-
tworowymi w wywiadzie rodzinnym oraz
zaburzenia immunologiczne w przebiegu
infekcji wirusem HIV badz wystepujace po
transplantacji szpiku kostnego [1]. Znane sa
réwniez zespoty chorobowe niosace ze soba
szczegllne ryzyko rozwoju nowotwordw zto-
§liwych. Wéréd nich nalezy wymienic neuro-
fibromatoze typu 1, zespot ataksja—telean-
giektazja, zesp6t Li-Fraumeni, zespot Turco-
ta, zespoOt polipowatosci gruczolakowatej [1,
24-26]. Czynniki Srodowiskowe odgrywaja
tu zdecydowanie mniejsza rolg [1]. Dane
z piSmiennictwa pokazuja, Ze u pacjentow
leczonych z powodu biataczki najczestsze
drugie pierwotne nowotwory to nowotwory
OUN po radioterapii, chtoniaki nieziarnicze
i rak tarczycy, u pacjentéw z HL. — rak tar-
czycy, piersi oraz nowotwory skory (non-
-melanoma), natomiast u pacjentéw wyle-
czonych z chtoniakéw nieziarniczych — rak
tarczycy i guzy OUN [27-29].

U pacjentéw pierwotnie leczonych z po-
wodu guzéw litych najczesciej drugie nowo-
twory rozwijaja si¢ po terapii siatkowczaka,
rdzeniaka ptodowego (i innych pierwotnych
guzéw mozgu), zwojaka zarodkowego
wspotczulnego, nerczaka zarodkowego oraz
mig¢sakéw tkanek migkkich [1, 30].

Siatkéwczak wiaze si¢ z ryzykiem wysta-
pienia mig¢saka koSciopochodnego, rzadziej
czerniaka, guzéw mozgu i migsakoéw tkanek
migkkich; rdzeniak plodowy — guzoéw §li-
nianek i tarczycy, drugich guzéw mézgu oraz
ostrych biataczek limfoblastycznych; zwojak
zarodkowy wspotczulny — biataczek, raka
piersi, raka tarczycy oraz zespolu mielody-
splastycznego (MDS, myelodysplastic syn-
drome) [25]; nerczak ptodowy — nowotwo-
réw koSci, piersiitarczycy [24]. U pacjentow
leczonych z powodu pierwotnych guzéw
OUN réwniez wystepuja drugie nowotwory.
Najczesciej sa to drugie nowotwory OUN,
nastepnie biataczki, chtoniaki, migsaki tka-
nek migkkich i koSci oraz raki tarczycy [3].
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Obecnie w terapii wielu schorzefi nowo-
tworowych wieku dziecigcego jedng z metod
stosowanego leczenia jest przeszczepianie
komoérek krwiotworczych. Nalezy pamietac,
ze ta metoda zwieksza szanse chorego na
przezycie, ale niesie za sobg zwigkszone ry-
zyko rozwoju drugich nowotwordw. Wsrod
nich najczedciej wystepuja guzy mozgu, raki
tarczycy, jezyka i Slinianki przyusznej [24].

P6Zne powiklania hematologiczne i im-
munologiczne leczenia przeciwnowotworo-
wego obejmuja zmniejszona rezerwe krwio-
tworcza szpiku oraz obnizona odpornosé
immunologiczna organizmu. Rzeczywista
czestos¢ tych powiklan wystepujacych po
wielu miesigcach i latach po terapii onkolo-
gicznejjest trudna do okreSlenia. Rozpozna-
nie stawia si¢ zwykle, gdy objawy kliniczne
saw pelniwyrazone. Naleza do nich: ostabie-
nie, bdle i zawroty glowy, sktonnos¢ do wy-
broczyn i krwawief, nawracajace infekcje
oraz stany podgoraczkowe. Zmiany wczesne
lub skapoobjawowe wykrywa si¢ w czasie
przypadkowych badan krwi, niekiedy jednak
dla potwierdzenia rozpoznania konieczna
jest ocena szpiku kostnego oraz badania
immunologiczne.

Przewlekta lub pdzno ujawniajaca si¢
zmniejszona rezerwa krwiotwoércza szpiku
kostnego najczeSciej wystepuje u chorych
z pierwotnym zajeciem szpiku przez proces
nowotworowy, leczonych duzymi dawkami
cytostatykow, z napromienianymi obszarami
miednicy i kregostupa oraz u pacjentéw po

przeszczepieniu szpiku kostnego. Pézne po-

wiklania hematologiczne nalezy réznicowac
Z nawrotem procesu nOWOtworowego z zaje-
ciem szpiku, a takze uszkodzeniem toksycz-
nym, polekowym oraz poinfekcyjnym. Naj-
wiekszy problem stanowi rozwoj wtérnego
MDS, charakteryzujacego si¢ nieefektywna
mielopoeza i obwodowa pancytopenia [1].

Obnizenie odpornoSci typu humoralne-
go i komoérkowego u pacjentéw onkologicz-
nych wiaze si¢ z chorobg podstawowa, jak
ijej leczeniem. Cytostatyki powoduja upo-
Sledzenie wewnatrzkomodrkowej syntezy
kwasow nukleinowych w tkance chionne;j,
hamuja podziatiréznicowanie komérek im-
munologicznie kompetentnych i synteze
immunoglobulin, co prowadzi do zabloko-
wania odpowiedzi immunologicznej na roz-
nych etapach. W efekcie nastepuje uposle-
dzenie funkcji limfocytow, makrofagéw oraz
produkc;ji przeciwcial, zatem u chorych on-
kologicznych dochodzi do upoSledzenia ho-
meostazy immunologicznej ustroju oraz
zwigksza si¢ ryzyko wystepowania zakazen
o cigzkim przebiegu klinicznym [1].

Wazne jest, zeby lekarz rodzinny jak naj-
wczedniej dostrzegt pierwsze symptomy
omawianych odleglych nastepstw choroby
nowotworowej i jej leczenia, nastepnie skie-
rowat pacjenta do odpowiedniej Poradni
Specjalistycznej, aby tam wystepujace zabu-
rzenia mozna bylo zdiagnozowac, leczy¢ire-
habilitowac i w ten sposob zwiekszy¢ praw-
dopodobiefistwo powrotu dziecka do nor-
malnego funkcjonowania w rodzinie i grupie

rowiesniczej.
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