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Souhrn

Vychodiska: Velmi pozdni nasledky radioterapie vznikaji s odstupem desitek let po ozéreni. Jejich
vznik je indukovan nizkymi dédvkami ionizujiciho zafeni (jiz od 4 Gy/ozafovaci sérii) a jejich klinické
projevy je obtizné odlisit od onemocnéni vzniklych u jedinc(, ktefi [éCeni zafenim nebyli. Dlouhy
¢asovy odstup od ozareni komplikuje urceni kauzalni souvislosti mezi ozarovanim a nezadoucim
ucinkem. Tyto nezadouci ucinky Casto nejen snizuji kvalitu zivota nemocnych, ale vedou i k pred-
¢asné morbidité i mortalité a pfedstavuji zna¢né naklady pro zdravotnické a socialni systémy. Cil:
Clanek shrnuje poznatky o nej¢astéjsich velmi pozdnich nasledcich radioterapie, mezi které pati
zejména kardiotoxicita, CNS toxicita, pneumotoxicita, rendIni toxicita a sekundarni malignity. Dia-
gndzami, u kterych je tato problematika nejvice akcentovana, jsou nadory v détském véku, ma-
ligni lymfomy, nddory varlat, nadory CNS. Obecné plati, ze riziko vzniku velmi pozdnich nésledkd
radioterapie (RT) musi byt zvaZzovano u vsech nemocnych, ktefi jsou ozafovani v relativné nizkém
véku a maji vysokou 3anci na dlouhodobé prezivani. Riziko velmi pozdnich nasledki RT je také
jednim ze zasadnich faktord pro limitované uzivani RT v [é¢bé nezhoubnych |ézi, kdy je pfedpokla-
dana dlouhd doba Zivota pacienta, at se jedna napt. o benigni nadory (glomus tumory, neurofib-
romy, desmoid, hemangiomy), nebo o jiné nezhoubné Iéze (arterio-vendzni malformace). Jedinou
v soucasnosti znamou prevenci téchto velmi pozdnich nezaddoucich ucinkd je minimalizace davek
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Summary

Background: Very late effects of radiotherapy occur within decades after the initial exposure.
Their development is induced by low doses of ionizing radiation (from 4 Gy per radiation series)
and their clinical manifestations are difficult to distinguish from other independent diseases dia-
gnosed in individuals not formerly treated with radiation. A long time period from the exposure
confounds any causal relationships between radiation and adverse events. Still, these side effects
not only reduce the patients’ quality of life but also lead to an early morbidity and mortality, hence
generating significant costs in health-care and social systems. Purpose: This article summarizes
findings about the most common very late consequences of radiotherapy, which include cardioto-
xicity, CNS toxicity, pneumotoxicity, renal toxicity and secondary malignancies. This issue is crucial
in the group of children cancer patients, malignant lymphomas, testicular tumors and CNS tumors.
Generally, the risk of very late effects of radiotherapy (RT) should be considered in all patients
irradiated at a relatively early age with a high chance of long/term survival. The risk of very late
effects of RT is also one of the key limiting factors in the use of RT in the treatment of paients with
benign lesions with long-term survival expectation, e. g. in paients with glomus tumors, neurofib-
romas, desmoid tumors or hemangiomas or other benign lesions (arterio-venous malformations).
Currently, the only known prevention of these very late adverse effects is to minimize the dose to
critical structures to the lowest achievable level.
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Uvod

Lécba ionizujicim zafenim je prakticky
vzdy spojena s nezddoucimi Ucinky,
které prichazeji ¢asné (akutni nasledky —
béhem lécby a do tfi mésicl po jejim
ukonceni), s vyraznéjsim odstupem
(pozdni — v horizontu mésicll az let) a za
velmi dlouhou dobu (velmi pozdni na-
sledky — v horizontu desitek let). Akutni
nasledky jsou zndmy velmi dobfe,
umime je predvidat i [éCit a v soucas-
nosti nepredstavuji v radiacni onkolo-
gii zadsadni problém. Pozdni nasledky
jsou téZ pomérné silné ukotveny v po-
védomi aplikujicich odbornikd, umime
odhadovat jejich pravdépodobnosti,
ale obvykle nejsme schopni je po jejich
vzniku [é¢it. Limitujeme pouze pravdé-
podobnost jejich vzniku, obvykle v kon-
textu relativné kratké doby po ukon-
ceni terapie (pét let). Velmi pozdni
nasledky jsou brany mnohem méné
v Uvahu, zejména proto, Ze ¢asovy od-
stup desitek let mezi pfi¢inou a nasled-
kem je mimo ¢asovy horizont osobni
zkudenosti aplikujiciho Iékafe. Pfitom se
u fady nemocnych jednd o Zivot ohro-
Zujici stavy, které zkracuji preziti onkolo-
gicky nemocnych a predstavuji zna¢né
naklady pro zdravotnické systémy.
V dfivéjsich dobach nebyla tato pro-
blematika pfilis aktudlni, protoze dlou-
hodobé prezivajicich po onkologické
[é¢bé bylo pomérné malé procento.
S dosazenym pokrokem v onkologické
|é¢bé celkové je tento problém ¢im dal
vyznamnéjsi.

Pro analyzu velmi pozdnich nasledkd
radioterapie je tfeba se zaméfit na ne-
mocné, u kterych byla radioterapie apli-
kovéana v relativné mladém véku a pro
onemocnéni, kterd maji relativné dob-
rou prognézu. Doba sledovani nemoc-
nych musi byt dostate¢né dlouhs, tj. vice
nez 10 let. Sledovanymi velmi pozdnimi
nezddoucimi ucinky jsou sekundarni
malignity a organové dysfunkce, ze-
jména poruchy kognitivnich funkci, dys-
funkce stitné zlazy, kardiomyopatie a is-
chemickd choroba srdecni (ICHS), plicni
fibréza a nefropatie. Diagndzy, na které
je tfeba se zaméfit, jsou pediatrické ma-
lignity obecné, maligni lymfomy, na-
dory varlat (zejména seminomy), na-
dory prsu u mladsich Zen a mozkové
nadory.

Kardiotoxicita

Onemocnéni srdce indukované ozafova-
nim (radiation induced heart disease -
RIHD) je jednim z nejzavaznéjsich
a nejlépe dolozenych velmi pozdnich na-
sledkl radioterapie. V kombinaci s mo-
dernimi léc¢ivy, jako jsou antracykliny
¢i nékteré biologické pripravky, mize
v budoucnu vést k vyznamnym problé-
mudm u vylécenych onkologickych ne-
mocnych. RIHD se manifestuje jako ak-
celerovana ateroskleréza srdecnich
tepen, perikardidlni a myokardialni fib-
réza, poruchy vedeni rytmu a postizeni
srde¢nich chlopni. Postizeni mé progre-
sivni charakter a je prokazana zavislost
na davce a objemu. Patofyziologie RIHD
je zatim nejasna a hlavni role se pricita
dysfukci endotelu s naslednym profibro-
tickym a prozanétlivym stavem [1], ktery
po akutni fazi predisponuje cévy k ate-
roskleréze a sten6zam. Patologie kardio-
vaskularniho postizeni je prokazatelna
az za mnoho let po radioterapii. Vétsina
problému je zplsobena progresi koro-
narni aterosklerézy, a to i za absence ji-
nych rizikovych faktor(. Patologickym
nalezem je hyperplazie intimy a depo-
zita kolagenu v cévni sténé. Jev neni
omezen pouze na korondrni tepny. Tyto
nalezy jsou patrné napf. v karotidach po
probéhlé radioterapii [2]. Depozita ko-
lagenu jsou pozorovana téz v srdec¢nich
chlopnich a jsou diivodem tézkych chlo-
pennich vad [3].

Dlouhodobé sledovani lidi ozafenych
pfi vybuchu atomové bomby v Japon-
sku ukézalo, Ze i aplikace nizkych davek
zareni zvysuje riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni [4]. Extenzivni epidemio-
logické studie prokézaly, Ze i davky nizsi
nez 5 Gy vedou k vyraznému narUstu
morbidity i mortality na kardiovasku-
larni onemocnéni [5].

RIHD u karcinomu prsu

Hodnoceni vychazi ze srovnani kardidlni
morbidity a mortality u Zen s pravostran-
nym a levostrannym onemocnénim. Dfi-
véjsi prace hodnotici vysledky historic-
kych radioterapeutickych technik [6]
popisuji 62% zvyseni kardidlni morta-
lity u Zen s levostrannou radioterapii
stény hrudni ¢i prsu. Se zlepsovanim ra-
dioterapeutickych technik se rozdil vy-
mazal — analyza publikovana Sharonem

et al zaznamenala rozdilnou morta-
litu pouze u Zen lé¢enych do roku 1970.
Zajimavé je, ze se mortalita zacala lisit az
po osmém roce sledovani [7]. Na jedné
strané je zfejmé, Ze ozareni srdce je to-
xické a prispiva ke kardialni morbidité
i mortalité. Na druhé strané — moderni
radioterapeutické techniky tento roz-
dil eliminuji. Nicméné v neselektované
skupiné Zen se tyto rozdily mohou sti-
rat — bylo by nutné zjistit vysledky pro
Zeny lécené ve véku pod 40 let a s po-
[é¢ebnym sledovanim 15-20 let. Kromé
toho do hry vstupuji v moderni dobé
dalsi kardiotoxické faktory, jako jsou an-
tracykliny a biologicka terapie. Snaha
o redukci davky na srdce u mladych Zen
pfi ozafovani levé stény hrudni/prsu je
Casta a vyuziva se napf. technika ozafo-
vani pfi zadrzeném dechu ¢i protonova
radioterapie.

RIHD a maligni lymfomy

Kardiotoxicita nizkych davek zéfeni v ho-
rizontu desitek let je dobfe dokumen-
tovana v literature. Jedna se zejména
o chlopenni vady, kardiomyopatie, poru-
chy prevodniho systému a perikardialni
abnormality. Jak prokézali Schellong et
al [8] na souboru 1 132 nemocnych lé-
¢enych v détstvi radioterapii pro Hodg-
kinGv lymfom, byla pro davku 36 Gy na
mediastinum kumulativni incidence
RIHD 21 9%, s jasnou zavislosti na apliko-
vané davce zafeni. Asymptomaticka re-
gurgitace aortélni chlopné byla pozo-
rovana echokardiograficky u pacientd
lé¢enych v minulosti pro Hodgkin(v
lymfom radioterapii mediastina u 60 %
nemocnych a stiedné tézka az tézka
vada byla prokdzana u 15 % nemoc-
nych [9]. ZvySené riziko kardiovaskular-
nich potizi bylo prokézéno i u dospé-
lych nemocnych. Hull et al prokdzali na
souboru 415 nemocnych lé¢enych pro
Hodgkindv lymfom pfi medidnu sledo-
vani 11,2 roku 8,42nésobné vyssi riziko
vzniku chlopennich vad [10]. Toto riziko
korelovalo pouze s pouzitim radiotera-
peutické techniky dodavajici vyssi davku
na srdce.

Kardiotoxicita i nizkych dévek ionizu-
jiciho zafeni je nespornd. V soucasnosti
neexistuje zadna jind moznost, jak zabra-
nit jejimu vzniku, kromé redukce dévky
na srdce v pribéhu radioterapie na nej-
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niz8i moznou miru, zejména u mladych
nemocnych s vysokou $anci na vyléceni.

Stendzy velkych cév
Stejné jako u srdecnich cév je ateroskle-
réza indukovana i v karotidach. Lam et
al [11] srovnavali incidenci sten6z karo-
tid u pacientd po radioterapii nazofa-
ryngedlniho karcinomu se srovnatelnou
skupinou pacientd s nazofaryngedlnim
karcinomem pred terapii. Zatimco pred
[é¢bou byla stendza detekovana u 21 %
pacientd, po 1é¢bé to bylo u 79 % pa-
cient(l. Stendzy velkych cév vsak vznikaji
i po nizkych davkach radioterapie [12].
Redukce davek na velké cévy je v sou-
¢asnosti pfi zachovani cilovych objem
zfejmé mimo moznosti jakékoliv radio-
terapeutické techniky. Je vsak nutné
s timto nezdadoucim uc¢inkem poci-
tat v polé¢ebném sledovani a sezndmit
s timto rizikem jak nemocného, tak Ié-
kare jinych odbornosti.

CNS Toxicita

Vyssi pravdépodobnost cévnich
mozkovych pfihod po radioterapii CNS
V souladu s vySe uvedenym poskoze-
nim cév po radioterapii bylo prokdzdno
8ndasobné zvyseni rizika iktu u déti, které
prodélaly ozafovani CNS. Median doby
vyskytu iktu byl 4,6 roku pfi medianu
doby sledovéni 6,3 roku [13]. Riziko je li-
nedrné zavislé na dévce a po ozéreni je
kumulativni riziko 2 % a 4 % po 5, resp.
10 letech [14].

Neurokognitivni deficity

Strukturami nejvice odpovédnymi za
zhorsovani neurokognitivnich funkci
jsou hippocampus a periventrikularni
zona. Neurondlni buriky v téchto oblas-
tech jsou schopny sebeobnovy a vzni-
kaji z nich neurony, astrocyty a oligo-
dendrocyty [15]. Ozéfeni hippocampu
vede ke ztraté neurondlnich kmenovych
bunék, které je zavislé na aplikované
davce [16]. Experimentdlni prace na my-
$ich modelech prokézaly, Ze neuronalni
kmenové buriky jsou extrémné citlivé na
velmi nizké davky zafeni (mensi nez 2 Gy
celkové davky) [17]. S tim jsou v souladu
klinickd pozorovani ukazujici, ze k po-
Skozeni neurokognitivnich funkci staci
pfekvapivé nizké davky zafeni. Gondi
et al [18] prokazali, Zze davka vy3si nez

7,3 Gy na 40 % obou hippocampli je spo-
jena s vyznamnym narusenim kognitiv-
nich funkci u pacientl Ié¢enych frakcio-
novanou radioterapii pro nizce maligni
gliomy. U déti Ié¢enych radioterapii je
pokles intelektu nejmarkantnéjsi a nej-
lIépe zdokumentovany [19]. Redmond
et al [20] publikovali prospektivni stu-
dii hodnotici vztah mezi davkou radiace
na oblasti mozku s vyskytem neuronal-
nich progenitorovych bunék a vysledky
neuropsychologického testovani. Autofi
prokazali statisticky vyznamné zhor3eni
ve vsech neuropsychologickych testech
s vyjimkou slovni vykonnosti. Moto-
rické schopnosti se zhorSovaly se stou-
pajici davkou na hippocampus, verbalni
schopnosti s rostouci davkou na moze-
Cek a vizudlni percepce se stoupajici dav-
kou na temporalni lalok.

Zhor3eni neurokognitivnich funkci se
netyka pouze nemocnych s mozkovymi
nadory. Hsiao et al analyzovali zhorseni
neurokognitivnich funkci u nemocnych
Iécenych pro nazofaryngealni karcinom
technikou IMRT (intensity modulated
radiation therapy). Vyznamné zhor3eni
bylo pozorovéno u 75 % nemocnych, se
zavislosti na davce aplikované na tem-
pordlni lalok [21].

Stejné jako u kardiotoxicity plati, ze
neexistuje terapie téchto nezadoucich
ucinkd. Jedinou moznosti je maximalni
redukce dévek na kritické struktury
u viech diagnoz, kde predpoklddame
dlouhodobé preziti. V soucasné dobé se
o technikach chranicich hippocampus
uvazuje i u paliativni terapie [22,23] -
existuje tedy Sirokd shoda, ze pokud je
to bezpecné mozné, maji byt tyto struk-
tury chrdnény co mozna nejvice. Problé-
mem je to, Ze se nejednd o jedinou citli-
vou strukturu v dané lokalité a davkové
limity jsou velmi nizké a obtizné dosa-
zitelné. Maximalni Setfeni mdze byt do-
sazeno technikami protonové radio-
terapie — ta se jevi jako nejvhodnéjsi
u déti nebo mladych nemocnych s dob-
rou prognézou, nebot obvykle redukuje
dévku na kontralaterdlni ¢i vzdéalenéjsi
struktury na nulu. V ostatnich pfipadech
je na misté — pfi pfijatelné progndze ne-
mocnych - nékterd z modernich tech-
nik fotonové 1écby, jako je radioterapie
na stereotaktickych pfistrojich nebo ro-
tacni IMRT.

Plicni toxicita

O velmi pozdni toxicité radioterapie
na plicni tkani je toho zndmo velmi
malo. U déti je radioterapie na oblast
plic spojena s plicni fibrézou (RR 4,3,
p = 0,001), nutnosti oxygenoterapie (RR
1,8, p < 0,001), recidivujicimi pneumo-
niemi (RR 2,2, p = 0,001) a chronickym
kaslem (RR 2,0, p < 0,001) [24].

U pacientt s Hodgkinovym lymfomem
byla popséna incidence pozdni plicni to-
xicity 8 % [25]. Vykonnost pacient( léce-
nych chemoterapii a radioterapii je pét
let od terapie statisticky vyznamné nizsi,
patrné v disledku kombinace kardialni
toxicity a ventilacni poruchy [26].

Renalni toxicita

Velmi pozdni renadlni toxicita je popsana
v nékolika situacich. Fossa et al popsali
subklinické zhorseni renélnich funkci po
[écbé germinalnich nadord. Toto zhor-
$eni souviselo s davkami nizsimi nez
20 Gy aplikovanymi i na relativné malou
¢ast ledvin [27]. Chronicka renadlni dys-
funkce je popsana téz u pacientd po TBI.
Je pomérné jasné dokladovéana zavislost
na BED (16 Gy, pfi a/p 2.5, tj. davka pfi-
blizné 10 Gy/5 frakci) [28]. Rovnéz epi-
demiologické studie populace prezivsi
vybuch atomové bomby prokazaly jas-
nou asociaci velmi nizkych davek a chro-
nického rendlniho selhavani [29]. Zde se
znovu ukazuje, Ze i pomérné nizké davky
ionizujiciho zafeni vedou v horizontu
desitek let k organové dysfunkci [30].

soce zadouci.

Sekundarni malignity

Sekundarni malignity jsou nejobdva-
néjsim a nejznamé;jsim velmi pozdnim
nasledkem radioterapie. Svédska stu-
die [31] prokazala vyskyt sekundérnich
malignit u 6,7 % nemocnych s testikular-
nimi nadory. Vyskyt byl vyssi u pacientt
se seminomy a jednalo se zejména
o druhotné nadory gastrointestinalniho
traktu a moc¢ového méchyre. Pfedpo-
klada se, Ze hlavni pfi¢inou je terapie sa-
motna, i kdyz mlze existovat primarné
zvysdené riziko. Jind recentni prace hod-
notila vyskyt sekundarnich malignit
u déti ¢i mladistvych Ié¢enych radiotera-
pii. U rozsédhlého souboru 7 257 jedinct
a medianu doby sledovani 7,58 roku byl
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vyskyt sekundarnich malignitu 0,5 % ne-
mocnych [32]. Hodnoceni 1 524 nemoc-
nych s Hodgkinovym lymfomem ukézalo
20letou kumulativni pravdépodobnost
sekundarni malignity 14,9 %. Statisticky
vyznamny byl narlst karcinomu prsu
ve skupiné lécené radioterapii. Narlst
jinych solidnich nadord, jako jsou jiné
lymfomy nebo karcinom plic, byl proka-
zan jak u nemocnych lé¢enych radiote-
rapii, tak samotnou chemoterapii [33].

Je pravdépodobné, Ze ne vsechny
sekundarni zhoubné nadory jsou indu-
kovany lécbou — ¢ast mlze odrazet vro-
zenou ¢i ziskanou vyssi citlivost ke vzniku
malignity. Cast viak je nepochybné in-
dukovdna radioterapii. Vzhledem ke sto-
chastickému charakteru ucinkd ionizu-
jiciho zareni pfi indukci nadord je opét
nejrozumnéjsi cestou minimalizace
dévek zafeni nejen na kritické organy,
ale tézZ integrélnich davek. Zde vyvstava
otdzka dlouhodobych efektli moder-
nich technik fotonové terapie, které re-
dukuji davky na kritické organy za cenu
vyznamného zvyseni integralni zatéze
nizkymi davkami. U protonové radiote-
rapie, ktera se nabizi jako mozné vycho-
disko diky redukci integralni davky, exis-
tovaly obavy z mozného negativniho
vlivu sekundarnich neutront. Vyskyt se-
kundarnich malignit po fotonové nebo
protonové radioterapii hodnotili Chung
et al [34]. U 1116 nemocnych byla pfi
medidnu doby sledovani zjisténa sekun-
déarni malignita u 5,2 % nemocnych lé-
¢enych protony a 7,5 % nemocnych |é-
cenych fotony. Jak autofi uzaviraji, neni
vyskyt indukovanych nadorl po proto-
nové radioterapii horsi nez po fotonové
[é¢bé. Kromé toho technologie skeno-
vani tuzkovym svazkem redukuje mnoz-
stvi sekundarnich neutrond na hladiny
fadové nizsi nez pro IMRT techniky vyu-
Zivajici vyssich energii.

Zaveér

Velmi pozdni nésledky radioterapie jsou
dobte zdokumentované na urovni re-
trospektivnich hodnoceni a je nutné je
brat v Uvahu pfi stanoveni |éCebné stra-
tegie, zejména u nemocnych s predpo-
klddanou dobou doziti v fadu desitek
let. Z ¢asovych dlvodu nelze predpokla-
dat jinou hladinu dlkaz( o jejich exis-
tenci, napf. formou randomizované stu-

die. Velmi vyznamnd je skute¢nost, Ze
vyskyt téchto nezadoucich ucinkd ne-
dosahuje platé — s ¢asem stéle linearné
roste [35]. Velmi pozdni nasledky RT jsou
indukovany jiz velmi nizkymi davkami,
jejich vznik v soucasnosti ziejmé nelze
ovlivnit, pfedstavuji zna¢né naklady pro
zdravotni systémy a vyznamné ovliviuji
kvalitu Zivota nemocnych. Sekundarni
malignity jsou nejobdvanéjsim neza-
doucim ucinkem, kvalitu zivota a preziti
vsak mohou vice omezovat ostatni neza-
douci efekty. Maximalni redukce davek
v souladu s principem ALARA (as low as
reasonable achievable) je nutnd. Z vyse
uvedenych dat se zd3, ze techniky mo-
derni fotonové radioterapie nemohou
z fyzikalni podstaty fesit uvedené velmi
pozdni nezadouci efekty (davky induku-
jici poskozeni jsou pfilis nizké a zvyseni
integralni davky je z dlouhodobého hle-
diska nezadouci). Moderni konven¢ni
fotonova terapie neumoznuje dalsi vy-
znamnéjsi snizovani davek na rizikové
organy. Naopak pfi uziti nékterych mo-
dernich technik fotonové RT z vice poli
(napf. technika IMRT, véetné pohybové
IMRT) mUze dochézet k navyseni ob-
jemu tkané ozarené dévkou sice rela-
tivné nizkou a nevyznamnou z hlediska
vyvoje akutni toxicity, ale nezanedbatel-
nou z hlediska rizika rozvoje pozdni to-
xicity. Soucasna konvencni fotonova RT
jiz narazila na svQj fyzikdlni limit a neda
se pfedpokladat, Zze daldi technologicky
vyvoj zasadné pomuze v dalsim snizo-
vani davek na rizikové organy.

U déti a mladych nemocnych se tedy
nabizi protonova radioterapie jako lé¢ba
volby, nebot jako jedind spliuje pod-
minku Uplné eliminace davek na vy-
brané kritické organy. Vyssi vstupni na-
klady na protonovou Ié¢bu se tak vraceji
v Uspofe na lé¢bé nezddoucich ucinkl
a vysledkem je realné Setieni nakladd,
jak jiz bylo prokazano u détskych nado-
rovych onemocnéni [36].
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