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ważnych, upośledzających sprawność lub zagrażających
życiu chorób albo zgonów z powodu przewlekłych chorób
– 42,4%. Dwie lub więcej przewlekłych chorób obser-
wowano u 37,6% badanych oraz u 13,1% ich rodzeń-
stwa, zaś 3 lub więcej takich chorób u 23,8% badanych
oraz u 5,4% rodzeństwa. Ryzyko względne wystąpienia
wybranych, poważnych, zagrażających życiu lub upośle-
dzających sprawność chorób było następujące: koniecz-
ność wymiany jednego z dużych stawów
niezwiązana z leczeniem (54), zastoinowa niewydolność
serca (15,1), wtórne nowotwory, poza podstawnokomór-
kowym lub płaskonabłonkowym rakiem skóry (14,8), po-
ważne zaburzenia poznawcze (10,5), choroba wieńcowa
(10,4), udar mózgu (9,3), niewydolność nerek lub diali-
zy (8,9), ubytek słuchu niedający się skorygować (6,3),
jednostronna utrata wzroku (5,8) oraz niewydolność jaj-
ników (3,5). Osoby leczone z powodu nowotworów ko-
ści, ośrodkowego układu nerwowego (OUN) oraz ziarnicy
złośliwej (choroby Hodgkina) były najbardziej narażone
na wystąpienie tych poważnych lub zagrażających życiu
chorób, a także obciążone największym prawdopodo-
bieństwem pojawienia się wielu chorób.

U leczonych w przeszłości z powodu nowotworów
kości najczęściej rozpoznawano poważne zaburzenia
układu mięśniowo-szkieletowego, zastoinową niewydol-
ność serca oraz utratę słuchu, natomiast wśród leczo-
nych z powodu nowotworów OUN bardziej
prawdopodobne było występowanie zaburzeń poznaw-
czych, napadów drgawkowych oraz endokrynopatii.
U leczonych z powodu ziarnicy złośliwej częściej zdarza-
ły się: choroba wieńcowa, udar mózgu, wady zastawek
serca, kardiomiopatie, wtórne nowotwory (rak piersi
u kobiet) oraz choroby płuc i gruczołu tarczowego.
Przebyciu od 1 do 5 schematów skojarzonego leczenia to-
warzyszyło ryzyko wystąpienia poważnych, zagrażających
życiu lub upośledzających sprawność chorób, 10-krotnie
przekraczające spodziewane. Dotyczyło to takich metod
leczenia, jak: 1) napromienianie klatki piersiowej połą-
czone z leczeniem bleomycyną, 2) napromienianie klatki
piersiowej połączone ze stosowaniem antracyklin, 3) na-
promienianie klatki piersiowej oraz jamy brzusznej lub
miednicy, 4) podawanie antracyklin wraz z lekami alki-
lującymi oraz 5) napromienianie jamy brzusznej lub
miednicy połączone z podawaniem leków alkilujących.
W analizie nie uwzględniano takich niepożądanych dzia-
łań psychospołecznych, jak depresja.

W ośrodkach Children’s Oncology Group (COG) le-
czono blisko 95% dzieci w wieku od 0 do 14 lat, a 65%
uczestniczyło w badaniach klinicznych.7 W innym donie-
sieniu CCSS, określającym rodzaj opieki medycznej otrzy-
manej w ciągu 2 lat, obserwowano 9434 chorych w wieku
średnio 26,8 roku (zakres 18-48 lat). Wśród nich 87%
zgłosiło kontakt z pracownikami opieki zdrowot-
nej, 71,4% poddawano ogólnemu badaniu podmiotowe-
mu, wizyty 41,9% były związane z nowotworem,
a tylko 19,2% zgłaszało się do ośrodków onkologicznych.8

Ostatnio obliczono korzyści i problemy wynikające
z długotrwałej obserwacji klinicznej. W ankiecie wysła-
nej dyrektorom 24 ośrodków w Stanach Zjednoczo-
nych i Kanadzie, prowadzących programy długotrwałej
wszechstronnej obserwacji osób skutecznie leczonych
w dzieciństwie z powodu nowotworu złośliwego, za głów-
ne korzyści uznano: opiekę zdrowotną zapewnianą przez
lekarzy świadomych odległych zagrożeń, zapewnianie
badań przesiewowych i nadzoru po uwzględnieniu czyn-
ników ryzyka, a także ukierunkowaną edukację, mającą
na celu ograniczenie ryzyka i prowadzenie zdrowego
stylu życia. Przeszkodami w realizacji tych działań były
niewystarczające zasoby i środki finansowe, niewielkie
zaangażowanie instytucji, ograniczone możliwości
opieki coraz większej populacji, trudności w nawiąza-
niu bieżącego kontaktu z lekarzami podstawowej opie-
ki zdrowotnej oraz brak zaangażowania i świadomości
ze strony badanych.9

Podczas badania przeprowadzonego w Szwecji
do 335 osób leczonych w dzieciństwie z powodu ostrej
białaczki, chłoniaka lub guza Wilmsa, które ukończyły
już 18 lat, po upływie 5 lub więcej lat od zakończenia
leczenia, wysłano kwestionariusze (odpowiedzia-
ło 73%).10 Wśród nich 60% nie zgłaszało się na regular-
ne wizyty kontrolne, w tym 42% nie zgłosiło się ani
razu. Jedna trzecia osób, które wypełniły kwestiona-
riusz, nie była zadowolona z programu obserwacji, ale
tylko 3% uznało, że regularne wizyty kontrolne nie są
im potrzebne. Dolegliwości subiektywnie związane
z chorobą lub jej leczeniem odczuwało 47%. Wśród
wszystkich respondentów 34% nie zrezygnowało ze
zgłaszania się na regularne wizyty kontrolne, ale nie
skłaniały ich do tego dolegliwości związane z chorobą
ani z napromienianiem.

W doniesieniu omawiającym wyniki uzyskane u 650 osób
leczonych w dzieciństwie z powodu nowotworu11 po-
dano, że ~40% miało problemy endokrynologiczne,
a następnie kolejno: uszkodzenie słuchu lub wzroku, za-
burzenia neuropoznawcze, zaburzenia ze strony serca
i płuc, ze strony przewodu pokarmowego, wtórne nowo-
twory złośliwe i rozmaite dodatkowe powikłania,
a ~30% nie miało żadnych kłopotów zdrowotnych. W in-
nym badaniu, z udziałem 290 osób leczonych w dzieciń-
stwie z powodu nowotworu,12 41% miało problemy
endokrynologiczne, u 26% rozwinęła się toksyczność na-
rządowa, 17% poruszało się z trudnością, u 15% wystę-
powały zaburzenia neuropsychologiczne, 14% było
niepłodnych, 13% miało zaburzenia wzroku i słuchu,
a 10% problemy kosmetyczne. Ponadto osoby te miały
trudności z ubezpieczeniem13 i były zagrożone odmową
zatrudnienia, zwłaszcza jeśli leczyły się z powodu guzów
OUN lub mózgu.14

Wszystkie przedstawione dalej zalecenia, poza zazna-
czonymi, dotyczące obserwacji tej grupy są mojego au-
torstwa. Zalecenia COG można znaleźć na ich stronie
internetowej.15
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STRESZCZENIE
Niniejszy artykuł przedstawia problemy osób skutecznie leczonych w dzieciństwie z powo-
du nowotworu złośliwego oraz odległe skutki takiego leczenia. Wyróżniono zmiany łagod-
ne i złośliwe, omówione zgodnie z podziałem na narządy. Ustalono zalecenia dotyczące
śledzenia odległych skutków leczenia. Zamieszczono tabelę, w której wymieniono położenie
napromienianych okolic i leki cytotoksyczne oraz odległe skutki stosowania tych metod le-
czenia. Na koniec przedstawiono krótkie zalecenia dotyczące postępowania wobec odległych
skutków klinicznych.

Lekarze pierwszego kontaktu, wśród nich pediatrzy, interniści, lekarze rodzinni oraz gi-
nekolodzy i położnicy, sprawują i będą sprawować opiekę zdrowotną nad osobami sku-
tecznie leczonymi w dzieciństwie z powodu nowotworu złośliwego. Koniecznie zatem
muszą znać odległe skutki leczenia nowotworów, aby im zapobiegać lub je zmniejszać.
W niniejszym artykule nie omówiono schematów chemioterapii, stosowanych wyłącznie
u dorosłych, ani odległych skutków leczenia chirurgicznego. W ciągu ostatnich 5 lat w pi-
śmiennictwie kierowanym do lekarzy pierwszego kontaktu pojawiło się tylko jedno wyczer-
pujące doniesienie przeglądowe poświęcone odległym skutkom leczenia nowotworu
w dzieciństwie.1 Od czasu jego opublikowania w 2002 r. pojawiło się bardzo dużo infor-
macji na ten temat.

Problem kliniczny
Obecnie w Stanach Zjednoczonych żyje 10 milionów osób, u których rozpoznano nowo-
twór złośliwy, a więc 3 razy więcej niż w 1971 r.2 Współczynnik pięcioletniego przeży-
cia dla dorosłych wynosi 60-65%, dla dzieci zaś 80-85%.3 W niedalekiej przyszłości
jedna na 450 osób w populacji będzie miała w wywiadzie długotrwałe przeżycie po lecze-
niu nowotworu złośliwego w dzieciństwie.4 Obecnie w populacji między 20 a 39 r.ż. przy-
pada jedna taka osoba na 640.5

Odległą umieralność w populacji leczonych w dzieciństwie z powodu nowotworu zło-
śliwego, wynoszącą obecnie w Stanach Zjednoczonych około 270 000 osób, określono
w przełomowym Childhood Cancer Survivor Study (CCSS).6 Przeprowadzono w jego trak-
cie rozmowy z 10 397 chorymi, leczonymi w latach 1970-86 i liczącymi średnio 26,6 ro-
ku (18-48 lat), a uzyskane wyniki porównano z rodzeństwem. U 62,3% badanych
stwierdzono co najmniej jedną przewlekłą chorobę, a u 27,5% były to poważne choroby
zagrażające życiu. Ryzyko względne (relative risk, RR) występowania przewlekłej choro-
by wśród leczonych w przeszłości z powodu nowotworu wyniosło w porównaniu z ich ro-
dzeństwem 3,3, a w grupie cierpiących z powodu poważnych, zagrażających życiu chorób
– 8,2. Skumulowana częstość występowania przewlekłych chorób po 30 latach od ustale-
nia rozpoznania nowotworu wyniosła 73,4%, a skumulowana częstość występowania po-
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ważnych, upośledzających sprawność lub zagrażających
życiu chorób albo zgonów z powodu przewlekłych chorób
– 42,4%. Dwie lub więcej przewlekłych chorób obser-
wowano u 37,6% badanych oraz u 13,1% ich rodzeń-
stwa, zaś 3 lub więcej takich chorób u 23,8% badanych
oraz u 5,4% rodzeństwa. Ryzyko względne wystąpienia
wybranych, poważnych, zagrażających życiu lub upośle-
dzających sprawność chorób było następujące: koniecz-
ność wymiany jednego z dużych stawów
niezwiązana z leczeniem (54), zastoinowa niewydolność
serca (15,1), wtórne nowotwory, poza podstawnokomór-
kowym lub płaskonabłonkowym rakiem skóry (14,8), po-
ważne zaburzenia poznawcze (10,5), choroba wieńcowa
(10,4), udar mózgu (9,3), niewydolność nerek lub diali-
zy (8,9), ubytek słuchu niedający się skorygować (6,3),
jednostronna utrata wzroku (5,8) oraz niewydolność jaj-
ników (3,5). Osoby leczone z powodu nowotworów ko-
ści, ośrodkowego układu nerwowego (OUN) oraz ziarnicy
złośliwej (choroby Hodgkina) były najbardziej narażone
na wystąpienie tych poważnych lub zagrażających życiu
chorób, a także obciążone największym prawdopodo-
bieństwem pojawienia się wielu chorób.

U leczonych w przeszłości z powodu nowotworów
kości najczęściej rozpoznawano poważne zaburzenia
układu mięśniowo-szkieletowego, zastoinową niewydol-
ność serca oraz utratę słuchu, natomiast wśród leczo-
nych z powodu nowotworów OUN bardziej
prawdopodobne było występowanie zaburzeń poznaw-
czych, napadów drgawkowych oraz endokrynopatii.
U leczonych z powodu ziarnicy złośliwej częściej zdarza-
ły się: choroba wieńcowa, udar mózgu, wady zastawek
serca, kardiomiopatie, wtórne nowotwory (rak piersi
u kobiet) oraz choroby płuc i gruczołu tarczowego.
Przebyciu od 1 do 5 schematów skojarzonego leczenia to-
warzyszyło ryzyko wystąpienia poważnych, zagrażających
życiu lub upośledzających sprawność chorób, 10-krotnie
przekraczające spodziewane. Dotyczyło to takich metod
leczenia, jak: 1) napromienianie klatki piersiowej połą-
czone z leczeniem bleomycyną, 2) napromienianie klatki
piersiowej połączone ze stosowaniem antracyklin, 3) na-
promienianie klatki piersiowej oraz jamy brzusznej lub
miednicy, 4) podawanie antracyklin wraz z lekami alki-
lującymi oraz 5) napromienianie jamy brzusznej lub
miednicy połączone z podawaniem leków alkilujących.
W analizie nie uwzględniano takich niepożądanych dzia-
łań psychospołecznych, jak depresja.

W ośrodkach Children’s Oncology Group (COG) le-
czono blisko 95% dzieci w wieku od 0 do 14 lat, a 65%
uczestniczyło w badaniach klinicznych.7 W innym donie-
sieniu CCSS, określającym rodzaj opieki medycznej otrzy-
manej w ciągu 2 lat, obserwowano 9434 chorych w wieku
średnio 26,8 roku (zakres 18-48 lat). Wśród nich 87%
zgłosiło kontakt z pracownikami opieki zdrowot-
nej, 71,4% poddawano ogólnemu badaniu podmiotowe-
mu, wizyty 41,9% były związane z nowotworem,
a tylko 19,2% zgłaszało się do ośrodków onkologicznych.8

Ostatnio obliczono korzyści i problemy wynikające
z długotrwałej obserwacji klinicznej. W ankiecie wysła-
nej dyrektorom 24 ośrodków w Stanach Zjednoczo-
nych i Kanadzie, prowadzących programy długotrwałej
wszechstronnej obserwacji osób skutecznie leczonych
w dzieciństwie z powodu nowotworu złośliwego, za głów-
ne korzyści uznano: opiekę zdrowotną zapewnianą przez
lekarzy świadomych odległych zagrożeń, zapewnianie
badań przesiewowych i nadzoru po uwzględnieniu czyn-
ników ryzyka, a także ukierunkowaną edukację, mającą
na celu ograniczenie ryzyka i prowadzenie zdrowego
stylu życia. Przeszkodami w realizacji tych działań były
niewystarczające zasoby i środki finansowe, niewielkie
zaangażowanie instytucji, ograniczone możliwości
opieki coraz większej populacji, trudności w nawiąza-
niu bieżącego kontaktu z lekarzami podstawowej opie-
ki zdrowotnej oraz brak zaangażowania i świadomości
ze strony badanych.9

Podczas badania przeprowadzonego w Szwecji
do 335 osób leczonych w dzieciństwie z powodu ostrej
białaczki, chłoniaka lub guza Wilmsa, które ukończyły
już 18 lat, po upływie 5 lub więcej lat od zakończenia
leczenia, wysłano kwestionariusze (odpowiedzia-
ło 73%).10 Wśród nich 60% nie zgłaszało się na regular-
ne wizyty kontrolne, w tym 42% nie zgłosiło się ani
razu. Jedna trzecia osób, które wypełniły kwestiona-
riusz, nie była zadowolona z programu obserwacji, ale
tylko 3% uznało, że regularne wizyty kontrolne nie są
im potrzebne. Dolegliwości subiektywnie związane
z chorobą lub jej leczeniem odczuwało 47%. Wśród
wszystkich respondentów 34% nie zrezygnowało ze
zgłaszania się na regularne wizyty kontrolne, ale nie
skłaniały ich do tego dolegliwości związane z chorobą
ani z napromienianiem.

W doniesieniu omawiającym wyniki uzyskane u 650 osób
leczonych w dzieciństwie z powodu nowotworu11 po-
dano, że ~40% miało problemy endokrynologiczne,
a następnie kolejno: uszkodzenie słuchu lub wzroku, za-
burzenia neuropoznawcze, zaburzenia ze strony serca
i płuc, ze strony przewodu pokarmowego, wtórne nowo-
twory złośliwe i rozmaite dodatkowe powikłania,
a ~30% nie miało żadnych kłopotów zdrowotnych. W in-
nym badaniu, z udziałem 290 osób leczonych w dzieciń-
stwie z powodu nowotworu,12 41% miało problemy
endokrynologiczne, u 26% rozwinęła się toksyczność na-
rządowa, 17% poruszało się z trudnością, u 15% wystę-
powały zaburzenia neuropsychologiczne, 14% było
niepłodnych, 13% miało zaburzenia wzroku i słuchu,
a 10% problemy kosmetyczne. Ponadto osoby te miały
trudności z ubezpieczeniem13 i były zagrożone odmową
zatrudnienia, zwłaszcza jeśli leczyły się z powodu guzów
OUN lub mózgu.14

Wszystkie przedstawione dalej zalecenia, poza zazna-
czonymi, dotyczące obserwacji tej grupy są mojego au-
torstwa. Zalecenia COG można znaleźć na ich stronie
internetowej.15
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jedna na 450 osób w populacji będzie miała w wywiadzie długotrwałe przeżycie po lecze-
niu nowotworu złośliwego w dzieciństwie.4 Obecnie w populacji między 20 a 39 r.ż. przy-
pada jedna taka osoba na 640.5

Odległą umieralność w populacji leczonych w dzieciństwie z powodu nowotworu zło-
śliwego, wynoszącą obecnie w Stanach Zjednoczonych około 270 000 osób, określono
w przełomowym Childhood Cancer Survivor Study (CCSS).6 Przeprowadzono w jego trak-
cie rozmowy z 10 397 chorymi, leczonymi w latach 1970-86 i liczącymi średnio 26,6 ro-
ku (18-48 lat), a uzyskane wyniki porównano z rodzeństwem. U 62,3% badanych
stwierdzono co najmniej jedną przewlekłą chorobę, a u 27,5% były to poważne choroby
zagrażające życiu. Ryzyko względne (relative risk, RR) występowania przewlekłej choro-
by wśród leczonych w przeszłości z powodu nowotworu wyniosło w porównaniu z ich ro-
dzeństwem 3,3, a w grupie cierpiących z powodu poważnych, zagrażających życiu chorób
– 8,2. Skumulowana częstość występowania przewlekłych chorób po 30 latach od ustale-
nia rozpoznania nowotworu wyniosła 73,4%, a skumulowana częstość występowania po-
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poznania nowotworu skumulowana częstość występowa-
nia zwłóknienia płuc po napromienianiu klatki piersiowej
wyniosła 3,5%.

Jeśli dawka bleomycyny wynosiła <450 mg, zmiany
występowały u 3-5% chorych, gdy przekraczała 500 mg –
u 20%.28 Zwłóknienie płuc pojawiało się u do 30% cho-
rych leczonych karmustyną w dawce 80-240 mg/m2,
podawaną co 6-8 tygodni przez ponad 2 lata (skumulowa-
na dawka: 700-1800 mg/m2), zaś po przekroczeniu daw-
ki 1500 mg/m2 częstość jego występowania znacząco się
zwiększała.30 Również metotreksat może powodować
uszkodzenie płuc,31 natomiast inne leki cytotoksyczne,
których wcześniej nie omawiano, rzadko odpowiadają
za toksyczność płucną.28

Badania przedmiotowe i podmiotowe oraz oceniają-
ce czynność płuc należy przeprowadzać co dwa lata,
chyba że wyniki są nieprawidłowe, wtedy raz w roku.
Jeśli wyniki badań czynnościowych płuc zaczną znaczą-
co odbiegać od normy lub pojawią się objawy klinicz-
ne, powinno się wykonać tomografię komputerową
klatki piersiowej.

Przewód pokarmowy
Skutkiem napromieniania może być zwłóknienie, prowa-
dzące do częściowej lub całkowitej niedrożności przewo-
du pokarmowego.32

Badania podmiotowe i przedmiotowe należy wykony-
wać raz w roku.

Śledziona
Czynnościowy (pod wpływem napromieniania) lub anato-
miczny (po usunięciu śledziony; operację wykonuje się
obecnie rzadko, jeśli w ogóle) brak śledziony (asplenia)
może sprzyjać rozwojowi posocznicy, która stanowi za-
grożenie życia.33

Należy zapobiegać asplenii, uodporniając chorych
przeciw pałeczce grypy (Haemophilus influenzae), pa-
ciorkowcowi zapalenia płuc (Streptococcus pneumoniae)
oraz dwoince zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych
(Neisseria meningitidis), jeśli wcześniej nie byli szczepie-
ni i pouczyć ich, aby natychmiast powiadomili lekarza
rodzinnego o gorączce lub złym samopoczuciu. Trwa de-
bata na temat przydatności profilaktycznego stosowania
antybiotyków.34 Grupa robocza British Committee for
Standards in Clinic Hematology Task Force zaleca, po-
dobnie jak ja, profilaktykę antybiotykową na całe życie,
podczas gdy zdaniem American Academy of Pediatrics
profilaktykę tę można przerwać po ukończeniu przez
dziecko 5 lat.36

Wątroba
Może dojść do zapalenia wątroby i jej marskości. Uszko-
dzenie wątroby powodują metotreksat i 6-merkaptopury-
na,37,38 a także wiele innych leków39 i zanieczyszczone
produkty krwi.40-42 Obecnie rzadko spotyka się zakaże-
nia wirusem zapalenia wątroby typu B lub C wtórne

do przetoczeń krwi i środków krwiopochodnych, mogą
one jednak nadal stwarzać problem chorym leczonym
w przeszłości. Szczególnie duże jest zagrożenie powsta-
niem raka wątroby po przebytym zapaleniu wątroby
typu C.

Co roku należy przeprowadzać badania podmiotowe
i przedmiotowe oraz oznaczać aktywność aminotransferaz
– asparaginianowej i alaninowej.

Nerki
Do powikłań ze strony nerek należą nefropatie oraz uszko-
dzenia zarówno kłębuszków, jak i cewek nerkowych.43

Przyczyną uszkodzenia nerek może być napromienianie,44

ifosfamid45 oraz inne leki przeciwnowotworowe, np. cispla-
tyna.46

Monitorowanie polega na wykonywaniu co roku ba-
dania podmiotowego i przedmiotowego, badania ogól-
nego moczu, pełnego badania biochemicznego surowicy
(łącznie z oznaczeniem stężenia magnezu) oraz pomiaru
ciśnienia tętniczego krwi.

Pęcherz moczowy
Może wystąpić krwiomocz, zapalenie pęcherza, zwłóknie-
nie jego ściany oraz czynnościowe zaburzenia mikcji.
Uszkodzenie pęcherza następuje pod wpływem napromie-
niania,47 przyjmowania cyklofosfamidu lub ifosfamidu.
Produktem metabolizmu obu tych leków jest drażniąca
pęcherz akroleina, a częstość występowania działań nie-
pożądanych powodowanych przez cyklofosfamid i ifos-
famid można zmniejszyć, stosując nawodnienie i mesnę,
wiążącą akroleinę. Uszkodzenia pęcherza zdarzają się
u 5-10% leczonych cyklofosfamidem48 oraz 20-40% le-
czonych ifosfamidem.49

W monitorowaniu uwzględnia się badanie podmioto-
we i przedmiotowe, badanie ogólne moczu, wykonywane
rokrocznie.

Układ kostny
Opisywano takie zmiany w układzie kostnym, jak oste-
openia, osteoporoza, martwica jałowa, zniekształcenia
kręgosłupa i inne. Do uszkodzenia układu szkieletowe-
go prowadzi przyjmowanie steroidów,50 metotreksatu,
napromienianie mózgu (zmniejsza stężenie hormonu
wzrostu, czego skutkiem jest nieprawidłowy metabo-
lizm kości), bezpośrednie napromienianie kości oraz
stosowanie cyklofosfamidu i ifosfamidu (uszkodzenie
gonad prowadzące do zaburzeń czynności jajników lub
komórek Leydiga, przyczyniające się do utraty masy
kostnej).51,52

U osób chorujących w dzieciństwie na ostrą białaczkę
limfocytową może dojść do zmniejszenia gęstości mine-
ralnej kości, którego nasilenie maleje z upływem czasu
od zakończenia leczenia.53 Znaczenie tego zjawiska wśród
tych chorych jest obecnie niejasne.54 Opisywano też
zmniejszenie gęstości mineralnej kości u jednej trzeciej le-
czonych w dzieciństwie z powodu guzów mózgu, co jest
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Niezłośliwe późne skutki leczenia nowotworu
Poniżej wymieniono narządy, ze strony których mogą na-
stąpić działania niepożądane po leczeniu nowotworu.

Serce
Opisywano kardiomiopatię, nieujawnione klinicznie za-
burzenia czynności lewej komory serca, wady zastawek,
choroby osierdzia oraz zaburzenia rytmu. Uszkodzenie
serca może nastąpić pod wpływem przyjmowania antracy-
klin (doksorubicyny, daunorubicyny, mitoksantronu, epi-
rubicyny oraz idarubicyny), a ok. 60% chorujących
na nowotwór złośliwy w dzieciństwie jest obecnie leczo-
nych antracyklinami.16 Zwiększone ryzyko uszkodzenia
serca istnieje po kuracji antracyklinami u kobiet w ciąży
(zwiększenie objętości krwi krążącej o 40%, do którego
dochodzi w czasie ciąży, może niekorzystnie wpłynąć
na dotychczas przebiegającą bezobjawowo kardiomiopa-
tię wywołaną przez antracykliny, jak również na powsta-
łą w przebiegu ciąży), u dzieci płci żeńskiej w wieku <4
lat, osób przyjmujących również inne leki zaburzające pra-
cę serca lub chorych poddawanych napromienianiu klat-
ki piersiowej.17

Po leczeniu antracyklinami zagrożenie rozwojem zasto-
inowej niewydolności serca wynosi 0-16%, a przebiegającą
bez objawów klinicznych kardiomiopatią 0-57%.18 Ryzyko
uszkodzenia serca, co istotne, zależy od skumulowanej daw-
ki antracyklin. Po ponad 6 latach obserwacji u 57% dzieci le-
czonych z powodu ostrej białaczki limfocytowej
doksorubicyną w dawce 45-500 mg/m2 (średnio 360 mg/m2)
wystąpiły objawy przeciążenia lub zaburzenia kurczliwości le-
wej komory. U 17% chorych, którzy przyjęli tylko jedną daw-
kę doksorubicyny (45 mg/m2) zwiększyło się obciążenie
następcze lewej komory, a u chorych otrzymujących sku-
mulowaną dawkę wynoszącą tylko 228 mg/m2 zwiększy-
ło się obciążenie następcze (59%) lub zmniejszyła
kurczliwość lewej komory (23%), albo wystąpiły oba zabu-
rzenia.19 Przed toksycznością antracyklin dla serca, wyni-
kającą z uszkodzenia wolnymi rodnikami, może uchronić
deksrazoksan, pochłaniający wolne rodniki tlenowe.20 Inne
leki przeciwnowotworowe również mogą prowadzić
do uszkodzenia serca, ale w mniejszym stopniu.21 Kardio-
toksycznie działa też napromienianie klatki piersiowej.22

Opisywano zjawiska patofizjologiczne towarzyszące kardio-
miopatii powstałej pod wpływem przyjmowania antracyklin
i radioterapii.22,23

Chorych monitoruje się przeprowadzając wywiad, ba-
danie przedmiotowe oraz badania echokardiograficzne co
roku przez 2 lata, a następnie co 2 lata, jeśli wyniki takiej
oceny są prawidłowe. Jeśli chorująca kobieta jest w ciąży,
badanie echokardiogrficzne należy wykonywać w każdym
trymestrze, a wszelkie nieprawidłowości wymagają co naj-
mniej jednej konsultacji kardiologa.

Naczynia
Opisywano uszkodzenia tętnic prowadzące do udaru
mózgu lub zawału mięśnia sercowego. Takimi powikła-

niami są zagrożeni chorzy, którzy przebyli napromienianie
czaszki lub klatki piersiowej. W jednym z badań, poświę-
conych występującym w dzieciństwie nowotworom zło-
śliwym OUN, udaru mózgu doznało 1,6% chorych.24

W raporcie CCSS25 wyłoniono 37 spośród 4828 leczo-
nych z powodu białaczki (średni wiek w chwili rozpozna-
nia: 5,9 roku) oraz 63 spośród 1871 leczonych z powodu
guza mózgu (średni wiek w chwili rozpoznania: 7,7 ro-
ku), u których chorobę rozpoznano w latach 1970-86
i którzy przebyli późny udar mózgu, tj. po upływie 5 lub
więcej lat od rozpoznania nowotworu. Średni odstęp mię-
dzy ustaleniem rozpoznania nowotworu a wystąpieniem
późnego udaru mózgu wyniósł 9,8 roku w grupie leczo-
nych z powodu białaczki i 13,9 roku w grupie leczonych
z powodu guza mózgu. W porównaniu z rodzeństwem ry-
zyko względne (RR) późnego wystąpienia udaru mózgu
wyniosło 6,4 dla leczonych z powodu białaczki i 29 dla le-
czonych z powodu guza mózgu. W obu grupach ryzyko
zależało od dawki napromieniowania i zwiększało się, gdy
średnia dawka stosowana podczas napromieniania mózgu
wynosiła ≥30 Gy. W badaniu pilotażowym26 stwierdzono,
że antracykliny zaburzają czynność śródbłonka, co sugeru-
je, że mogą odgrywać rolę w progresji choroby wieńco-
wej. Uszkodzenie żył zdarza się rzadko.

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

Płuca
Opisywano zwłóknienie płuc, restrykcyjno-obturacyjną
chorobę płuc oraz opóźnione śródmiąższowe zapalenie
płuc. Ryzyko wystąpienia tych powikłań jest tym większe,
im młodszy wiek chorego w chwili rozpoznania nowo-
tworu. Do uszkodzenia płuc może dojść pod wpływem
napromieniania klatki piersiowej, a stopień jego nasilenia
zależy od wielkości dawki i sposobu jej frakcjonowania,
zaś po napromienianiu płuca obserwowano znaczące
nieprawidłowości czynności tkanki płucnej.27 Napro-
mienianie klatki piersiowej w połączeniu z podawa-
niem bleomycyny, aktynomycyny D, cyklofosfamidu,
winkrystyny lub adriamycyny może wywołać popro-
mienne zapalenie płuc już przy mniejszych dawkach na-
promieniowania.28 Po zastosowaniu tych leków wraz
z napromienianiem jamy brzusznej obserwowano podobny
synergiczny wpływ na narządy jamy brzusznej.

W raporcie CCSS29 u 12 390 dzieci w ciągu 5 lat
po rozpoznaniu nowotworu stwierdzono wyraźny zwią-
zek między napromienianiem płuca a zwłóknieniem płuc
(RR 4,3), koniecznością tlenoterapii (RR 1,8), rozedmą
płuc (RR 2), nawrotowym zapaleniem płuc (RR 2,2),
przewlekłym kaszlem i dusznością, utrzymującymi się
przez ponad miesiąc (RR 2), dusznością wysiłkową
(RR 1,8) oraz nieprawidłowym rozwojem klatki piersio-
wej (RR 5), a także wyraźny związek między zwłóknie-
niem płuc 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 częstość występowa-
nia zwłóknienia płuc po napromienianiu klatki piersiowej
wyniosła 3,5%.

Jeśli dawka bleomycyny wynosiła <450 mg, zmiany
występowały u 3-5% chorych, gdy przekraczała 500 mg –
u 20%.28 Zwłóknienie płuc pojawiało się u do 30% cho-
rych leczonych karmustyną w dawce 80-240 mg/m2,
podawaną co 6-8 tygodni przez ponad 2 lata (skumulowa-
na dawka: 700-1800 mg/m2), zaś po przekroczeniu daw-
ki 1500 mg/m2 częstość jego występowania znacząco się
zwiększała.30 Również metotreksat może powodować
uszkodzenie płuc,31 natomiast inne leki cytotoksyczne,
których wcześniej nie omawiano, rzadko odpowiadają
za toksyczność płucną.28

Badania przedmiotowe i podmiotowe oraz oceniają-
ce czynność płuc należy przeprowadzać co dwa lata,
chyba że wyniki są nieprawidłowe, wtedy raz w roku.
Jeśli wyniki badań czynnościowych płuc zaczną znaczą-
co odbiegać od normy lub pojawią się objawy klinicz-
ne, powinno się wykonać tomografię komputerową
klatki piersiowej.

Przewód pokarmowy
Skutkiem napromieniania może być zwłóknienie, prowa-
dzące do częściowej lub całkowitej niedrożności przewo-
du pokarmowego.32

Badania podmiotowe i przedmiotowe należy wykony-
wać raz w roku.

Śledziona
Czynnościowy (pod wpływem napromieniania) lub anato-
miczny (po usunięciu śledziony; operację wykonuje się
obecnie rzadko, jeśli w ogóle) brak śledziony (asplenia)
może sprzyjać rozwojowi posocznicy, która stanowi za-
grożenie życia.33

Należy zapobiegać asplenii, uodporniając chorych
przeciw pałeczce grypy (Haemophilus influenzae), pa-
ciorkowcowi zapalenia płuc (Streptococcus pneumoniae)
oraz dwoince zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych
(Neisseria meningitidis), jeśli wcześniej nie byli szczepie-
ni i pouczyć ich, aby natychmiast powiadomili lekarza
rodzinnego o gorączce lub złym samopoczuciu. Trwa de-
bata na temat przydatności profilaktycznego stosowania
antybiotyków.34 Grupa robocza British Committee for
Standards in Clinic Hematology Task Force zaleca, po-
dobnie jak ja, profilaktykę antybiotykową na całe życie,
podczas gdy zdaniem American Academy of Pediatrics
profilaktykę tę można przerwać po ukończeniu przez
dziecko 5 lat.36

Wątroba
Może dojść do zapalenia wątroby i jej marskości. Uszko-
dzenie wątroby powodują metotreksat i 6-merkaptopury-
na,37,38 a także wiele innych leków39 i zanieczyszczone
produkty krwi.40-42 Obecnie rzadko spotyka się zakaże-
nia wirusem zapalenia wątroby typu B lub C wtórne

do przetoczeń krwi i środków krwiopochodnych, mogą
one jednak nadal stwarzać problem chorym leczonym
w przeszłości. Szczególnie duże jest zagrożenie powsta-
niem raka wątroby po przebytym zapaleniu wątroby
typu C.

Co roku należy przeprowadzać badania podmiotowe
i przedmiotowe oraz oznaczać aktywność aminotransferaz
– asparaginianowej i alaninowej.

Nerki
Do powikłań ze strony nerek należą nefropatie oraz uszko-
dzenia zarówno kłębuszków, jak i cewek nerkowych.43

Przyczyną uszkodzenia nerek może być napromienianie,44

ifosfamid45 oraz inne leki przeciwnowotworowe, np. cispla-
tyna.46

Monitorowanie polega na wykonywaniu co roku ba-
dania podmiotowego i przedmiotowego, badania ogól-
nego moczu, pełnego badania biochemicznego surowicy
(łącznie z oznaczeniem stężenia magnezu) oraz pomiaru
ciśnienia tętniczego krwi.

Pęcherz moczowy
Może wystąpić krwiomocz, zapalenie pęcherza, zwłóknie-
nie jego ściany oraz czynnościowe zaburzenia mikcji.
Uszkodzenie pęcherza następuje pod wpływem napromie-
niania,47 przyjmowania cyklofosfamidu lub ifosfamidu.
Produktem metabolizmu obu tych leków jest drażniąca
pęcherz akroleina, a częstość występowania działań nie-
pożądanych powodowanych przez cyklofosfamid i ifos-
famid można zmniejszyć, stosując nawodnienie i mesnę,
wiążącą akroleinę. Uszkodzenia pęcherza zdarzają się
u 5-10% leczonych cyklofosfamidem48 oraz 20-40% le-
czonych ifosfamidem.49

W monitorowaniu uwzględnia się badanie podmioto-
we i przedmiotowe, badanie ogólne moczu, wykonywane
rokrocznie.

Układ kostny
Opisywano takie zmiany w układzie kostnym, jak oste-
openia, osteoporoza, martwica jałowa, zniekształcenia
kręgosłupa i inne. Do uszkodzenia układu szkieletowe-
go prowadzi przyjmowanie steroidów,50 metotreksatu,
napromienianie mózgu (zmniejsza stężenie hormonu
wzrostu, czego skutkiem jest nieprawidłowy metabo-
lizm kości), bezpośrednie napromienianie kości oraz
stosowanie cyklofosfamidu i ifosfamidu (uszkodzenie
gonad prowadzące do zaburzeń czynności jajników lub
komórek Leydiga, przyczyniające się do utraty masy
kostnej).51,52

U osób chorujących w dzieciństwie na ostrą białaczkę
limfocytową może dojść do zmniejszenia gęstości mine-
ralnej kości, którego nasilenie maleje z upływem czasu
od zakończenia leczenia.53 Znaczenie tego zjawiska wśród
tych chorych jest obecnie niejasne.54 Opisywano też
zmniejszenie gęstości mineralnej kości u jednej trzeciej le-
czonych w dzieciństwie z powodu guzów mózgu, co jest
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Niezłośliwe późne skutki leczenia nowotworu
Poniżej wymieniono narządy, ze strony których mogą na-
stąpić działania niepożądane po leczeniu nowotworu.

Serce
Opisywano kardiomiopatię, nieujawnione klinicznie za-
burzenia czynności lewej komory serca, wady zastawek,
choroby osierdzia oraz zaburzenia rytmu. Uszkodzenie
serca może nastąpić pod wpływem przyjmowania antracy-
klin (doksorubicyny, daunorubicyny, mitoksantronu, epi-
rubicyny oraz idarubicyny), a ok. 60% chorujących
na nowotwór złośliwy w dzieciństwie jest obecnie leczo-
nych antracyklinami.16 Zwiększone ryzyko uszkodzenia
serca istnieje po kuracji antracyklinami u kobiet w ciąży
(zwiększenie objętości krwi krążącej o 40%, do którego
dochodzi w czasie ciąży, może niekorzystnie wpłynąć
na dotychczas przebiegającą bezobjawowo kardiomiopa-
tię wywołaną przez antracykliny, jak również na powsta-
łą w przebiegu ciąży), u dzieci płci żeńskiej w wieku <4
lat, osób przyjmujących również inne leki zaburzające pra-
cę serca lub chorych poddawanych napromienianiu klat-
ki piersiowej.17

Po leczeniu antracyklinami zagrożenie rozwojem zasto-
inowej niewydolności serca wynosi 0-16%, a przebiegającą
bez objawów klinicznych kardiomiopatią 0-57%.18 Ryzyko
uszkodzenia serca, co istotne, zależy od skumulowanej daw-
ki antracyklin. Po ponad 6 latach obserwacji u 57% dzieci le-
czonych z powodu ostrej białaczki limfocytowej
doksorubicyną w dawce 45-500 mg/m2 (średnio 360 mg/m2)
wystąpiły objawy przeciążenia lub zaburzenia kurczliwości le-
wej komory. U 17% chorych, którzy przyjęli tylko jedną daw-
kę doksorubicyny (45 mg/m2) zwiększyło się obciążenie
następcze lewej komory, a u chorych otrzymujących sku-
mulowaną dawkę wynoszącą tylko 228 mg/m2 zwiększy-
ło się obciążenie następcze (59%) lub zmniejszyła
kurczliwość lewej komory (23%), albo wystąpiły oba zabu-
rzenia.19 Przed toksycznością antracyklin dla serca, wyni-
kającą z uszkodzenia wolnymi rodnikami, może uchronić
deksrazoksan, pochłaniający wolne rodniki tlenowe.20 Inne
leki przeciwnowotworowe również mogą prowadzić
do uszkodzenia serca, ale w mniejszym stopniu.21 Kardio-
toksycznie działa też napromienianie klatki piersiowej.22

Opisywano zjawiska patofizjologiczne towarzyszące kardio-
miopatii powstałej pod wpływem przyjmowania antracyklin
i radioterapii.22,23

Chorych monitoruje się przeprowadzając wywiad, ba-
danie przedmiotowe oraz badania echokardiograficzne co
roku przez 2 lata, a następnie co 2 lata, jeśli wyniki takiej
oceny są prawidłowe. Jeśli chorująca kobieta jest w ciąży,
badanie echokardiogrficzne należy wykonywać w każdym
trymestrze, a wszelkie nieprawidłowości wymagają co naj-
mniej jednej konsultacji kardiologa.

Naczynia
Opisywano uszkodzenia tętnic prowadzące do udaru
mózgu lub zawału mięśnia sercowego. Takimi powikła-

niami są zagrożeni chorzy, którzy przebyli napromienianie
czaszki lub klatki piersiowej. W jednym z badań, poświę-
conych występującym w dzieciństwie nowotworom zło-
śliwym OUN, udaru mózgu doznało 1,6% chorych.24

W raporcie CCSS25 wyłoniono 37 spośród 4828 leczo-
nych z powodu białaczki (średni wiek w chwili rozpozna-
nia: 5,9 roku) oraz 63 spośród 1871 leczonych z powodu
guza mózgu (średni wiek w chwili rozpoznania: 7,7 ro-
ku), u których chorobę rozpoznano w latach 1970-86
i którzy przebyli późny udar mózgu, tj. po upływie 5 lub
więcej lat od rozpoznania nowotworu. Średni odstęp mię-
dzy ustaleniem rozpoznania nowotworu a wystąpieniem
późnego udaru mózgu wyniósł 9,8 roku w grupie leczo-
nych z powodu białaczki i 13,9 roku w grupie leczonych
z powodu guza mózgu. W porównaniu z rodzeństwem ry-
zyko względne (RR) późnego wystąpienia udaru mózgu
wyniosło 6,4 dla leczonych z powodu białaczki i 29 dla le-
czonych z powodu guza mózgu. W obu grupach ryzyko
zależało od dawki napromieniowania i zwiększało się, gdy
średnia dawka stosowana podczas napromieniania mózgu
wynosiła ≥30 Gy. W badaniu pilotażowym26 stwierdzono,
że antracykliny zaburzają czynność śródbłonka, co sugeru-
je, że mogą odgrywać rolę w progresji choroby wieńco-
wej. Uszkodzenie żył zdarza się rzadko.

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

Płuca
Opisywano zwłóknienie płuc, restrykcyjno-obturacyjną
chorobę płuc oraz opóźnione śródmiąższowe zapalenie
płuc. Ryzyko wystąpienia tych powikłań jest tym większe,
im młodszy wiek chorego w chwili rozpoznania nowo-
tworu. Do uszkodzenia płuc może dojść pod wpływem
napromieniania klatki piersiowej, a stopień jego nasilenia
zależy od wielkości dawki i sposobu jej frakcjonowania,
zaś po napromienianiu płuca obserwowano znaczące
nieprawidłowości czynności tkanki płucnej.27 Napro-
mienianie klatki piersiowej w połączeniu z podawa-
niem bleomycyny, aktynomycyny D, cyklofosfamidu,
winkrystyny lub adriamycyny może wywołać popro-
mienne zapalenie płuc już przy mniejszych dawkach na-
promieniowania.28 Po zastosowaniu tych leków wraz
z napromienianiem jamy brzusznej obserwowano podobny
synergiczny wpływ na narządy jamy brzusznej.

W raporcie CCSS29 u 12 390 dzieci w ciągu 5 lat
po rozpoznaniu nowotworu stwierdzono wyraźny zwią-
zek między napromienianiem płuca a zwłóknieniem płuc
(RR 4,3), koniecznością tlenoterapii (RR 1,8), rozedmą
płuc (RR 2), nawrotowym zapaleniem płuc (RR 2,2),
przewlekłym kaszlem i dusznością, utrzymującymi się
przez ponad miesiąc (RR 2), dusznością wysiłkową
(RR 1,8) oraz nieprawidłowym rozwojem klatki piersio-
wej (RR 5), a także wyraźny związek między zwłóknie-
niem płuc 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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Dziewczęta przed okresem dojrzewania płciowego oraz
nastolatki są odporniejsze na uszkodzenia powstałe
pod wpływem leków alkilujących i promieniowania z uwa-
gi na zwiększoną liczbę pęcherzyków jajnika. U większości
młodych chorych kobiet przyjmujących standardową che-
mioterapię czynność jajników zostaje zachowana. Jajniki
młodych dziewcząt są oporniejsze na uszkodzenia wywoły-
wane napromienianiem niż starszych, ale dawka >20 Gy
u większości powoduje jednak takie uszkodzenia. Stosowa-
nie dawki >20-30 Gy u dziewczynek przed okresem doj-
rzewania płciowego może spowodować uszkodzenia lub
niepełne dojrzewanie płciowe. U chłopców rzadko zdarza
się, aby uszkodzenie komórek Leydiga przez leki alkilują-
ce wymagało podawania testosteronu, częste jest natomiast
uszkodzenie komórek zarodkowych i niepłodność. Niewy-
dolność gonad zależy od dawki i sposobu frakcjonowania
radioterapii. Dawka >3 Gy prowadzi zwykle do nieod-
wracalnej azoospermii. U chłopców przed okresem dojrze-
wania płciowego dawki <12 Gy pozwalają zwykle
zachować czynność komórek Leydiga.30,66,67 Przed niepłod-
nością może uchronić złożenie nasienia w banku tkanek,68

przemieszczenie jajników lub zdeponowanie w banku jaje-
czek albo tkanki jajnika.69,70

Monitorowanie chorych polega na badaniu podmioto-
wym i przedmiotowym (pomiar wzrostu, określenie ma-
sy ciała oraz ocena według Tannera) oraz oznaczeniu
stężeń hormonów folikulotropowego, luteinizującego,
testosteronu i estradiolu, gdy są po temu wskazania. Je-
śli przyczyną uszkodzenia gonad jest ich bezpośrednie
napromienianie lub działanie leków alkilujących, stęże-
nia hormonów folikulotropowego i luteinizującego są
wysokie, gdy zaś odpowiada za nią napromienianie czasz-
ki, stężenia są niskie.

Ośrodkowy układ nerwowy
Napromienianie mózgu może spowodować zaburzenia
intelektualne lub poznawcze, w tym zaburzenia uwagi
i pamięci, widzenia przestrzennego, skupienia uwagi,
pamięci niewerbalnej i czynności somatosensorycznych.
Uszkodzenia takie są częstsze u dziewcząt, dzieci leczo-
nych w młodszym wieku (<4 r.ż.) i przyjmujących więk-
sze dawki promieniowania.30 W przeprowadzonym
niedawno badaniu wykazano, że podawanie metotreksa-
tu dooponowo połączone z dożylnym stosowaniem jego
dużych lub bardzo dużych dawek nie wywołuje zaburzeń
neuropoznawczych, poznawczych ani problemów z ucze-
niem się wśród dzieci leczonych w ten sposób z powodu
ostrej białaczki limfocytowej w porównaniu z normami
przyjętymi dla populacji.71

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

U 10-20% osób leczonych w dzieciństwie z powodu
nowotworu mogą wystąpić takie objawy, jak nieprzystoso-
wanie psychologiczne, zaburzenia nastroju i zachowania,

dolegliwości somatyczne, gorsze wyniki w nauce oraz
stres pourazowy.72 W jednym z opracowań obejmują-
cym 9535 chorych z grupy CCSS72 44% zgłosiło co naj-
mniej jedno niekorzystne działanie występujące
w dorosłym życiu, w tym objawy związane z ogólnym sta-
nem zdrowia, zdrowiem psychicznym, funkcjonowaniem,
bólem powodowanym przez nowotwór oraz wywoływa-
nym przezeń niepokojem lub lękiem. Większym ryzykiem
były obciążone dziewczęta oraz pacjenci o mniejszych do-
chodach lub gorzej wykształceni. W innym badaniu
z udziałem 226 dorosłych, których w dzieciństwie leczo-
no z powodu nowotworu,73 29 (12,83%) przyznało się
do myśli samobójczych, choć zgodnie z oceną za pomocą
własnoręcznie wypełnianego kwestionariusza depresji
Becka tylko 11 miało znaczącą depresję. Nasilony stres
może prowadzić do podejmowania zachowań niekorzyst-
nie wpływających na zdrowie, takich jak palenie tytoniu,
brak aktywności fizycznej lub niestosowanie się do zaleceń
służących ochronie przed działaniem promieni słonecz-
nych.74

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz prze-
siewowego testu psychologicznego.75

Napromienianie mózgu może wpłynąć na działanie osi
podwzgórze-przysadka, powodując niedobór hormonów
wzrostu, tyreotropowego, adrenokortykotropowego lub
gonadotropowego. Ryzyko zależy od dawki promieniowa-
nia, a najwrażliwszy jest na nie hormon wzrostu.76 Po-
za niedoborem hormonu wzrostu oraz przedwczesnym
dojrzewaniem płciowym, które mogą wystąpić już po za-
stosowaniu tak małych dawek, jak 18 Gy, oś ta rzadko by-
wa zaburzona, chyba że stosuje się >40 Gy.77 Niedobór
hormonu wzrostu opisywano u 24% leczonych w dzieciń-
stwie napromienianiem mózgu z powodu ostrej białaczki
limfocytowej oraz u 8% nienapromienianych.78 Po wy-
łącznym zastosowaniu chemioterapii pojawiają się niekie-
dy zaburzenia czynności podwzgórza, nie poznano jednak
dobrze mechanizmu ich powstania. W badaniu z udzia-
łem 31 osób, otrzymujących w dzieciństwie chemioterapię
z powodu nowotworu, ale nie radioterapię,78 ośrodkową
niedoczynność tarczycy rozpoznano u 16 (52%), niedo-
bór hormonu wzrostu u 15 (48%), a zaburzenia dojrze-
wania u 10 (32%). W ostatniej z tych grup niewydolność
gonad wystąpiła u 5 chorych (19%), niedobór gonadotro-
pin u 3 (11%), a u 2 (6%) przedwczesne dojrzewanie
płciowe.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego (z pomia-
rem wzrostu i oceną rozwoju płciowego w skali Tannera),
a także oznaczaniu stężeń hormonów wzrostu, tyreotropi-
ny, hormonu adrenokortykotropowego i gonadotropin,
jeśli pojawią się wskazania kliniczne.

Przyjmowanie winkrystyny może spowodować neu-
ropatię, prowadzącą do uszkodzenia głębokich odru-
chów ścięgnistych (najczęściej), parestezji, zaburzeń
czucia, osłabienia ruchowego, niedrożności porażennej
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wynikiem działania wielu czynników, z których najważ-
niejszym prawdopodobnie jest napromienianie mózgu
i rdzenia.55 Popromienne zniekształcenia kręgosłupa i in-
ne zmiany kostne56 występują obecnie rzadziej dzięki sto-
sowaniu mniejszych dawek i nowszych technik
napromieniania.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadzaniu
badania podmiotowego i przedmiotowego, w tym badań
przesiewowych w kierunku skrzywienia bocznego kręgo-
słupa, a także na ocenie gęstości kości co 2-3 lata po zakoń-
czeniu leczenia. Jeśli wyniki są prawidłowe, nie trzeba
powtarzać badań, chyba że wystąpią objawy kliniczne lub
inne zjawiska sygnalizujące pojawienie się problemu.

Mięśnie
Po bezpośrednim napromienianiu mięśni może dojść
do ich zaniku.56

Co roku należy przeprowadzać badanie podmiotowe
i przedmiotowe.

Gruczoł tarczowy
Napromienianie klatki piersiowej, głowy lub szyi może pro-
wadzić do niedoczynności lub nadczynności gruczołu tar-
czowego. W badaniu CCSS z udziałem 13 674 chorych
na ziarnicę złośliwą (chorobę Hodgkina)57 stwierdzono, że
ryzyko niedoczynności tarczycy zwiększa się wraz ze wzro-
stem dawki promieniowania (>4,5 Gy), wiekiem (>15 lat),
płcią żeńską oraz <5 lat od rozpoznania nowotworu. Ry-
zyko względne powstania niedoczynności tarczycy wynio-
sło w tym badaniu 17,1, a rozwinęła się ona u 25% chorych
(u 50% po 20 latach, jeśli dawka promieniowania wynosi-
ła >4,5 Gy). Stwierdzano ją po średnio 7 latach od rozpo-
znania nowotworu, a mediana wieku w trakcie leczenia
wynosiła 14 lat. Ryzyko względne powstania nadczynno-
ści tarczycy wyniosło 8, wystąpiła ona u 5% chorych
i stwierdzono ją po średnio 8 latach od leczenia.

W badaniu z udziałem 461 dzieci leczonych z powodu
ziarnicy złośliwej58 niedoczynność tarczycy rozwinęła się
u 43% (u 47% dzieci białych i 21% czarnych) media-
na czasu po leczeniu wyniosła 2,9 roku, a ryzyko było
większe wśród dziewczynek. W badaniu, w którym uczest-
niczyło 1787 nieco starszych chorych na ziarnicę złośliwą
(około 35% miało poniżej 22 lat), jawną lub bez objawów
klinicznych niedoczynność tarczycy obserwowano u 44%
po 20 latach od napromieniania dawką >30 Gy oraz
u 27% chorych po 20 latach od napromieniania daw-
ką 7,5-30 Gy. U większości niedoczynność tarczycy rozpo-
znano w ciągu drugiego lub trzeciego roku po leczeniu.
Najczęściej występowała ona wśród chorych leczonych
między 15 a 25 r.ż. i bardziej zagrożone były kobiety. Nad-
czynność tarczycy obserwowano u 1,7% chorych, a ryzy-
ko było 7,2-20,4 razy większe niż u tych, którzy nie
chorowali na ziarnicę złośliwą.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz ozna-
czaniu stężeń tyreotropiny i wolnej tyroksyny.

Wzrost i rozwój
Otyłość Częstość występowania otyłości po leczeniu ostrej
białaczki limfocytowej w dzieciństwie wynosi 16-56%.
Jest ona spowodowana napromienianiem mózgu (niedo-
bór hormonu wzrostu), leczeniem steroidami, brakiem
aktywności fizycznej oraz nadmiernym spożyciem pokar-
mów.60 Wśród dorosłych, leczonych w dzieciństwie z po-
wodu ostrej białaczki limfocytowej, otyłość jest skutkiem
napromieniania dawką >20 Gy, zwłaszcza jeśli miało ono
miejsce między 0 a 4 r.ż.61 Chemioterapia niepołączo-
na z napromienianiem mózgu również może prowadzić
do otyłości w tej grupie chorych.62

Monitorowanie polega na badaniu podmiotowym
i przedmiotowym (z określeniem masy ciała) i konsultacji
dietetyka raz w roku.
Niski wzrost Przyczyną niskiego wzrostu osób leczonych
w dzieciństwie z powodu ostrej białaczki limfocytowej,
może być napromienianie mózgu, którego skutkiem jest
niedobór czynnika wzrostu.63 Zwiększonym ryzykiem są
obciążeni chorzy leczeni w wieku <4 lat. Obserwuje się
wczesne zwolnienie wzrostu wraz z opóźnieniem rozwo-
ju kości, a po zakończeniu terapii u około 70% chorych
następuje różnego stopnia nadrabianie zaległości
wzrostu. Jeśli nie stosowano napromieniania mózgu,
to nadrabianie może się zakończyć po 2-3 latach od za-
kończenia leczenia, natomiast napromienianie mózgu
sprawia, że wyrównanie zaległości jest niecałkowite. Po-
nieważ zaburzenia wzrostu występują też wśród chorych
na ostrą białaczkę limfocytową, których nie poddawano
napromienianiu mózgu, za pojawienie się tego powikła-
nia może też odpowiadać chemioterapia lub inne czynni-
ki.64 Podawanie hormonu wzrostu może ułatwić uzyskanie
możliwie jak największego wzrostu, pod warunkiem, że
leczenie rozpoczyna się w możliwie jak najwcześniejszym
okresie wzrostu kości.65

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

Gonady
Niekiedy dochodzi do niewydolności gonad. Przyczy-
ną uszkodzenia jąder lub jajników może być napromie-
nianie (bezpośrednio gonad lub mózgu [na skutek
zaburzenia pracy osi podwzgórze-przysadka]), albo sto-
sowanie leków alkilujących (cyklofosfamidu, nitrozo-
mocznika, chlorambucylu, ifosfamidu, dakarbazyny,
tiotepy, melfalanu, busulfanu, karmustyny, lomustyny,
cytarabiny lub prokarbazyny). W porównaniu z zabu-
rzeniem czynności komórek Leydiga (wytwarzanie te-
stosteronu) uszkodzenie czynności komórek Sertoliego
(wytwarzanie nasienia) następuje przy niższych daw-
kach leków. Stopień uszkodzenia gonad zależy od wie-
ku chorego, dawki i schematu frakcjonowania
promieniowania oraz od wieku, dawki i czasu stosowa-
nia chemioterapii.30,66,67
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Dziewczęta przed okresem dojrzewania płciowego oraz
nastolatki są odporniejsze na uszkodzenia powstałe
pod wpływem leków alkilujących i promieniowania z uwa-
gi na zwiększoną liczbę pęcherzyków jajnika. U większości
młodych chorych kobiet przyjmujących standardową che-
mioterapię czynność jajników zostaje zachowana. Jajniki
młodych dziewcząt są oporniejsze na uszkodzenia wywoły-
wane napromienianiem niż starszych, ale dawka >20 Gy
u większości powoduje jednak takie uszkodzenia. Stosowa-
nie dawki >20-30 Gy u dziewczynek przed okresem doj-
rzewania płciowego może spowodować uszkodzenia lub
niepełne dojrzewanie płciowe. U chłopców rzadko zdarza
się, aby uszkodzenie komórek Leydiga przez leki alkilują-
ce wymagało podawania testosteronu, częste jest natomiast
uszkodzenie komórek zarodkowych i niepłodność. Niewy-
dolność gonad zależy od dawki i sposobu frakcjonowania
radioterapii. Dawka >3 Gy prowadzi zwykle do nieod-
wracalnej azoospermii. U chłopców przed okresem dojrze-
wania płciowego dawki <12 Gy pozwalają zwykle
zachować czynność komórek Leydiga.30,66,67 Przed niepłod-
nością może uchronić złożenie nasienia w banku tkanek,68

przemieszczenie jajników lub zdeponowanie w banku jaje-
czek albo tkanki jajnika.69,70

Monitorowanie chorych polega na badaniu podmioto-
wym i przedmiotowym (pomiar wzrostu, określenie ma-
sy ciała oraz ocena według Tannera) oraz oznaczeniu
stężeń hormonów folikulotropowego, luteinizującego,
testosteronu i estradiolu, gdy są po temu wskazania. Je-
śli przyczyną uszkodzenia gonad jest ich bezpośrednie
napromienianie lub działanie leków alkilujących, stęże-
nia hormonów folikulotropowego i luteinizującego są
wysokie, gdy zaś odpowiada za nią napromienianie czasz-
ki, stężenia są niskie.

Ośrodkowy układ nerwowy
Napromienianie mózgu może spowodować zaburzenia
intelektualne lub poznawcze, w tym zaburzenia uwagi
i pamięci, widzenia przestrzennego, skupienia uwagi,
pamięci niewerbalnej i czynności somatosensorycznych.
Uszkodzenia takie są częstsze u dziewcząt, dzieci leczo-
nych w młodszym wieku (<4 r.ż.) i przyjmujących więk-
sze dawki promieniowania.30 W przeprowadzonym
niedawno badaniu wykazano, że podawanie metotreksa-
tu dooponowo połączone z dożylnym stosowaniem jego
dużych lub bardzo dużych dawek nie wywołuje zaburzeń
neuropoznawczych, poznawczych ani problemów z ucze-
niem się wśród dzieci leczonych w ten sposób z powodu
ostrej białaczki limfocytowej w porównaniu z normami
przyjętymi dla populacji.71

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

U 10-20% osób leczonych w dzieciństwie z powodu
nowotworu mogą wystąpić takie objawy, jak nieprzystoso-
wanie psychologiczne, zaburzenia nastroju i zachowania,

dolegliwości somatyczne, gorsze wyniki w nauce oraz
stres pourazowy.72 W jednym z opracowań obejmują-
cym 9535 chorych z grupy CCSS72 44% zgłosiło co naj-
mniej jedno niekorzystne działanie występujące
w dorosłym życiu, w tym objawy związane z ogólnym sta-
nem zdrowia, zdrowiem psychicznym, funkcjonowaniem,
bólem powodowanym przez nowotwór oraz wywoływa-
nym przezeń niepokojem lub lękiem. Większym ryzykiem
były obciążone dziewczęta oraz pacjenci o mniejszych do-
chodach lub gorzej wykształceni. W innym badaniu
z udziałem 226 dorosłych, których w dzieciństwie leczo-
no z powodu nowotworu,73 29 (12,83%) przyznało się
do myśli samobójczych, choć zgodnie z oceną za pomocą
własnoręcznie wypełnianego kwestionariusza depresji
Becka tylko 11 miało znaczącą depresję. Nasilony stres
może prowadzić do podejmowania zachowań niekorzyst-
nie wpływających na zdrowie, takich jak palenie tytoniu,
brak aktywności fizycznej lub niestosowanie się do zaleceń
służących ochronie przed działaniem promieni słonecz-
nych.74

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz prze-
siewowego testu psychologicznego.75

Napromienianie mózgu może wpłynąć na działanie osi
podwzgórze-przysadka, powodując niedobór hormonów
wzrostu, tyreotropowego, adrenokortykotropowego lub
gonadotropowego. Ryzyko zależy od dawki promieniowa-
nia, a najwrażliwszy jest na nie hormon wzrostu.76 Po-
za niedoborem hormonu wzrostu oraz przedwczesnym
dojrzewaniem płciowym, które mogą wystąpić już po za-
stosowaniu tak małych dawek, jak 18 Gy, oś ta rzadko by-
wa zaburzona, chyba że stosuje się >40 Gy.77 Niedobór
hormonu wzrostu opisywano u 24% leczonych w dzieciń-
stwie napromienianiem mózgu z powodu ostrej białaczki
limfocytowej oraz u 8% nienapromienianych.78 Po wy-
łącznym zastosowaniu chemioterapii pojawiają się niekie-
dy zaburzenia czynności podwzgórza, nie poznano jednak
dobrze mechanizmu ich powstania. W badaniu z udzia-
łem 31 osób, otrzymujących w dzieciństwie chemioterapię
z powodu nowotworu, ale nie radioterapię,78 ośrodkową
niedoczynność tarczycy rozpoznano u 16 (52%), niedo-
bór hormonu wzrostu u 15 (48%), a zaburzenia dojrze-
wania u 10 (32%). W ostatniej z tych grup niewydolność
gonad wystąpiła u 5 chorych (19%), niedobór gonadotro-
pin u 3 (11%), a u 2 (6%) przedwczesne dojrzewanie
płciowe.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego (z pomia-
rem wzrostu i oceną rozwoju płciowego w skali Tannera),
a także oznaczaniu stężeń hormonów wzrostu, tyreotropi-
ny, hormonu adrenokortykotropowego i gonadotropin,
jeśli pojawią się wskazania kliniczne.

Przyjmowanie winkrystyny może spowodować neu-
ropatię, prowadzącą do uszkodzenia głębokich odru-
chów ścięgnistych (najczęściej), parestezji, zaburzeń
czucia, osłabienia ruchowego, niedrożności porażennej
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wynikiem działania wielu czynników, z których najważ-
niejszym prawdopodobnie jest napromienianie mózgu
i rdzenia.55 Popromienne zniekształcenia kręgosłupa i in-
ne zmiany kostne56 występują obecnie rzadziej dzięki sto-
sowaniu mniejszych dawek i nowszych technik
napromieniania.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadzaniu
badania podmiotowego i przedmiotowego, w tym badań
przesiewowych w kierunku skrzywienia bocznego kręgo-
słupa, a także na ocenie gęstości kości co 2-3 lata po zakoń-
czeniu leczenia. Jeśli wyniki są prawidłowe, nie trzeba
powtarzać badań, chyba że wystąpią objawy kliniczne lub
inne zjawiska sygnalizujące pojawienie się problemu.

Mięśnie
Po bezpośrednim napromienianiu mięśni może dojść
do ich zaniku.56

Co roku należy przeprowadzać badanie podmiotowe
i przedmiotowe.

Gruczoł tarczowy
Napromienianie klatki piersiowej, głowy lub szyi może pro-
wadzić do niedoczynności lub nadczynności gruczołu tar-
czowego. W badaniu CCSS z udziałem 13 674 chorych
na ziarnicę złośliwą (chorobę Hodgkina)57 stwierdzono, że
ryzyko niedoczynności tarczycy zwiększa się wraz ze wzro-
stem dawki promieniowania (>4,5 Gy), wiekiem (>15 lat),
płcią żeńską oraz <5 lat od rozpoznania nowotworu. Ry-
zyko względne powstania niedoczynności tarczycy wynio-
sło w tym badaniu 17,1, a rozwinęła się ona u 25% chorych
(u 50% po 20 latach, jeśli dawka promieniowania wynosi-
ła >4,5 Gy). Stwierdzano ją po średnio 7 latach od rozpo-
znania nowotworu, a mediana wieku w trakcie leczenia
wynosiła 14 lat. Ryzyko względne powstania nadczynno-
ści tarczycy wyniosło 8, wystąpiła ona u 5% chorych
i stwierdzono ją po średnio 8 latach od leczenia.

W badaniu z udziałem 461 dzieci leczonych z powodu
ziarnicy złośliwej58 niedoczynność tarczycy rozwinęła się
u 43% (u 47% dzieci białych i 21% czarnych) media-
na czasu po leczeniu wyniosła 2,9 roku, a ryzyko było
większe wśród dziewczynek. W badaniu, w którym uczest-
niczyło 1787 nieco starszych chorych na ziarnicę złośliwą
(około 35% miało poniżej 22 lat), jawną lub bez objawów
klinicznych niedoczynność tarczycy obserwowano u 44%
po 20 latach od napromieniania dawką >30 Gy oraz
u 27% chorych po 20 latach od napromieniania daw-
ką 7,5-30 Gy. U większości niedoczynność tarczycy rozpo-
znano w ciągu drugiego lub trzeciego roku po leczeniu.
Najczęściej występowała ona wśród chorych leczonych
między 15 a 25 r.ż. i bardziej zagrożone były kobiety. Nad-
czynność tarczycy obserwowano u 1,7% chorych, a ryzy-
ko było 7,2-20,4 razy większe niż u tych, którzy nie
chorowali na ziarnicę złośliwą.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz ozna-
czaniu stężeń tyreotropiny i wolnej tyroksyny.

Wzrost i rozwój
Otyłość Częstość występowania otyłości po leczeniu ostrej
białaczki limfocytowej w dzieciństwie wynosi 16-56%.
Jest ona spowodowana napromienianiem mózgu (niedo-
bór hormonu wzrostu), leczeniem steroidami, brakiem
aktywności fizycznej oraz nadmiernym spożyciem pokar-
mów.60 Wśród dorosłych, leczonych w dzieciństwie z po-
wodu ostrej białaczki limfocytowej, otyłość jest skutkiem
napromieniania dawką >20 Gy, zwłaszcza jeśli miało ono
miejsce między 0 a 4 r.ż.61 Chemioterapia niepołączo-
na z napromienianiem mózgu również może prowadzić
do otyłości w tej grupie chorych.62

Monitorowanie polega na badaniu podmiotowym
i przedmiotowym (z określeniem masy ciała) i konsultacji
dietetyka raz w roku.
Niski wzrost Przyczyną niskiego wzrostu osób leczonych
w dzieciństwie z powodu ostrej białaczki limfocytowej,
może być napromienianie mózgu, którego skutkiem jest
niedobór czynnika wzrostu.63 Zwiększonym ryzykiem są
obciążeni chorzy leczeni w wieku <4 lat. Obserwuje się
wczesne zwolnienie wzrostu wraz z opóźnieniem rozwo-
ju kości, a po zakończeniu terapii u około 70% chorych
następuje różnego stopnia nadrabianie zaległości
wzrostu. Jeśli nie stosowano napromieniania mózgu,
to nadrabianie może się zakończyć po 2-3 latach od za-
kończenia leczenia, natomiast napromienianie mózgu
sprawia, że wyrównanie zaległości jest niecałkowite. Po-
nieważ zaburzenia wzrostu występują też wśród chorych
na ostrą białaczkę limfocytową, których nie poddawano
napromienianiu mózgu, za pojawienie się tego powikła-
nia może też odpowiadać chemioterapia lub inne czynni-
ki.64 Podawanie hormonu wzrostu może ułatwić uzyskanie
możliwie jak największego wzrostu, pod warunkiem, że
leczenie rozpoczyna się w możliwie jak najwcześniejszym
okresie wzrostu kości.65

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

Gonady
Niekiedy dochodzi do niewydolności gonad. Przyczy-
ną uszkodzenia jąder lub jajników może być napromie-
nianie (bezpośrednio gonad lub mózgu [na skutek
zaburzenia pracy osi podwzgórze-przysadka]), albo sto-
sowanie leków alkilujących (cyklofosfamidu, nitrozo-
mocznika, chlorambucylu, ifosfamidu, dakarbazyny,
tiotepy, melfalanu, busulfanu, karmustyny, lomustyny,
cytarabiny lub prokarbazyny). W porównaniu z zabu-
rzeniem czynności komórek Leydiga (wytwarzanie te-
stosteronu) uszkodzenie czynności komórek Sertoliego
(wytwarzanie nasienia) następuje przy niższych daw-
kach leków. Stopień uszkodzenia gonad zależy od wie-
ku chorego, dawki i schematu frakcjonowania
promieniowania oraz od wieku, dawki i czasu stosowa-
nia chemioterapii.30,66,67
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SMN, wśród których u kobiet najczęstszy jest rak pier-
si.91 Roczna częstość występowania raka piersi zwiększa
się wraz z wiekiem chorych leczonych wcześniej z powo-
du ziarnicy złośliwej. U kobiet w wieku <30 r.ż., które
przebyły napromienianie klatki piersiowej z powodu ziar-
nicy złośliwej, ryzyko rozwoju raka piersi zwiększa się
od 4 do 56 razy92,93 w zależności od dawki promieniowa-
nia i wieku w chwili leczenia. Najbardziej zagrożone są
kobiety leczone między 10 a 20 r.ż.92-98 Zagrożenie ra-
kiem piersi zwiększa się wraz ze wzrastającą dawką pro-
mieniowania, a każda jednostka promieniowania
podana na pierś zwiększa RR wystąpienia raka piersi
o 0,13.98

W przeprowadzonym przez Late Effects Study Group
badaniu oceniającym dorosłych leczonych w dzieciństwie
z powodu ziarnicy złośliwej nie stwierdzono zwiększenia
ryzyka rozwoju raka piersi po zastosowaniu dawki promie-
niowania <26 Gy,93 a obecne protokoły nie przewidują
na ogół podania większej dawki. Zagrożenie rakiem pier-
si wśród chorych, mających w chwili rozpoznania ziarnicy
złośliwej >30 lat, znacząco się zmniejsza i praktycznie nie
jest większe u osób leczonych między 30 a 40 r.ż.98,99 Me-
diana czasu do rozpoznania raka piersi wynosi 15 lat po le-
czeniu,94 a do rozwoju wzbudzonego przez napromienianie
może być potrzebna stymulacja hormonalna. W jednym
z badań wykazano, że uszkodzenie czynności jajników
na skutek stosowania leków alkilujących lub radioterapii
zmniejsza zagrożenie rakiem piersi.91

Większość wtórnych raków piersi rozwija się na ob-
szarze napromienianym i są to inwazyjne raki przewodo-
we, chociaż około 13% to przewodowe raki in situ.
Częstość występowania raka w drugiej piersi również się
zwiększa.100 Nie określono dotąd, czy zwiększa się czę-
stość występowania raka piersi u mężczyzn poddanych na-
promienianiu klatki piersiowej.

Monitorowanie chorych polega na comiesięcznej sa-
mokontroli piersi, przeprowadzaniu badania podmio-
towego i przedmiotowego raz w roku oraz corocznym
wykonywaniu badania mammograficznego, poczynając
od 5 lat po ustaleniu rozpoznania pierwotnego nowo-
tworu. Takie zalecenia spotkały się z poparciem również
innych autorów,100 ponieważ wiele raków piersi pojawi-
ło się już po 5 latach od leczenia ziarnicy złośliwej.
COG zaleca wykonywanie mammografii 8 lat po lecze-
niu lub w wieku 25, w zależności co nastąpi później.15

U kobiet obciążonych zwiększonym ryzykiem zachoro-
wania na raka piersi wtórnego do mutacji genu BRCA
badanie MR piersi jest czulsze w rozpoznawaniu niż ul-
trasonograficzne lub mammograficzne.101 Chociaż nie
wiadomo, czy ta szczególna metoda sprawowania nad-
zoru spowoduje mniejszą umieralność, uważam, że cho-
rym po napromienianiu klatki piersiowej należy
proponować wykonanie raczej MR niż mammografii,
zwłaszcza wówczas, gdy zastosowano u nich większe
dawki promieniowania i nie podawano go według udo-
skonalonych zasad.

Rak tarczycy
Rak tarczycy może rozwinąć się po napromienianiu gło-
wy, szyi lub klatki piersiowej. W badaniu CCSS, obejmu-
jącym 14 054 chorych, wśród których u 69 rozpoznano
raka tarczycy,102 częstość jego występowania zwiększała
się u chorych napromienianych z powodu pierwotnego
nowotworu złośliwego wraz z większymi dawkami na gło-
wę, szyję lub klatkę piersiową. Zjawisko to obserwowano
przy dawkach promieniowania 20-29 Gy, natomiast dla
dawek wynoszących >30 Gy częstość występowania raka
tarczycy malała (tzw. efekt zabójczy). Dla dawki <15 Gy
szacowane RR raka tarczycy wyniosło 1,32/Gy. Zwiększe-
nie lub zmniejszenie ryzyka wystąpienia raka tarczycy by-
ło wyraźniejsze u chorych, u których pierwotny nowotwór
złośliwy rozpoznano przed ukończeniem 10 roku życia,
w przeciwieństwie do starszych w chwili rozpoznania.
Stosowanie chemioterapii nie wpływało na rozwój wtór-
nego raka tarczycy. W tym badaniu chorzy, leczeni w wie-
ku poniżej 10 lat, byli obciążeni znacząco większym
ryzykiem rozwoju raka tarczycy pod wpływem całkowi-
tej dawki promieniowania niż chorzy leczeni po ukoń-
czeniu 10 r.ż. Wskazuje to na większą podatność gruczołu
tarczowego u młodszych chorych. Wśród 69 chorych
na raka tarczycy u 42% pierwotnym nowotworem była
ziarnica złośliwa, a u 20% białaczka. W innych donie-
sieniach podano podobnie zwiększone zagrożenie wystą-
pieniem raka tarczycy po radioterapii (RR 18,357;
RR 15,659; bezwzględne dodatkowe ryzyko [absolute
excess risk, AER] 1,4,92 SIR 36,4,93 SIR 35 przy daw-
ce 0,5 Gy i 73 przy dawce 3,6 Gy103).

Guzki tarczycy były wyczuwalne u 4-7% dorosłych,104

a częstość ich rozpoznawania zwiększała się, jeśli poszuki-
wano ich, wykonując badanie ultrasonograficzne lub gdy
wykrywano je podczas badania pośmiertnego.105 W ciągu
średnio 11 lat po leczeniu ziarnicy złośliwej rozpoznano
przesiewowym badaniem ultrasonograficznym guzki tar-
czycy u 44% chorujących w dzieciństwie i poddanych
napromienianiu głowy lub szyi z powodu nowotworu zło-
śliwego.106 W doniesieniu omawiającym 647 dzieci leczo-
nych z powodu ziarnicy zlośliwej,107 u 67 (10,4%) z nich
stwierdzono co najmniej 1 guzek. Przed rozpoznaniem
guzka cztery osoby przebyły chorobę tarczycy, a 19 (28%)
otrzymywało terapię zastępczą hormonem tarczycy.
W okresie po leczeniu ziarnicy złośliwej, którego media-
na wyniosła 16,2 roku (zakres 8,4-23,7 roku), raka tar-
czycy rozpoznano u 7 chorych (10%). Tylko 1
rozpoznanie ustalono dzięki badaniu ultrasonograficzne-
mu, pozostałe na podstawie badania palpacyjnego lub ob-
jawów klinicznych (53 spośród 67 chorych przebyło
badanie ultrasonograficzne). Wśród 67 chorych u 41 wy-
stępowały bezobjawowe guzki, wykryte jedynie dzięki ba-
daniu ultrasonograficznemu. U 34 chorych cechy
kliniczne i widoczne w badaniach obrazowych odpowia-
dały łagodnym guzkom i nie wykonano u nich biopsji tar-
czycy. Mediana wielkości guzków wyniosła 0,7 cm
(zakres 0,2-2 cm), a 30% z nich ustąpiło. Większość ra-
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oraz neuropatii nerwów czaszkowych.79 Jednoczesne
stosowanie intrakonazolu może nasilić te neuropatie.80

Talidomid powoduje niekiedy neuropatię czuciową, któ-
ra nie ustępuje u 50% leczonych, natomiast neuropatia
czuciowa wywołana stosowaniem cisplatyny może się
utrzymywać i dotyczyć 20-60% chorych.79

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

Napromienianie OUN lub dooponowe podanie meto-
treksatu przyczynia się czasem do powstania leukoence-
falopatii, którym to mianem określa się demielinizację,
martwicę istoty białej, zwapnienia i uszkodzenia gleju.
Objawami są napady drgawek, ogniskowe zaburzenia ru-
chowe, otępienie, ataksja oraz zaburzenia poznawcze. Ry-
zyko koreluje z dawką i sposobem podania metotreksatu,
wiekiem chorego w chwili leczenia oraz dawką promie-
niowania.79 Rozpoznanie ustala się na podstawie wyniku
badania tomografii komputerowej mózgu.

Narząd wzroku
Czasami obserwuje się zaćmę wywołaną napromienia-
niem, podawaniem steroidów lub busulfanu. Napromie-
nianie głowy może spowodować zapalenie rogówki
i spojówki.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego (z oceną
okulistyczną).

Narząd słuchu
Po leczeniu cisplatyną, zwłaszcza jej skumulowaną dawką
bliską 400 mg/m2, powstają niekiedy ubytki czuciowo-ner-
wowego słyszenia dźwięków o wysokiej częstotliwości.82

Ubytki te mogą się nasilać pod wpływem zastosowania
ifosfamidu oraz napromieniania mózgu.83 Obecnie
na wczesnym etapie jest rozwój nowych metod leczenia,
zapobiegających uszkodzeniu słuchu przez cisplatynę.
Uważa się, że cisplatyna hamuje tworzenie endogennych
przeciwutleniaczy, chroniących ucho wewnętrzne
przed reaktywnymi formami tlenu, a nowe metody lecze-
nia usuwają wolne rodniki.84

Monitorowanie chorych polega na corocznym przepro-
wadzaniu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
testów oceniających słuch. Należy dokładnie oceniać opóź-
nienie mowy oraz wszelkie nieprawidłowości w nauce, mo-
gą one bowiem być pierwszym objawem zaburzeń słuchu.

Zęby i dziąsła
Obserwowane zaburzenia to nieprawidłowe uzębienie,
większa częstość występowania próchnicy, nieprawidło-
wo wykształcone korzenie oraz choroby ozębnej. Powsta-
ją one na skutek napromieniania. Ryzyko jest szczególnie
zwiększone, jeśli stosuje się dawkę >2,5 Gy, a chory ma
<5 lat. Pewne problemy może sprawić już dawka 0,4 Gy.
Również chemioterapia powoduje niekiedy wady uzę-
bienia.85,86

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz ocenie
uzębienia przez dentystę.

Wtórne nowotwory złośliwe powstałe
na skutek leczenia nowotworu
Osoby leczone w dzieciństwie z powodu nowotworu są
obciążone ponad 19-krotnie większym ryzykiem rozwo-
ju innego nowotworu złośliwego.87 Wśród 13 518 bada-
nych CCSS doniósł o wystąpieniu 314 wtórnych
nowotworów złośliwych (second malignant neoplasm,
SMN), co oznacza standaryzowany współczynnik za-
chorowalności (standarized incidence ratio, SIR) wyno-
szący 6,38, najbardziej przekroczony w przypadku
nowotworów kości (SIR 19,14) i raka piersi (SIR 16,18).
Zwiększone ryzyko pojawienia się SMN obserwowano
wśród kobiet oraz osób, u których pierwotny nowotwór
rozpoznano w młodszym wieku. Dwadzieścia lat po usta-
leniu takiego rozpoznania szacowana skumulowana czę-
stość występowania SMN wyniosła 3,2%.88

Nowotwory skóry
Nowotwory skóry powstają prawdopodobnie na skutek
osłabienia odpowiedzi immunologicznej wtórnie do na-
promieniania i chemioterapii, w połączeniu z ekspozy-
cją na słońce. Czerniak oraz nowotwory skóry inne niż
czerniak to 10-20% SMN po leczeniu nowotworu, a ry-
zyko ich pojawienia się wzrasta z wiekiem. Zwiększa się
również częstość występowania znamion barwnikowych,
będących czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka. U dzie-
ci przyjmujących chemioterapię powstają one w niety-
powych miejscach, takich jak dłonie lub podeszwy
stóp.89

W opracowaniu CCSS, obejmującym 13 132 bada-
nych, doniesiono o 213 (1,6%) chorych na nowotwory
skóry inne niż czerniak, które są najczęstsze z obserwo-
wanych wtórnych nowotworów złośliwych (41%).90

U 46% chorych wystąpiły one wieloogniskowo, 90%
przebyło napromienianie, a 90% nowotworów powsta-
ło na obszarze napromienianym. Mediana wieku po-
jawienia się zmian wyniosła 31 lat (zakres: 7-46 lat).
Napromienianie zwiększało ryzyko wystąpienia raka skó-
ry 6,3 razy.

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

Rak piersi
Rak piersi może rozwinąć się po napromienianiu klatki
piersiowej, zwykle stosowanym w leczeniu ziarnicy złośli-
wej. W Stanach Zjednoczonych żyje około 120 000 osób
leczonych z powodu tej choroby, a główną przyczyną zgo-
nu tych, których przeżycie po leczeniu jest długotrwałe, są
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SMN, wśród których u kobiet najczęstszy jest rak pier-
si.91 Roczna częstość występowania raka piersi zwiększa
się wraz z wiekiem chorych leczonych wcześniej z powo-
du ziarnicy złośliwej. U kobiet w wieku <30 r.ż., które
przebyły napromienianie klatki piersiowej z powodu ziar-
nicy złośliwej, ryzyko rozwoju raka piersi zwiększa się
od 4 do 56 razy92,93 w zależności od dawki promieniowa-
nia i wieku w chwili leczenia. Najbardziej zagrożone są
kobiety leczone między 10 a 20 r.ż.92-98 Zagrożenie ra-
kiem piersi zwiększa się wraz ze wzrastającą dawką pro-
mieniowania, a każda jednostka promieniowania
podana na pierś zwiększa RR wystąpienia raka piersi
o 0,13.98

W przeprowadzonym przez Late Effects Study Group
badaniu oceniającym dorosłych leczonych w dzieciństwie
z powodu ziarnicy złośliwej nie stwierdzono zwiększenia
ryzyka rozwoju raka piersi po zastosowaniu dawki promie-
niowania <26 Gy,93 a obecne protokoły nie przewidują
na ogół podania większej dawki. Zagrożenie rakiem pier-
si wśród chorych, mających w chwili rozpoznania ziarnicy
złośliwej >30 lat, znacząco się zmniejsza i praktycznie nie
jest większe u osób leczonych między 30 a 40 r.ż.98,99 Me-
diana czasu do rozpoznania raka piersi wynosi 15 lat po le-
czeniu,94 a do rozwoju wzbudzonego przez napromienianie
może być potrzebna stymulacja hormonalna. W jednym
z badań wykazano, że uszkodzenie czynności jajników
na skutek stosowania leków alkilujących lub radioterapii
zmniejsza zagrożenie rakiem piersi.91

Większość wtórnych raków piersi rozwija się na ob-
szarze napromienianym i są to inwazyjne raki przewodo-
we, chociaż około 13% to przewodowe raki in situ.
Częstość występowania raka w drugiej piersi również się
zwiększa.100 Nie określono dotąd, czy zwiększa się czę-
stość występowania raka piersi u mężczyzn poddanych na-
promienianiu klatki piersiowej.

Monitorowanie chorych polega na comiesięcznej sa-
mokontroli piersi, przeprowadzaniu badania podmio-
towego i przedmiotowego raz w roku oraz corocznym
wykonywaniu badania mammograficznego, poczynając
od 5 lat po ustaleniu rozpoznania pierwotnego nowo-
tworu. Takie zalecenia spotkały się z poparciem również
innych autorów,100 ponieważ wiele raków piersi pojawi-
ło się już po 5 latach od leczenia ziarnicy złośliwej.
COG zaleca wykonywanie mammografii 8 lat po lecze-
niu lub w wieku 25, w zależności co nastąpi później.15

U kobiet obciążonych zwiększonym ryzykiem zachoro-
wania na raka piersi wtórnego do mutacji genu BRCA
badanie MR piersi jest czulsze w rozpoznawaniu niż ul-
trasonograficzne lub mammograficzne.101 Chociaż nie
wiadomo, czy ta szczególna metoda sprawowania nad-
zoru spowoduje mniejszą umieralność, uważam, że cho-
rym po napromienianiu klatki piersiowej należy
proponować wykonanie raczej MR niż mammografii,
zwłaszcza wówczas, gdy zastosowano u nich większe
dawki promieniowania i nie podawano go według udo-
skonalonych zasad.

Rak tarczycy
Rak tarczycy może rozwinąć się po napromienianiu gło-
wy, szyi lub klatki piersiowej. W badaniu CCSS, obejmu-
jącym 14 054 chorych, wśród których u 69 rozpoznano
raka tarczycy,102 częstość jego występowania zwiększała
się u chorych napromienianych z powodu pierwotnego
nowotworu złośliwego wraz z większymi dawkami na gło-
wę, szyję lub klatkę piersiową. Zjawisko to obserwowano
przy dawkach promieniowania 20-29 Gy, natomiast dla
dawek wynoszących >30 Gy częstość występowania raka
tarczycy malała (tzw. efekt zabójczy). Dla dawki <15 Gy
szacowane RR raka tarczycy wyniosło 1,32/Gy. Zwiększe-
nie lub zmniejszenie ryzyka wystąpienia raka tarczycy by-
ło wyraźniejsze u chorych, u których pierwotny nowotwór
złośliwy rozpoznano przed ukończeniem 10 roku życia,
w przeciwieństwie do starszych w chwili rozpoznania.
Stosowanie chemioterapii nie wpływało na rozwój wtór-
nego raka tarczycy. W tym badaniu chorzy, leczeni w wie-
ku poniżej 10 lat, byli obciążeni znacząco większym
ryzykiem rozwoju raka tarczycy pod wpływem całkowi-
tej dawki promieniowania niż chorzy leczeni po ukoń-
czeniu 10 r.ż. Wskazuje to na większą podatność gruczołu
tarczowego u młodszych chorych. Wśród 69 chorych
na raka tarczycy u 42% pierwotnym nowotworem była
ziarnica złośliwa, a u 20% białaczka. W innych donie-
sieniach podano podobnie zwiększone zagrożenie wystą-
pieniem raka tarczycy po radioterapii (RR 18,357;
RR 15,659; bezwzględne dodatkowe ryzyko [absolute
excess risk, AER] 1,4,92 SIR 36,4,93 SIR 35 przy daw-
ce 0,5 Gy i 73 przy dawce 3,6 Gy103).

Guzki tarczycy były wyczuwalne u 4-7% dorosłych,104

a częstość ich rozpoznawania zwiększała się, jeśli poszuki-
wano ich, wykonując badanie ultrasonograficzne lub gdy
wykrywano je podczas badania pośmiertnego.105 W ciągu
średnio 11 lat po leczeniu ziarnicy złośliwej rozpoznano
przesiewowym badaniem ultrasonograficznym guzki tar-
czycy u 44% chorujących w dzieciństwie i poddanych
napromienianiu głowy lub szyi z powodu nowotworu zło-
śliwego.106 W doniesieniu omawiającym 647 dzieci leczo-
nych z powodu ziarnicy zlośliwej,107 u 67 (10,4%) z nich
stwierdzono co najmniej 1 guzek. Przed rozpoznaniem
guzka cztery osoby przebyły chorobę tarczycy, a 19 (28%)
otrzymywało terapię zastępczą hormonem tarczycy.
W okresie po leczeniu ziarnicy złośliwej, którego media-
na wyniosła 16,2 roku (zakres 8,4-23,7 roku), raka tar-
czycy rozpoznano u 7 chorych (10%). Tylko 1
rozpoznanie ustalono dzięki badaniu ultrasonograficzne-
mu, pozostałe na podstawie badania palpacyjnego lub ob-
jawów klinicznych (53 spośród 67 chorych przebyło
badanie ultrasonograficzne). Wśród 67 chorych u 41 wy-
stępowały bezobjawowe guzki, wykryte jedynie dzięki ba-
daniu ultrasonograficznemu. U 34 chorych cechy
kliniczne i widoczne w badaniach obrazowych odpowia-
dały łagodnym guzkom i nie wykonano u nich biopsji tar-
czycy. Mediana wielkości guzków wyniosła 0,7 cm
(zakres 0,2-2 cm), a 30% z nich ustąpiło. Większość ra-
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oraz neuropatii nerwów czaszkowych.79 Jednoczesne
stosowanie intrakonazolu może nasilić te neuropatie.80

Talidomid powoduje niekiedy neuropatię czuciową, któ-
ra nie ustępuje u 50% leczonych, natomiast neuropatia
czuciowa wywołana stosowaniem cisplatyny może się
utrzymywać i dotyczyć 20-60% chorych.79

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

Napromienianie OUN lub dooponowe podanie meto-
treksatu przyczynia się czasem do powstania leukoence-
falopatii, którym to mianem określa się demielinizację,
martwicę istoty białej, zwapnienia i uszkodzenia gleju.
Objawami są napady drgawek, ogniskowe zaburzenia ru-
chowe, otępienie, ataksja oraz zaburzenia poznawcze. Ry-
zyko koreluje z dawką i sposobem podania metotreksatu,
wiekiem chorego w chwili leczenia oraz dawką promie-
niowania.79 Rozpoznanie ustala się na podstawie wyniku
badania tomografii komputerowej mózgu.

Narząd wzroku
Czasami obserwuje się zaćmę wywołaną napromienia-
niem, podawaniem steroidów lub busulfanu. Napromie-
nianie głowy może spowodować zapalenie rogówki
i spojówki.

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego (z oceną
okulistyczną).

Narząd słuchu
Po leczeniu cisplatyną, zwłaszcza jej skumulowaną dawką
bliską 400 mg/m2, powstają niekiedy ubytki czuciowo-ner-
wowego słyszenia dźwięków o wysokiej częstotliwości.82

Ubytki te mogą się nasilać pod wpływem zastosowania
ifosfamidu oraz napromieniania mózgu.83 Obecnie
na wczesnym etapie jest rozwój nowych metod leczenia,
zapobiegających uszkodzeniu słuchu przez cisplatynę.
Uważa się, że cisplatyna hamuje tworzenie endogennych
przeciwutleniaczy, chroniących ucho wewnętrzne
przed reaktywnymi formami tlenu, a nowe metody lecze-
nia usuwają wolne rodniki.84

Monitorowanie chorych polega na corocznym przepro-
wadzaniu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
testów oceniających słuch. Należy dokładnie oceniać opóź-
nienie mowy oraz wszelkie nieprawidłowości w nauce, mo-
gą one bowiem być pierwszym objawem zaburzeń słuchu.

Zęby i dziąsła
Obserwowane zaburzenia to nieprawidłowe uzębienie,
większa częstość występowania próchnicy, nieprawidło-
wo wykształcone korzenie oraz choroby ozębnej. Powsta-
ją one na skutek napromieniania. Ryzyko jest szczególnie
zwiększone, jeśli stosuje się dawkę >2,5 Gy, a chory ma
<5 lat. Pewne problemy może sprawić już dawka 0,4 Gy.
Również chemioterapia powoduje niekiedy wady uzę-
bienia.85,86

Monitorowanie polega na corocznym przeprowadza-
niu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz ocenie
uzębienia przez dentystę.

Wtórne nowotwory złośliwe powstałe
na skutek leczenia nowotworu
Osoby leczone w dzieciństwie z powodu nowotworu są
obciążone ponad 19-krotnie większym ryzykiem rozwo-
ju innego nowotworu złośliwego.87 Wśród 13 518 bada-
nych CCSS doniósł o wystąpieniu 314 wtórnych
nowotworów złośliwych (second malignant neoplasm,
SMN), co oznacza standaryzowany współczynnik za-
chorowalności (standarized incidence ratio, SIR) wyno-
szący 6,38, najbardziej przekroczony w przypadku
nowotworów kości (SIR 19,14) i raka piersi (SIR 16,18).
Zwiększone ryzyko pojawienia się SMN obserwowano
wśród kobiet oraz osób, u których pierwotny nowotwór
rozpoznano w młodszym wieku. Dwadzieścia lat po usta-
leniu takiego rozpoznania szacowana skumulowana czę-
stość występowania SMN wyniosła 3,2%.88

Nowotwory skóry
Nowotwory skóry powstają prawdopodobnie na skutek
osłabienia odpowiedzi immunologicznej wtórnie do na-
promieniania i chemioterapii, w połączeniu z ekspozy-
cją na słońce. Czerniak oraz nowotwory skóry inne niż
czerniak to 10-20% SMN po leczeniu nowotworu, a ry-
zyko ich pojawienia się wzrasta z wiekiem. Zwiększa się
również częstość występowania znamion barwnikowych,
będących czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka. U dzie-
ci przyjmujących chemioterapię powstają one w niety-
powych miejscach, takich jak dłonie lub podeszwy
stóp.89

W opracowaniu CCSS, obejmującym 13 132 bada-
nych, doniesiono o 213 (1,6%) chorych na nowotwory
skóry inne niż czerniak, które są najczęstsze z obserwo-
wanych wtórnych nowotworów złośliwych (41%).90

U 46% chorych wystąpiły one wieloogniskowo, 90%
przebyło napromienianie, a 90% nowotworów powsta-
ło na obszarze napromienianym. Mediana wieku po-
jawienia się zmian wyniosła 31 lat (zakres: 7-46 lat).
Napromienianie zwiększało ryzyko wystąpienia raka skó-
ry 6,3 razy.

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

Rak piersi
Rak piersi może rozwinąć się po napromienianiu klatki
piersiowej, zwykle stosowanym w leczeniu ziarnicy złośli-
wej. W Stanach Zjednoczonych żyje około 120 000 osób
leczonych z powodu tej choroby, a główną przyczyną zgo-
nu tych, których przeżycie po leczeniu jest długotrwałe, są

016_032_dickerman:Layout 2 2009-02-06 17:38 Page 22



www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Odległe skutki leczenia nowotworu złośliwego w dzieciństwie

Luty 2009, Vol. 13 Nr 1 Pediatria po Dyplomie | 25

zarodkowego, mających krewnych pierwszego stopnia
chorujących na nowotwór, nadużywających alkoholu.
Po 20 latach obserwacji całkowita skumulowana zacho-
rowalność na wtórne nowotwory wyniosła 0,45%. W ta-
beli 1 podano nieskorygowany SIR dla wtórnych
nowotworów, uwzględniając zarówno ryzyko wystąpienia
nowotworu, jak i rozkład w zależności od płci.

Najbardziej zagrożeni rozwojem wtórnego nowotwo-
ru byli chorujący wcześniej na nerwiaka zarodkowego,
mięsaka tkanek miękkich lub guza Wilmsa, dla których
SIR wyniósł odpowiednio 24, 6,2 i 4,8. Mediana wieku,
w którym pojawiały się wtórne nowotwory, wyniosła
27 lat (zakres 10-44 lata), a mediana czasu, jaki upłynął
między leczeniem pierwotnego i wtórnego nowotworu,
wyniosła 15 lat (zakres 6-28 lat). W przeciwieństwie do te-
go częstość występowania większości nowotworów
w ogólnej populacji zwiększa się między 41 a 50 r.ż. i osią-
ga szczyt między 50 a 70 r.ż.

Osoby leczone w dzieciństwie z powodu guza Wilmsa
są bardziej zagrożone rozwojem raka jelita grubego
(SIR 25,4) i innych nowotworów przewodu pokarmo-
wego (SIR 18), podobnie jak chorujący wcześniej
na ziarnicę złośliwą (SIR odpowiednio 2,5 i 7,4). Osoby
chorujące na większość typów nowotworów przed ukoń-
czeniem 10 roku życia są bardziej narażone na wtórne no-
wotwory. Osoby leczone inhibitorami topoizomerazy 2
(etopozydem, tenipozydem) częściej zapadają na raka
płuca (SIR 73,4 vs 1,8 dla nieeksponowanych), podob-
nie jak przyjmujące leki alkilujące (SIR 7 vs 0 dla nieek-
sponowanych). Leczenie związkami platyny zwiększa
ryzyko raka jelita grubego (SIR 14,7) i nerki (SIR 48,7).
Radioterapii towarzyszy zwiększone ryzyko wystąpienia
wszystkich wtórnych nowotworów, z wyjątkiem guzów
narządów układu rozrodczego, a najwyższe wartości SIR
osiągają nowotwory głowy i szyi (SIR 18,5 vs 2,3 dla

osób nienapromienianych). Na obszarach wcześniej na-
promienianych pojawiły się wszystkie wtórne raki płuca
(4 spośród 4), 85% (17 spośród 20) raków okolicy gło-
wy i szyi oraz 71% (10 spośród 14) raków przewodu po-
karmowego.

Spośród 71 chorych u 22 (33%) wtórne nowotwory
pojawiły się na obszarze, którego nie napromieniano
a 11 (50%) spośród 22 nie miało wcześniejszej radiotera-
pii. Szesnastu z tych chorych (73%) przyjmowało leki al-
kilujące. Wśród 71 chorych 4 (5,6%) nie otrzymywało
wcześniej chemio- ani radioterapii. Autorzy tego opraco-
wania zwracają uwagę, że badana grupa jest zbyt mała,
aby przeprowadzić analizę mającą na celu określenie nie-
zależnego wpływu sposobów leczenia i czynników związa-
nych z chorymi.

Poza corocznym badaniem podmiotowym i przedmio-
towym, zgodnie z zaleceniami COG, w grupie leczonych
wcześniej napromienianiem jamy brzusznej należy poszu-
kiwać raka okrężnicy wykonując co 10 lat kolonoskopię,
poczynając od 15 lat po leczeniu lub po osiągnięciu przez
chorego 35 roku życia, w zależności co nastąpi później.15

Nowotwory mózgu powstałe po leczeniu
wszelkich nowotworów złośliwych wieku dziecięcego
oraz wszystkie SMN pojawiające się po leczeniu
guzów mózgu
Po napromienianiu głowy nowotwory mózgu ujawniają
się po 9-10 latach utajenia, a ryzyko jest tym większe, im
młodszy wiek w chwili leczenia.122 W CCSS opisano 116
kolejnych guzów OUN u 14 361 chorujących na nowo-
twór wieku dziecięcego, którzy przeżyli 5 lat.123 Media-
na czasu, jaki upłynął miedzy pojawianiem się glejaków
(n=30) a rozpoznaniem pierwotnego nowotworu, wynio-
sła 9 lat, zaś SIR 8,7. Dla oponiaków (n=66) mediana te-
go czasu wyniosła 17 lat. Innymi wtórnymi nowotworami

Typ wtórnego nowotworu Nieskorygowany SIR
Mężczyźni Kobiety Ogółem

Nowotwory okolic głowy i szyi (największe ryzyko dla chorych
na pierwotne mięsaki tkanek miękkich [SIR 21,6], białaczkę [SIR 20,9]
oraz nerwiaka zarodkowego [SIR 20,9]) 11,7 14,6 13,6

Nowotwory nerki 8,5 13,3 10,6
Nowotwory pęcherza moczowego 4,4 7,1 5,1
Inne nowotwory przewodu pokarmowego 1,8 9,9 5
Nowotwory męskich narządów moczowo-płciowych 3,5 ND 3,5
Nowotwory płuca 4,6 1,5 3,1
Nowotwory okrężnicy i odbytnicy 2,8 2,6 2,7
Nowotwory żeńskich narządów moczowo-płciowych ND 1,3 1,3

ND – nie dotyczy

TABELA 1. Wtórne nowotwory złośliwe oraz SIR dla nowotworów ogółem
oraz w zależności od płci
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ków tarczycy powstałych po radioterapii była brodawko-
watych,108 a umieralność z ich powodu była niewielka, na-
wet wówczas, gdy występowały przerzuty.109

Monitorowanie chorych polega na corocznym wykony-
waniu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
oznaczaniu stężeń tyreotropiny i wolnej tyroksyny, a także
wykonywaniu badania ultrasonograficznego co 3-4 lata, je-
śli wynik wcześniejszego badania był prawidłowy, lub rok-
rocznie, gdy był nieprawidłowy. Rola przesiewowego
badania ultrasonograficznego tarczycy jest kontrowersyj-
na.108 Należy natomiast badać w ten sposób wszystkie wy-
czuwalne guzki. Występowanie guzka wielkości >10 mm
lub zawierającego obszary hipoechogeniczne w badaniu ul-
trasonograficznym nakazuje wykonanie aspiracyjnej biopsji
cienkoigłowej.

Białaczka
Leki alkilujące (związane też z leczeniem nowotworów
kości i pęcherza moczowego) oraz inhibitory topoizo-
merazy 2 (etopozyd [VP-16] i tenipozyd [VM-26]) mogą
wywołać ostrą białaczkę szpikową (acute myelogenous
leukemia, AML) i zespół mielodysplastyczny (myelody-
splastic syndrome, MDS), określane t-AML/MDS.110,111 Od-
ległe przeżycie dzieci leczonych z powodu t-AML/MDS
alogenicznym przeszczepieniem komórek macierzystych
wynosi 15-24%.112 t-AML/MDS jest jednym z niewielu
późnych skutków leczenia, na którego zachorowalność
z czasem stabilizuje się lub powraca do normy.

Wśród przyjmujących leki alkilujące ryzyko rozwoju
t-AML/MDS zwiększa się wraz z podawaną dawką i wiekiem
leczonych. Częstość jego występowania wynosi 0,8-2,8%,
a mediana czasu utajenia 4-6 lat (zakres 1-20 lat).111

Zwykle stwierdza się utratę lub delecję w chromosomie 5
lub 7.113 Im większe dawki inhibitorów topoizomerazy 2,
tym większe zagrożenie wystąpieniem t-AML (o morfolo-
gii M4 lub M5)/MDS, do którego dochodzi zwykle u młod-
szych chorych. Skumulowane ryzyko wynosi 0,5-18,4%,
w zależności od wielkości dawki, zaś mediana czasu uta-
jenia 1-3 lata (zakres 0,5-4,5 roku).111 Zwykle zachodzi
rearanżacja genu MLL na chromosomie 11q23.114

Krótkotrwałe stosowanie czynnika stymulującego ko-
lonie granulocytów po leczeniu etopozydem może
zwiększać ryzyko rozwoju t-AML/MDS.115 Uważa się
wprawdzie, że zagrożenie wystąpieniem t-AML/MDS
po stosowaniu antracyklin jest stosunkowo niewielkie,
wyniki jednego badania sugerują jednak co innego.116

Wśród leczonych w dzieciństwie z powodu ziarnicy złośli-
wej ryzyko jego powstania było 4-175-krotnie większe.97

W badaniu z udziałem 32 591 dorosłych chorujących
na ziarnicę złośliwą AER t-AML/MDS wyniosło 6,3,92

podczas gdy w doniesieniu Late Effects Study Group, do-
tyczącym 1380 dzieci chorujących na ten nowotwór, SIR
wyniósł 174,8.93

Monitorowanie chorych polega na corocznym wyko-
nywaniu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
pełnego badania morfologicznego krwi.

U osób leczonych w dzieciństwie z powodu nowotwo-
rów złośliwych powszechne są niewielkie zaburzenia
w obrazie morfologicznym krwi (zmniejszenie liczby krwi-
nek białych, krwinek płytkowych oraz stężenia hemoglo-
biny, a także zwiększenie średniej objętości krwinki
czerwonej). Mają one skłonność do utrzymywania się,
a ich znaczenie jest kwestionowane i nie wydają się od-
zwierciedlać zmian występujących przed zachorowaniem
na białaczkę.117 Pod wpływem chemioterapii dochodzi
do skrócenia telomerów, co prowadzi do powtarzania
cykli regeneracji układu krwiotwórczego. Uważa się, że
odpowiada to za uszkodzenie komórek macierzystych
układu krwiotwórczego.118

Mięsaki kości i tkanek miękkich
Mięsaki kości i tkanek miękkich mogą wystąpić po radio-
terapii, a ryzyko ich pojawienia się jest proporcjonalne
do dawki promieniowania i jednoczesnego stosowania le-
ków alkilujących. W doniesieniu British Childhood Survi-
vors of Cancer Study, obejmującym 13 175 chorych,
u których nowotwór rozpoznano w latach 1940-1983,119

skumulowane prawdopodobieństwo rozwoju nowotwo-
ru kości w ciągu 20 lat po napromienianiu wyniosło dla
całej kohorty 0,9%. Ryzyko zwiększyło się do 7,2% po le-
czeniu dziedzicznego glejaka siatkówki (nowotworu pre-
dysponującego do rozwoju kostniakomięsaka), do 5,4%
po leczeniu mięsaka Ewinga oraz do 2,4% po leczeniu
innych złośliwych nowotworów kości. Podano, że RR
powstania mięsaków po leczeniu ziarnicy złośliwej
w dzieciństwie wyniosło 1,3-37,1.97 W innym opracowa-
niu AER dla nowotworów kości i tkanek miękkich po le-
czeniu ziarnicy złośliwej wyniosło 2,3 dla chorych
w wieku <21 lat i zmniejszyło się dla leczonych w póź-
niejszym wieku.92 W doniesieniu omawiających 11 183
chorych w wieku <21 lat120 nowotwory z rodziny mięsa-
ka Ewinga rzadko występowały po leczeniu pierwotnego
nowotworu w dzieciństwie (stanowiły 1,3% wśród 479
wtórnych nowotworów). Większość z nich raczej nie wią-
zała się z przebytą radioterapią i możliwe było długotrwa-
łe przeżycie.

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

Wtórne nowotwory inne niż raki piersi, tarczycy
i skóry
W grupie CCSS, największym dotąd badaniu poświęco-
nym wtórnym nowotworom złośliwym, wśród 13 136
chorych, u których w latach 1970-86 nowotwór rozpozna-
no przed ukończeniem 21 roku życia, stwierdzono 71 wtór-
nych guzów (poza rakami piersi, tarczycy i skóry).121

Całkowity SIR późniejszego rozwoju nowotworu typu
dorosłych wyniósł 4 (czterokrotne zwiększenie ryzyka)
i znacząco przewyższył wszystkie rozpoznania pierwot-
nego nowotworu, poza guzami OUN. SMN częściej
występowały wśród starszych, chorujących wcześniej
na ziarnicę złośliwą, mięsaki tkanek miękkich, nerwiaka
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zarodkowego, mających krewnych pierwszego stopnia
chorujących na nowotwór, nadużywających alkoholu.
Po 20 latach obserwacji całkowita skumulowana zacho-
rowalność na wtórne nowotwory wyniosła 0,45%. W ta-
beli 1 podano nieskorygowany SIR dla wtórnych
nowotworów, uwzględniając zarówno ryzyko wystąpienia
nowotworu, jak i rozkład w zależności od płci.

Najbardziej zagrożeni rozwojem wtórnego nowotwo-
ru byli chorujący wcześniej na nerwiaka zarodkowego,
mięsaka tkanek miękkich lub guza Wilmsa, dla których
SIR wyniósł odpowiednio 24, 6,2 i 4,8. Mediana wieku,
w którym pojawiały się wtórne nowotwory, wyniosła
27 lat (zakres 10-44 lata), a mediana czasu, jaki upłynął
między leczeniem pierwotnego i wtórnego nowotworu,
wyniosła 15 lat (zakres 6-28 lat). W przeciwieństwie do te-
go częstość występowania większości nowotworów
w ogólnej populacji zwiększa się między 41 a 50 r.ż. i osią-
ga szczyt między 50 a 70 r.ż.

Osoby leczone w dzieciństwie z powodu guza Wilmsa
są bardziej zagrożone rozwojem raka jelita grubego
(SIR 25,4) i innych nowotworów przewodu pokarmo-
wego (SIR 18), podobnie jak chorujący wcześniej
na ziarnicę złośliwą (SIR odpowiednio 2,5 i 7,4). Osoby
chorujące na większość typów nowotworów przed ukoń-
czeniem 10 roku życia są bardziej narażone na wtórne no-
wotwory. Osoby leczone inhibitorami topoizomerazy 2
(etopozydem, tenipozydem) częściej zapadają na raka
płuca (SIR 73,4 vs 1,8 dla nieeksponowanych), podob-
nie jak przyjmujące leki alkilujące (SIR 7 vs 0 dla nieek-
sponowanych). Leczenie związkami platyny zwiększa
ryzyko raka jelita grubego (SIR 14,7) i nerki (SIR 48,7).
Radioterapii towarzyszy zwiększone ryzyko wystąpienia
wszystkich wtórnych nowotworów, z wyjątkiem guzów
narządów układu rozrodczego, a najwyższe wartości SIR
osiągają nowotwory głowy i szyi (SIR 18,5 vs 2,3 dla

osób nienapromienianych). Na obszarach wcześniej na-
promienianych pojawiły się wszystkie wtórne raki płuca
(4 spośród 4), 85% (17 spośród 20) raków okolicy gło-
wy i szyi oraz 71% (10 spośród 14) raków przewodu po-
karmowego.

Spośród 71 chorych u 22 (33%) wtórne nowotwory
pojawiły się na obszarze, którego nie napromieniano
a 11 (50%) spośród 22 nie miało wcześniejszej radiotera-
pii. Szesnastu z tych chorych (73%) przyjmowało leki al-
kilujące. Wśród 71 chorych 4 (5,6%) nie otrzymywało
wcześniej chemio- ani radioterapii. Autorzy tego opraco-
wania zwracają uwagę, że badana grupa jest zbyt mała,
aby przeprowadzić analizę mającą na celu określenie nie-
zależnego wpływu sposobów leczenia i czynników związa-
nych z chorymi.

Poza corocznym badaniem podmiotowym i przedmio-
towym, zgodnie z zaleceniami COG, w grupie leczonych
wcześniej napromienianiem jamy brzusznej należy poszu-
kiwać raka okrężnicy wykonując co 10 lat kolonoskopię,
poczynając od 15 lat po leczeniu lub po osiągnięciu przez
chorego 35 roku życia, w zależności co nastąpi później.15

Nowotwory mózgu powstałe po leczeniu
wszelkich nowotworów złośliwych wieku dziecięcego
oraz wszystkie SMN pojawiające się po leczeniu
guzów mózgu
Po napromienianiu głowy nowotwory mózgu ujawniają
się po 9-10 latach utajenia, a ryzyko jest tym większe, im
młodszy wiek w chwili leczenia.122 W CCSS opisano 116
kolejnych guzów OUN u 14 361 chorujących na nowo-
twór wieku dziecięcego, którzy przeżyli 5 lat.123 Media-
na czasu, jaki upłynął miedzy pojawianiem się glejaków
(n=30) a rozpoznaniem pierwotnego nowotworu, wynio-
sła 9 lat, zaś SIR 8,7. Dla oponiaków (n=66) mediana te-
go czasu wyniosła 17 lat. Innymi wtórnymi nowotworami

Typ wtórnego nowotworu Nieskorygowany SIR
Mężczyźni Kobiety Ogółem

Nowotwory okolic głowy i szyi (największe ryzyko dla chorych
na pierwotne mięsaki tkanek miękkich [SIR 21,6], białaczkę [SIR 20,9]
oraz nerwiaka zarodkowego [SIR 20,9]) 11,7 14,6 13,6

Nowotwory nerki 8,5 13,3 10,6
Nowotwory pęcherza moczowego 4,4 7,1 5,1
Inne nowotwory przewodu pokarmowego 1,8 9,9 5
Nowotwory męskich narządów moczowo-płciowych 3,5 ND 3,5
Nowotwory płuca 4,6 1,5 3,1
Nowotwory okrężnicy i odbytnicy 2,8 2,6 2,7
Nowotwory żeńskich narządów moczowo-płciowych ND 1,3 1,3

ND – nie dotyczy

TABELA 1. Wtórne nowotwory złośliwe oraz SIR dla nowotworów ogółem
oraz w zależności od płci
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ków tarczycy powstałych po radioterapii była brodawko-
watych,108 a umieralność z ich powodu była niewielka, na-
wet wówczas, gdy występowały przerzuty.109

Monitorowanie chorych polega na corocznym wykony-
waniu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
oznaczaniu stężeń tyreotropiny i wolnej tyroksyny, a także
wykonywaniu badania ultrasonograficznego co 3-4 lata, je-
śli wynik wcześniejszego badania był prawidłowy, lub rok-
rocznie, gdy był nieprawidłowy. Rola przesiewowego
badania ultrasonograficznego tarczycy jest kontrowersyj-
na.108 Należy natomiast badać w ten sposób wszystkie wy-
czuwalne guzki. Występowanie guzka wielkości >10 mm
lub zawierającego obszary hipoechogeniczne w badaniu ul-
trasonograficznym nakazuje wykonanie aspiracyjnej biopsji
cienkoigłowej.

Białaczka
Leki alkilujące (związane też z leczeniem nowotworów
kości i pęcherza moczowego) oraz inhibitory topoizo-
merazy 2 (etopozyd [VP-16] i tenipozyd [VM-26]) mogą
wywołać ostrą białaczkę szpikową (acute myelogenous
leukemia, AML) i zespół mielodysplastyczny (myelody-
splastic syndrome, MDS), określane t-AML/MDS.110,111 Od-
ległe przeżycie dzieci leczonych z powodu t-AML/MDS
alogenicznym przeszczepieniem komórek macierzystych
wynosi 15-24%.112 t-AML/MDS jest jednym z niewielu
późnych skutków leczenia, na którego zachorowalność
z czasem stabilizuje się lub powraca do normy.

Wśród przyjmujących leki alkilujące ryzyko rozwoju
t-AML/MDS zwiększa się wraz z podawaną dawką i wiekiem
leczonych. Częstość jego występowania wynosi 0,8-2,8%,
a mediana czasu utajenia 4-6 lat (zakres 1-20 lat).111

Zwykle stwierdza się utratę lub delecję w chromosomie 5
lub 7.113 Im większe dawki inhibitorów topoizomerazy 2,
tym większe zagrożenie wystąpieniem t-AML (o morfolo-
gii M4 lub M5)/MDS, do którego dochodzi zwykle u młod-
szych chorych. Skumulowane ryzyko wynosi 0,5-18,4%,
w zależności od wielkości dawki, zaś mediana czasu uta-
jenia 1-3 lata (zakres 0,5-4,5 roku).111 Zwykle zachodzi
rearanżacja genu MLL na chromosomie 11q23.114

Krótkotrwałe stosowanie czynnika stymulującego ko-
lonie granulocytów po leczeniu etopozydem może
zwiększać ryzyko rozwoju t-AML/MDS.115 Uważa się
wprawdzie, że zagrożenie wystąpieniem t-AML/MDS
po stosowaniu antracyklin jest stosunkowo niewielkie,
wyniki jednego badania sugerują jednak co innego.116

Wśród leczonych w dzieciństwie z powodu ziarnicy złośli-
wej ryzyko jego powstania było 4-175-krotnie większe.97

W badaniu z udziałem 32 591 dorosłych chorujących
na ziarnicę złośliwą AER t-AML/MDS wyniosło 6,3,92

podczas gdy w doniesieniu Late Effects Study Group, do-
tyczącym 1380 dzieci chorujących na ten nowotwór, SIR
wyniósł 174,8.93

Monitorowanie chorych polega na corocznym wyko-
nywaniu badania podmiotowego i przedmiotowego oraz
pełnego badania morfologicznego krwi.

U osób leczonych w dzieciństwie z powodu nowotwo-
rów złośliwych powszechne są niewielkie zaburzenia
w obrazie morfologicznym krwi (zmniejszenie liczby krwi-
nek białych, krwinek płytkowych oraz stężenia hemoglo-
biny, a także zwiększenie średniej objętości krwinki
czerwonej). Mają one skłonność do utrzymywania się,
a ich znaczenie jest kwestionowane i nie wydają się od-
zwierciedlać zmian występujących przed zachorowaniem
na białaczkę.117 Pod wpływem chemioterapii dochodzi
do skrócenia telomerów, co prowadzi do powtarzania
cykli regeneracji układu krwiotwórczego. Uważa się, że
odpowiada to za uszkodzenie komórek macierzystych
układu krwiotwórczego.118

Mięsaki kości i tkanek miękkich
Mięsaki kości i tkanek miękkich mogą wystąpić po radio-
terapii, a ryzyko ich pojawienia się jest proporcjonalne
do dawki promieniowania i jednoczesnego stosowania le-
ków alkilujących. W doniesieniu British Childhood Survi-
vors of Cancer Study, obejmującym 13 175 chorych,
u których nowotwór rozpoznano w latach 1940-1983,119

skumulowane prawdopodobieństwo rozwoju nowotwo-
ru kości w ciągu 20 lat po napromienianiu wyniosło dla
całej kohorty 0,9%. Ryzyko zwiększyło się do 7,2% po le-
czeniu dziedzicznego glejaka siatkówki (nowotworu pre-
dysponującego do rozwoju kostniakomięsaka), do 5,4%
po leczeniu mięsaka Ewinga oraz do 2,4% po leczeniu
innych złośliwych nowotworów kości. Podano, że RR
powstania mięsaków po leczeniu ziarnicy złośliwej
w dzieciństwie wyniosło 1,3-37,1.97 W innym opracowa-
niu AER dla nowotworów kości i tkanek miękkich po le-
czeniu ziarnicy złośliwej wyniosło 2,3 dla chorych
w wieku <21 lat i zmniejszyło się dla leczonych w póź-
niejszym wieku.92 W doniesieniu omawiających 11 183
chorych w wieku <21 lat120 nowotwory z rodziny mięsa-
ka Ewinga rzadko występowały po leczeniu pierwotnego
nowotworu w dzieciństwie (stanowiły 1,3% wśród 479
wtórnych nowotworów). Większość z nich raczej nie wią-
zała się z przebytą radioterapią i możliwe było długotrwa-
łe przeżycie.

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

Wtórne nowotwory inne niż raki piersi, tarczycy
i skóry
W grupie CCSS, największym dotąd badaniu poświęco-
nym wtórnym nowotworom złośliwym, wśród 13 136
chorych, u których w latach 1970-86 nowotwór rozpozna-
no przed ukończeniem 21 roku życia, stwierdzono 71 wtór-
nych guzów (poza rakami piersi, tarczycy i skóry).121

Całkowity SIR późniejszego rozwoju nowotworu typu
dorosłych wyniósł 4 (czterokrotne zwiększenie ryzyka)
i znacząco przewyższył wszystkie rozpoznania pierwot-
nego nowotworu, poza guzami OUN. SMN częściej
występowały wśród starszych, chorujących wcześniej
na ziarnicę złośliwą, mięsaki tkanek miękkich, nerwiaka
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łu onkologicznego zarówno lekarze, jak i pielęgniarki
zajmujące się onkologią dziecięcą, którzy wcześniej le-
czyli tych chorych. Zawsze należy też zapewnić kontakt
z psychologiem, pracownikiem opieki społecznej i wą-
skimi specjalistami w miejscu zamieszkania lub jego po-
bliżu. Najlepiej byłoby, gdyby takie ośrodki mieściły się
w tych samych centrach, w których wcześniej leczono
chorych, ale nie były w obrębie regularnych klinik he-
matologicznych lub onkologicznych lub też aby wizyty
pacjentów w tych ośrodkach odbywały się w innym cza-
sie. Opisano 4 możliwe modele ośrodków zajmujących
się późnymi skutkami leczenia wraz z ich zaletami i wa-
dami,130 zaproponowano też oparty na spostrzeżeniach
klinicznych wszechstronny model opieki nad leczonymi
w dzieciństwie z powodu nowotworu.131 Ostatnio opu-
blikowano 11 artykułów przeglądowych omawiających
wiele zagadnień dotyczących tej grupy chorych (w tym
obserwacji, późnych skutków leczenia, sposobów spra-
wowania opieki, edukacji chorych, wspierania ich, spraw
związanych z zatrudnieniem i psychospołecznych, pro-
mocji zdrowia oraz kierunków badań poświęconych oso-
bom leczonym w dzieciństwie lub w wieku dorosłym
z powodu złośliwego nowotworu).132

Dzięki odstąpieniu od radioterapii lub podawaniu jej
za pomocą nowoczesnego sprzętu i w lepiej frakcjonowa-
nych schematach, a także zastąpieniu lub wykorzystywa-
niu mniejszych dawek leków cytotoksycznych
sprzyjających powstawaniu wtórnych nowotworów,
późne skutki takiego leczenia staną się mniej widoczne
niż obserwowane obecnie. W rzeczywistości, w więk-
szości protokołów stosowanych obecnie u niektórych
chorych na ziarnicę złośliwą oraz na niektóre nowotwo-
ry jamy brzusznej radioterapię pomija się lub podaje
w małych dawkach, zaś wśród dzieci chorujących
na ostrą białaczkę limfocytową wykorzystuje się ją jedy-
nie w grupie obciążonej dużym ryzykiem. Nadal jednak
pozostaje wiele osób leczonych z powodu nowotworu
wieku dziecięcego przed 10-50 laty i wymagają oni
szczególnie wnikliwej obserwacji.

Przedstawione w artykule ryzyko oszacowano na pod-
stawie chorych leczonych przed wieloma laty i jest ono
prawdopodobnie obecnie niższe, ponieważ leczenie no-
wotworów zasadniczo zmieniło się w ostatnich latach.
Nowe metody terapeutyczne stosowane obecnie lub
w przyszłości będą jednak pewnie wywoływały własne
późne skutki. Ocena ich nasilenia wymaga wnikliwej ob-
serwacji leczonych nimi chorych. Na stronie interneto-
wej COG15 przedstawiono ulotkę edukacyjną dla
chorych, opisującą późne skutki leczenia nowotworu,
którą powinno się wręczać chorym podczas pierwszej
wizyty kontrolnej. Czytelnicy zainteresowani podstawo-
wymi zagadnieniami związanymi z późnymi skutkami le-
czenia nowotworu przebytego w wieku dorosłym mogą
przeczytać poświęcone temu zagadnieniu doniesienie In-
stitute of Medicine, również zamieszczone w Interne-
cie.133

TABELA 2. Wybrane późne skutki
radio- i chemioterapii (cd)

Typ leczenia Późne skutki

Zniekształcenia kręgosłupa
Nowotwór (mięsak)

Napromienianie Skóra
jakiejkolwiek okolicy Znamiona barwnikowe

Nowotwory skóry inne niż czerniak
Czerniak

Chemioterapia
Leki alkilujące Gonady

Nitrozomocznik Niepłodność
Dakarbazyna Niedorozwój gonad
Cytarabina Szpik
Cyklofosfamid t-AML/MDS
Ifosfamid Kości
Chlorambucyl Nowotwór
Karmustyna Pęcherz moczowy
Lomustyna Zapalenie (cyklofosfamid, ifosfamid)
Tiotepa Zwłóknienie (cyklofosfamid, ifozsfamid)
Prokarbazyna Zaburzenia mikcji (cyklofosfamid, ifosfamid)
Melfalan Nowotwór
Busulfan Płuca

Zwłóknienie (karmustyna, lomustyna,
busulfan, cyklofosfamid)

Nerki
Nefrotoksyczność (ifosfamid)

Narząd wzroku
Zaćma (busulfan)

Cisplatyna Narząd słuchu
Czuciowo-nerwowe ubytki słyszenia

tonów o wysokiej częstotliwości
(nasilone przez ifosfamid
i napromienianie mózgu)

Nerki
Nefropatia

OUN
Neuropatia

Metotreksat Wątroba
Marskość

Kości
Osteoporoza

6-metkaptopuryna Wątroba
Marskość

Winkrystyna OUN
Neuropatia

Antracykliny Serce
Doksorubicyna Zaburzenia czynności lewej komory
Daunorubicyna Kardiomiopatia
Idarubicyna Zaburzenia rytmu serca
Epirubicyna Szpik
Mitoksantron Białaczka (?)
Bleomocyna Płuca

Zwłóknienie
Śródmiąższowe zapalenie płuc

Kortykosteroidy Narząd wzroku
Zaćma

Kości
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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OUN były prymitywne guzy wywodzące się z neuroek-
todermy (n=6) oraz chłoniak OUN (n=1). Po uwzględ-
nieniu dawki promieniowania zwiększone ryzyko
wystąpienia wtórnych nowotworów nie zależało od typu
pierwotnego nowotworu, ani stosowania chemioterapii.

Przeprowadzona przez National Cancer Institutes
Surveillance and End Results (SEER) analiza 2056 osób,
chorujących w dzieciństwie na nowotwór mózgu, ujaw-
niła 39 SMN.124 Ryzyko było 4,7 razy zwiększone wśród
leczonych w latach 1979-84 oraz 6,7 razy zwiększone
wśród leczonych po 1985 r., a różnica wiązała się praw-
dopodobnie z intensywnością standardowej radioterapii.
Dla gwiaździaków trzema najczęstszymi SMN były tzw.
inne guzy (5), następnie włókniakomięsaki (3) i czer-
niaki (3). Po leczeniu prymitywnych guzów neuroekto-
dermalnych najczęściej pojawiały się inne guzy (3) oraz
ostra białaczka limfocytowa (2). Dla innych glejaków
najczęstszymi SMN były gwiaździaki (3). Średni wiek
w chwili rozpoznania pierwotnego guza wynosił 9,5 ro-
ku, a mediana czasu do rozpoznania SMN 14,1 roku.

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

Przeszczepianie szpiku i komórek macierzystych
Poza zwykłymi późnymi skutkami stosowania chemio-
i radioterapii chorzy po przeszczepieniu są obciążeni ryzy-
kiem wystąpienia przewlekłej reakcji typu przeszczep
przeciw gospodarzowi i wszelkim jej powikłaniami.125-127

Grozi im również rozwój wtórnych nowotworów.128

W jednym z badań SIR dla pojawienia się wtórnych nowo-
tworów wyniósł 5,4 (po wyłączeniu zaburzeń limfoproli-
feracyjnych po przeszczepieniu, ujawniających się zwykle
w ciągu pierwszego roku po takim zabiegu), zaś SIR dla
t-MDS/AML wyniósł 300.129

Aby ułatwić wykorzystanie podanych wyżej informacji,
opracowałem tabelę (tab. 2), w której wymieniono napro-
mienianą okolicę ciała oraz lek cytotoksyczny wraz z wy-
branymi późnymi skutkami tego leczenia. Czytelnik może
wrócić do rozdziałów, w których omówiono poszczegól-
ne narządy, późne skutki leczenia w postaci zmian złośli-
wych i niezłośliwych oraz podano zalecenia dotyczące
obserwacji chorych.

Podsumowanie i wnioski
Liczba dorosłych z długim przeżyciem po leczeniu nowo-
tworu złośliwego w dzieciństwie stale będzie się zwiększa-
ła. U blisko 75% z nich pojawią się problemy zdrowotne
związane z tym leczeniem, zaś u >40% wystąpi poważne
upośledzenie sprawności, zagrożenie życia lub zgon
na skutek przewlekłych zaburzeń spowodowanych lecze-
niem.

Uważam, że poza lekarzem pierwszego kontaktu co-
roczną opiekę nad tymi osobami powinni sprawować le-
karze specjalizujący się w późnych skutkach leczenia
nowotworów w dzieciństwie, a także członkowie zespo-

TABELA 2. Wybrane późne skutki
radio- i chemioterapii

Typ leczenia Późne skutki

Napromienianie
Napromienianie OUN

mózgu Zaburzenia neurologiczne i poznawcze
Całkowita niedoczynność przysadki
Napady drgawek
Udary mózgu
Nowotwór mózgu

Wzrost i rozwój
Otyłość
Niski wzrost

Zęby i dziąsła
Nieprawidłowe uzębienie
Nasilająca się próchnica
Nieprawidłowości korzeni zębów
Choroby ozębnej

Oko
Zaćma
Zapalenie rogówki i spojówki

Tarczyca
Niedoczynność tarczycy
Nadczynność tarczycy
Rak

Napromienianie Serce
klatki piersiowej Choroba wieńcowa

Wady zastawek serca
Choroby osierdzia
Zaburzenia rytmu serca

Płuca
Zwłóknienie
Restrykcyjno-obturacyjna

choroba płuc
Zapalenie śródpiersia
Rak

Tarczyca
Niedoczynność tarczycy
Nadczynność tarczycy
Rak

Kości
Nieprawidłowy rozwój ściany klatki

piersiowej
Pierś

Rak
Napromienianie Przewód pokarmowy

jamy brzusznej/ Niedrożność przewodu pokarmowego
miednicy Rak

Śledziona
Brak śledziony

Nerki
Nefropatia
Nowotwór

Pęcherz moczowy
Zwłóknienie
Zapalenie
Zaburzenia mikcji
Nowotwór

Gonady
Uszkodzenie czynności jajników
Uszkodzenie czynności jąder
Nowotwór

Mięśnie
Zanik
Nowotwór (mięsak)

Kości
Osteopenia
Osteoporoza
Jałowa martwica
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łu onkologicznego zarówno lekarze, jak i pielęgniarki
zajmujące się onkologią dziecięcą, którzy wcześniej le-
czyli tych chorych. Zawsze należy też zapewnić kontakt
z psychologiem, pracownikiem opieki społecznej i wą-
skimi specjalistami w miejscu zamieszkania lub jego po-
bliżu. Najlepiej byłoby, gdyby takie ośrodki mieściły się
w tych samych centrach, w których wcześniej leczono
chorych, ale nie były w obrębie regularnych klinik he-
matologicznych lub onkologicznych lub też aby wizyty
pacjentów w tych ośrodkach odbywały się w innym cza-
sie. Opisano 4 możliwe modele ośrodków zajmujących
się późnymi skutkami leczenia wraz z ich zaletami i wa-
dami,130 zaproponowano też oparty na spostrzeżeniach
klinicznych wszechstronny model opieki nad leczonymi
w dzieciństwie z powodu nowotworu.131 Ostatnio opu-
blikowano 11 artykułów przeglądowych omawiających
wiele zagadnień dotyczących tej grupy chorych (w tym
obserwacji, późnych skutków leczenia, sposobów spra-
wowania opieki, edukacji chorych, wspierania ich, spraw
związanych z zatrudnieniem i psychospołecznych, pro-
mocji zdrowia oraz kierunków badań poświęconych oso-
bom leczonym w dzieciństwie lub w wieku dorosłym
z powodu złośliwego nowotworu).132

Dzięki odstąpieniu od radioterapii lub podawaniu jej
za pomocą nowoczesnego sprzętu i w lepiej frakcjonowa-
nych schematach, a także zastąpieniu lub wykorzystywa-
niu mniejszych dawek leków cytotoksycznych
sprzyjających powstawaniu wtórnych nowotworów,
późne skutki takiego leczenia staną się mniej widoczne
niż obserwowane obecnie. W rzeczywistości, w więk-
szości protokołów stosowanych obecnie u niektórych
chorych na ziarnicę złośliwą oraz na niektóre nowotwo-
ry jamy brzusznej radioterapię pomija się lub podaje
w małych dawkach, zaś wśród dzieci chorujących
na ostrą białaczkę limfocytową wykorzystuje się ją jedy-
nie w grupie obciążonej dużym ryzykiem. Nadal jednak
pozostaje wiele osób leczonych z powodu nowotworu
wieku dziecięcego przed 10-50 laty i wymagają oni
szczególnie wnikliwej obserwacji.

Przedstawione w artykule ryzyko oszacowano na pod-
stawie chorych leczonych przed wieloma laty i jest ono
prawdopodobnie obecnie niższe, ponieważ leczenie no-
wotworów zasadniczo zmieniło się w ostatnich latach.
Nowe metody terapeutyczne stosowane obecnie lub
w przyszłości będą jednak pewnie wywoływały własne
późne skutki. Ocena ich nasilenia wymaga wnikliwej ob-
serwacji leczonych nimi chorych. Na stronie interneto-
wej COG15 przedstawiono ulotkę edukacyjną dla
chorych, opisującą późne skutki leczenia nowotworu,
którą powinno się wręczać chorym podczas pierwszej
wizyty kontrolnej. Czytelnicy zainteresowani podstawo-
wymi zagadnieniami związanymi z późnymi skutkami le-
czenia nowotworu przebytego w wieku dorosłym mogą
przeczytać poświęcone temu zagadnieniu doniesienie In-
stitute of Medicine, również zamieszczone w Interne-
cie.133

TABELA 2. Wybrane późne skutki
radio- i chemioterapii (cd)

Typ leczenia Późne skutki

Zniekształcenia kręgosłupa
Nowotwór (mięsak)

Napromienianie Skóra
jakiejkolwiek okolicy Znamiona barwnikowe

Nowotwory skóry inne niż czerniak
Czerniak

Chemioterapia
Leki alkilujące Gonady

Nitrozomocznik Niepłodność
Dakarbazyna Niedorozwój gonad
Cytarabina Szpik
Cyklofosfamid t-AML/MDS
Ifosfamid Kości
Chlorambucyl Nowotwór
Karmustyna Pęcherz moczowy
Lomustyna Zapalenie (cyklofosfamid, ifosfamid)
Tiotepa Zwłóknienie (cyklofosfamid, ifozsfamid)
Prokarbazyna Zaburzenia mikcji (cyklofosfamid, ifosfamid)
Melfalan Nowotwór
Busulfan Płuca

Zwłóknienie (karmustyna, lomustyna,
busulfan, cyklofosfamid)

Nerki
Nefrotoksyczność (ifosfamid)

Narząd wzroku
Zaćma (busulfan)

Cisplatyna Narząd słuchu
Czuciowo-nerwowe ubytki słyszenia

tonów o wysokiej częstotliwości
(nasilone przez ifosfamid
i napromienianie mózgu)

Nerki
Nefropatia

OUN
Neuropatia

Metotreksat Wątroba
Marskość

Kości
Osteoporoza

6-metkaptopuryna Wątroba
Marskość

Winkrystyna OUN
Neuropatia

Antracykliny Serce
Doksorubicyna Zaburzenia czynności lewej komory
Daunorubicyna Kardiomiopatia
Idarubicyna Zaburzenia rytmu serca
Epirubicyna Szpik
Mitoksantron Białaczka (?)
Bleomocyna Płuca

Zwłóknienie
Śródmiąższowe zapalenie płuc

Kortykosteroidy Narząd wzroku
Zaćma

Kości
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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OUN były prymitywne guzy wywodzące się z neuroek-
todermy (n=6) oraz chłoniak OUN (n=1). Po uwzględ-
nieniu dawki promieniowania zwiększone ryzyko
wystąpienia wtórnych nowotworów nie zależało od typu
pierwotnego nowotworu, ani stosowania chemioterapii.

Przeprowadzona przez National Cancer Institutes
Surveillance and End Results (SEER) analiza 2056 osób,
chorujących w dzieciństwie na nowotwór mózgu, ujaw-
niła 39 SMN.124 Ryzyko było 4,7 razy zwiększone wśród
leczonych w latach 1979-84 oraz 6,7 razy zwiększone
wśród leczonych po 1985 r., a różnica wiązała się praw-
dopodobnie z intensywnością standardowej radioterapii.
Dla gwiaździaków trzema najczęstszymi SMN były tzw.
inne guzy (5), następnie włókniakomięsaki (3) i czer-
niaki (3). Po leczeniu prymitywnych guzów neuroekto-
dermalnych najczęściej pojawiały się inne guzy (3) oraz
ostra białaczka limfocytowa (2). Dla innych glejaków
najczęstszymi SMN były gwiaździaki (3). Średni wiek
w chwili rozpoznania pierwotnego guza wynosił 9,5 ro-
ku, a mediana czasu do rozpoznania SMN 14,1 roku.

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

Przeszczepianie szpiku i komórek macierzystych
Poza zwykłymi późnymi skutkami stosowania chemio-
i radioterapii chorzy po przeszczepieniu są obciążeni ryzy-
kiem wystąpienia przewlekłej reakcji typu przeszczep
przeciw gospodarzowi i wszelkim jej powikłaniami.125-127

Grozi im również rozwój wtórnych nowotworów.128

W jednym z badań SIR dla pojawienia się wtórnych nowo-
tworów wyniósł 5,4 (po wyłączeniu zaburzeń limfoproli-
feracyjnych po przeszczepieniu, ujawniających się zwykle
w ciągu pierwszego roku po takim zabiegu), zaś SIR dla
t-MDS/AML wyniósł 300.129

Aby ułatwić wykorzystanie podanych wyżej informacji,
opracowałem tabelę (tab. 2), w której wymieniono napro-
mienianą okolicę ciała oraz lek cytotoksyczny wraz z wy-
branymi późnymi skutkami tego leczenia. Czytelnik może
wrócić do rozdziałów, w których omówiono poszczegól-
ne narządy, późne skutki leczenia w postaci zmian złośli-
wych i niezłośliwych oraz podano zalecenia dotyczące
obserwacji chorych.

Podsumowanie i wnioski
Liczba dorosłych z długim przeżyciem po leczeniu nowo-
tworu złośliwego w dzieciństwie stale będzie się zwiększa-
ła. U blisko 75% z nich pojawią się problemy zdrowotne
związane z tym leczeniem, zaś u >40% wystąpi poważne
upośledzenie sprawności, zagrożenie życia lub zgon
na skutek przewlekłych zaburzeń spowodowanych lecze-
niem.

Uważam, że poza lekarzem pierwszego kontaktu co-
roczną opiekę nad tymi osobami powinni sprawować le-
karze specjalizujący się w późnych skutkach leczenia
nowotworów w dzieciństwie, a także członkowie zespo-

TABELA 2. Wybrane późne skutki
radio- i chemioterapii

Typ leczenia Późne skutki

Napromienianie
Napromienianie OUN

mózgu Zaburzenia neurologiczne i poznawcze
Całkowita niedoczynność przysadki
Napady drgawek
Udary mózgu
Nowotwór mózgu

Wzrost i rozwój
Otyłość
Niski wzrost

Zęby i dziąsła
Nieprawidłowe uzębienie
Nasilająca się próchnica
Nieprawidłowości korzeni zębów
Choroby ozębnej

Oko
Zaćma
Zapalenie rogówki i spojówki

Tarczyca
Niedoczynność tarczycy
Nadczynność tarczycy
Rak

Napromienianie Serce
klatki piersiowej Choroba wieńcowa

Wady zastawek serca
Choroby osierdzia
Zaburzenia rytmu serca

Płuca
Zwłóknienie
Restrykcyjno-obturacyjna

choroba płuc
Zapalenie śródpiersia
Rak

Tarczyca
Niedoczynność tarczycy
Nadczynność tarczycy
Rak

Kości
Nieprawidłowy rozwój ściany klatki

piersiowej
Pierś

Rak
Napromienianie Przewód pokarmowy

jamy brzusznej/ Niedrożność przewodu pokarmowego
miednicy Rak

Śledziona
Brak śledziony

Nerki
Nefropatia
Nowotwór

Pęcherz moczowy
Zwłóknienie
Zapalenie
Zaburzenia mikcji
Nowotwór

Gonady
Uszkodzenie czynności jajników
Uszkodzenie czynności jąder
Nowotwór

Mięśnie
Zanik
Nowotwór (mięsak)

Kości
Osteopenia
Osteoporoza
Jałowa martwica
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W ostatnich 50 latach niezwykły postęp wiedzy w za-
kresie onkologii zaowocował wdrożeniem do praktyki
klinicznej nowych leków przeciwnowotworowych, no-
wych technik w leczeniu chirurgicznym i radioterapii,
wprowadzeniem transplantacji komórek krwiotwór-
czych i immunoterapii oraz zmienił rokowanie – cho-
roba nowotworowa u dzieci i młodzieży z nieuleczalnej
stała się uleczalną dla większości chorych (70-80%).
Wszystko ma jednak swoją „cenę”, w tym wypadku me-
dyczną. Intensywna, skojarzona terapia onkologicz-
na mająca za zadanie wyleczyć pacjenta, sprzyja
rozwojowi odległych w czasie powikłań. Wpływają one
niekorzystnie na stan zdrowia tej szczególnej grupy
osób, obniżają ich jakość życia i zwiększają ryzyko wcze-
śniejszej śmierci. Wyniki badań epidemiologicznych
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych sugeru-
ją, że w tym kraju żyje około 270 000 długo żyjących
osób, które w dzieciństwie były leczone z powodu
choroby nowotworowej. Niestety, nie mamy podob-
nych danych odnośnie do naszego kraju, ale możemy
szacować, że w Polsce w ostatnich 30 latach „uzbiera-
ło się” około 20 000 młodych długo żyjących doro-
słych wyleczonych z choroby nowotworowej
w dzieciństwie. W Stanach Zjednoczonych 1 osoba wy-
leczona z nowotworu w wieku rozwojowym przypada
na 1000 dorosłych (<45 roku życia) i 1/570 młodych
dorosłych (w wieku 20-34 lat). W tym względzie sza-
cunkowe dane dotyczące Polski będą się kształtowały
podobnie. Populacja tych pacjentów w kolejnych latach
będzie systematycznie się zwiększała. Uważa się, że
u 75% pacjentów wyleczonych z choroby nowotworo-
wej pojawią się przewlekłe problemy zdrowotne wyni-
kające z zastosowanej terapii onkologicznej. U 40%
wystąpią poważne problemy zdrowotne, a u 25% będą
one zagrażały ich życiu. Szacuje się, że w ciągu 20 lat
od zakończenia leczenia przeciwnowotworowego oko-
ło 10% z nich umrze bądź z powodu nawrotu choroby
nowotworowej, bądź z powodu późnych następstw te-
rapii onkologicznej. I to musimy wspólnie zmienić.

Obraz kliniczny późnych następstw będzie się zmie-
niał w zależności od stosowanej, zmieniającej się w cza-
sie terapii i będzie dodatkowo modyfikowany przez
predyspozycję genetyczną pacjenta, a także przez proces
dojrzewania i przede wszystkim starzenia się organizmu.
W związku z powyższym przetłumaczenie na język pol-
ski artykułu J.D. Dickermana wypełnia pewną lukę

w polskim piśmiennictwie i może stanowić dobrą pod-
stawę do poprawy opieki nad pacjentami uznanymi
za wyleczonych z choroby nowotworowej w dzieciń-
stwie. Mimo znakomitego poziomu artykułu polskiemu
czytelnikowi potrzebne są pewne uzupełnienia. Ogól-
nie za późne następstwa uznajemy takie, które utrzymu-
ją się lub występują w 5 lat od rozpoznania choroby
nowotworowej. Zaliczamy do nich zarówno zaburzenia
czynności poszczególnych narządów, jak również zabu-
rzenia sfery psychosocjalnej wynikające z traumatycz-
nego oddziaływania zagrażającej życiu choroby
nowotworowej i doprowadzające do obniżenia jakości
życia. Dickerman dzieli późne następstwa terapii prze-
ciwnowotworowej na: nienowotworowe późne następ-
stwa i wtórne nowotwory. Jest to podział przydatny,
wskazujący główne zagrożenie – wtórne nowotwory,
ale z praktycznego punktu widzenia inny podział wyda-
je mi się bardziej przydatny. Grupuje on późne następ-
stwa w 4 szerokie kategorie i wskazuje przedział
wiekowy, w którym mogą się one przede wszystkim po-
jawić, a także wskazuje, co dla pacjenta będzie istot-
ne. I tak możemy wyróżnić: 1) powikłania zaburzające
wzrastanie i dojrzewanie dziecka, 2) zaburzenia czyn-
ności kluczowych narządów, 3) zaburzenia w zakresie
płodności i 4) oczywiście wtórne nowotwory. Dla naj-
młodszych dzieci i nastolatków najistotniejsze będą
późne następstwa negatywnie oddziaływujące na: wzra-
stanie, dojrzewanie układu kostnego, rozwój intelektu-
alny, emocjonalną i seksualną dojrzałość. Negatywne
oddziaływanie na kluczowe narządy zwykle początko-
wo jest bezobjawowe i ujawnia się dopiero po osią-
gnięciu pełnej dojrzałości bądź dopiero, albo przede
wszystkim, wraz ze starzeniem się organizmu. Płod-
ność to główne zainteresowanie młodych dorosłych.
Chociaż wtórne nowotwory mogą wystąpić w każdym
przedziale czasowym, to nasilenia ich występowania
możemy spodziewać po wielu dziesięcioleciach. Myślę,
że ten dodatkowy podział ułatwi zapoznanie się ze
znakomitym artykułem Dickermana i percepcję mate-
riału, a także pracę z tymi pacjentami. Ze względu
na obszerność artykułu nie sposób odnieść się
do wszystkich rodzajów późnych następstw występują-
cych w poszczególnych narządach, wymagałoby to od-
rębnego artykułu. Wobec czego pragnę zwrócić uwagę
na dwa zagadnienia. W odróżnieniu od Stanów Zjedno-
czonych i zachodnioeuropejskich krajów ze względu
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W ostatnich 50 latach niezwykły postęp wiedzy w za-
kresie onkologii zaowocował wdrożeniem do praktyki
klinicznej nowych leków przeciwnowotworowych, no-
wych technik w leczeniu chirurgicznym i radioterapii,
wprowadzeniem transplantacji komórek krwiotwór-
czych i immunoterapii oraz zmienił rokowanie – cho-
roba nowotworowa u dzieci i młodzieży z nieuleczalnej
stała się uleczalną dla większości chorych (70-80%).
Wszystko ma jednak swoją „cenę”, w tym wypadku me-
dyczną. Intensywna, skojarzona terapia onkologicz-
na mająca za zadanie wyleczyć pacjenta, sprzyja
rozwojowi odległych w czasie powikłań. Wpływają one
niekorzystnie na stan zdrowia tej szczególnej grupy
osób, obniżają ich jakość życia i zwiększają ryzyko wcze-
śniejszej śmierci. Wyniki badań epidemiologicznych
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych sugeru-
ją, że w tym kraju żyje około 270 000 długo żyjących
osób, które w dzieciństwie były leczone z powodu
choroby nowotworowej. Niestety, nie mamy podob-
nych danych odnośnie do naszego kraju, ale możemy
szacować, że w Polsce w ostatnich 30 latach „uzbiera-
ło się” około 20 000 młodych długo żyjących doro-
słych wyleczonych z choroby nowotworowej
w dzieciństwie. W Stanach Zjednoczonych 1 osoba wy-
leczona z nowotworu w wieku rozwojowym przypada
na 1000 dorosłych (<45 roku życia) i 1/570 młodych
dorosłych (w wieku 20-34 lat). W tym względzie sza-
cunkowe dane dotyczące Polski będą się kształtowały
podobnie. Populacja tych pacjentów w kolejnych latach
będzie systematycznie się zwiększała. Uważa się, że
u 75% pacjentów wyleczonych z choroby nowotworo-
wej pojawią się przewlekłe problemy zdrowotne wyni-
kające z zastosowanej terapii onkologicznej. U 40%
wystąpią poważne problemy zdrowotne, a u 25% będą
one zagrażały ich życiu. Szacuje się, że w ciągu 20 lat
od zakończenia leczenia przeciwnowotworowego oko-
ło 10% z nich umrze bądź z powodu nawrotu choroby
nowotworowej, bądź z powodu późnych następstw te-
rapii onkologicznej. I to musimy wspólnie zmienić.

Obraz kliniczny późnych następstw będzie się zmie-
niał w zależności od stosowanej, zmieniającej się w cza-
sie terapii i będzie dodatkowo modyfikowany przez
predyspozycję genetyczną pacjenta, a także przez proces
dojrzewania i przede wszystkim starzenia się organizmu.
W związku z powyższym przetłumaczenie na język pol-
ski artykułu J.D. Dickermana wypełnia pewną lukę

w polskim piśmiennictwie i może stanowić dobrą pod-
stawę do poprawy opieki nad pacjentami uznanymi
za wyleczonych z choroby nowotworowej w dzieciń-
stwie. Mimo znakomitego poziomu artykułu polskiemu
czytelnikowi potrzebne są pewne uzupełnienia. Ogól-
nie za późne następstwa uznajemy takie, które utrzymu-
ją się lub występują w 5 lat od rozpoznania choroby
nowotworowej. Zaliczamy do nich zarówno zaburzenia
czynności poszczególnych narządów, jak również zabu-
rzenia sfery psychosocjalnej wynikające z traumatycz-
nego oddziaływania zagrażającej życiu choroby
nowotworowej i doprowadzające do obniżenia jakości
życia. Dickerman dzieli późne następstwa terapii prze-
ciwnowotworowej na: nienowotworowe późne następ-
stwa i wtórne nowotwory. Jest to podział przydatny,
wskazujący główne zagrożenie – wtórne nowotwory,
ale z praktycznego punktu widzenia inny podział wyda-
je mi się bardziej przydatny. Grupuje on późne następ-
stwa w 4 szerokie kategorie i wskazuje przedział
wiekowy, w którym mogą się one przede wszystkim po-
jawić, a także wskazuje, co dla pacjenta będzie istot-
ne. I tak możemy wyróżnić: 1) powikłania zaburzające
wzrastanie i dojrzewanie dziecka, 2) zaburzenia czyn-
ności kluczowych narządów, 3) zaburzenia w zakresie
płodności i 4) oczywiście wtórne nowotwory. Dla naj-
młodszych dzieci i nastolatków najistotniejsze będą
późne następstwa negatywnie oddziaływujące na: wzra-
stanie, dojrzewanie układu kostnego, rozwój intelektu-
alny, emocjonalną i seksualną dojrzałość. Negatywne
oddziaływanie na kluczowe narządy zwykle początko-
wo jest bezobjawowe i ujawnia się dopiero po osią-
gnięciu pełnej dojrzałości bądź dopiero, albo przede
wszystkim, wraz ze starzeniem się organizmu. Płod-
ność to główne zainteresowanie młodych dorosłych.
Chociaż wtórne nowotwory mogą wystąpić w każdym
przedziale czasowym, to nasilenia ich występowania
możemy spodziewać po wielu dziesięcioleciach. Myślę,
że ten dodatkowy podział ułatwi zapoznanie się ze
znakomitym artykułem Dickermana i percepcję mate-
riału, a także pracę z tymi pacjentami. Ze względu
na obszerność artykułu nie sposób odnieść się
do wszystkich rodzajów późnych następstw występują-
cych w poszczególnych narządach, wymagałoby to od-
rębnego artykułu. Wobec czego pragnę zwrócić uwagę
na dwa zagadnienia. W odróżnieniu od Stanów Zjedno-
czonych i zachodnioeuropejskich krajów ze względu
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Padaczka u dzieci:
badania diagnostyczne i leczenie

Cel pracy: Po przeczytaniu tego artykułu czytelnik powinien umieć:
1. Właściwie zaplanować postępowanie diagnostyczne u dziecka z napadami.
2. Omówić strategie leczenia padaczki.

Wprowadzenie
W pierwszym artykule poświęconym padaczce u dzieci (Pediatria po Dyplomie paździer-
nik 2008) skupiliśmy się na diagnostyce i klasyfikacji napadów padaczkowych. W niniej-
szym, drugim z kolei, omawiamy narzędzia diagnostyczne i metody leczenia. Ocena dziecka
z napadami padaczkowymi musi być podzielona na dwa etapy: wywiad i badanie przed-
miotowe. Elektroencefalografia (EEG) jest metodą z wyboru służącą ocenie czynności bio-
elektrycznej mózgu, a neuroobrazowanie jest metodą z wyboru służącą ocenie struktury
i funkcji mózgu.

Elektrofizjologia
Elektroencefalografia może posłużyć do: potwierdzenia rozpoznania klinicznego padacz-
ki, określenia typu padaczki, lokalizacji ogniska padaczkowego oraz pomóc w określeniu,
czy odstawienie leku jest bezpieczne. Najogólniej, badanie EEG polega na pomiarze
przez 21 elektrod umieszczonych na skórze głowy zmian potencjału w neuronach powierz-
chownych warstw kory mózgu. Na rycinie 1 przedstawiono lokalizację i oznaczenia elek-
trod, a na rycinie 2 zamieszczono 6 przykładów typowych zapisów EEG. Dla uogólnionych
zespołów padaczkowych charakterystyczne są jednoczesne wyładowania rejestrowane we
wszystkich odprowadzeniach. W padaczkach częściowych typowo występują zlokalizowa-
ne fale ostre lub zwolnienie nad obszarem epileptogennym. Padaczka jest rozpoznaniem kli-
nicznym, którego nie można ustalić na podstawie nieprawidłowości w EEG. W praktyce,
nieprawidłowości w EEG obserwuje się u 5% dzieci bez padaczki.

Z drugiej strony u 10-20% dzieci z padaczką EEG jest prawidłowe. Czułość EEG moż-
na zwiększyć, stosując takie techniki aktywacji, jak hiperwentylacja, ekspozycja na świa-
tło stroboskopowe i deprywacja snu. Hiperwentylacja prowokuje wyładowania
padaczkowe u 80% chorych na padaczkę z napadami nieświadomości i u 40% wszystkich
chorych na padaczkę uogólnioną. Czasami, gdy rutynowe EEG jest prawidłowe, a kli-
niczne podejrzenie padaczki wydaje się uzasadnione, EEG po deprywacji snu ujawnia nie-
prawidłowości.

Długoterminowe monitorowanie wideo-EEG jest wskazane przede wszystkim wówczas,
gdy rozpoznanie padaczki jest niepewne lub napady padaczkowe są oporne na leczenie. Ce-
lem tej techniki jest zarejestrowanie napadu w celu scharakteryzowania wzorca zapisu to-
warzyszącego epizodom. Często pozwala to na wykrycie obszaru, z którego bierze początek
napad. Monitoring wideo-EEG jest szczególnie istotny wtedy, gdy rozważane jest chirur-
giczne usunięcie ogniska padaczkowego. Analiza wideo-EEG jest również przydatna
do oceny natury epizodów napadowych, zwłaszcza w przypadku napadów rzekomopa-
daczkowych i czołowych, napadowych zaburzeń ruchowych i innych niepadaczkowych
epizodów napadowych.

Jeśli konieczna jest bardziej szczegółowa ocena ogniska padaczkowego przed próbą je-
go chirurgicznej resekcji, neurochirurg może wykonać wewnątrzczaszkowe EEG z wyko-
rzystaniem siatki podtwardówkowej (subdural grid) lub elektrod głębinowych. Siatki
podtwardówkowe zbudowane są z rzędów elektrod umieszczonych na elastycznej po-
wierzchni poliuretanowej. Siatkę umieszcza się chirurgicznie nad obszarem mózgu, w któ-
rym spodziewamy się ogniska padaczkowego. W porównaniu z rutynowym EEG zapis
wewnątrzczaszkowy pozbawiony jest artefaktów związanych ze strukturami znajdującymi
się między skórą głowy a mózgiem i ma wyższą rozdzielczość. Każda z elektrod siatki mo-
że także być pobudzana indywidualnie w celu identyfikacji „elokwentnych” okolic mózgu
(np. reprezentacja korowa ruchów dłoni), które powinny być oszczędzone podczas opera-
cji. Elektrody głębinowe pozwalają na ocenę aktywności elektrycznej pochodzącej ze struk-
tur głębokich (np. hipokampa).
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Elizabeth A. Thiele, MD, PhD*
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na to, iż w przeszłości w Polsce około 60% pacjentów
onkologicznych było zakażonych wirusami hepatotro-
powymi (wirusami zapalenia wątroby typu: B, C, G; za-
każenia pojedynczymi wirusami lub mieszane) musimy
spodziewać się zwiększonego występowania nowotwo-
rów wątroby w tej populacji. Na szczęście w chwili
obecnej zakażenia wirusami zapalenia wątroby zdarza-
ją się sporadycznie. Powszechnie wiadomo, że otyłość
jest czynnikiem sprzyjającym rozwojowi cukrzycy, nad-
ciśnienia tętniczego, zaburzeniom gospodarki lipidowej,
chorobom układu krążenia i nowotworom. Populacją
szczególnie predysponowaną do rozwoju otyłości są pa-
cjenci wyleczeni w dzieciństwie z choroby nowotworo-
wej, szczególnie zaś ci, którzy w ramach kompleksowego
leczenia onkologicznego mieli napromieniany OUN.
Dodatkowym czynnikiem predysponującym jest płeć
żeńska i terapia onkologiczna u dzieci poniżej 10 roku
życia. Badania wskazują, że jedną z przyczyn powstawa-
nia otyłości jest przekarmianie dzieci i zaniechanie lub
zmniejszenie aktywności fizycznej. Do zmiany obu tych
złych nawyków możemy przystąpić natychmiast. Pewne
wskazówki czytelnicy znajdą (niestety) na amerykańskich
stronach internetowych, takich jak: www.dietandcancer-
report.org czy www.health.gov/DietaryGuidelines oraz
American Cancer Society.

Musimy sobie zdawać sprawę, że opieka nad popula-
cją osób wyleczonych w dzieciństwie i okresie dojrzewa-
nia musi trwać do końca ich życia. W związku z tym
nasuwa się pytanie o najlepszy model opieki nad nimi.
Musimy zdefiniować, u których pacjentów z najwięk-
szym prawdopodobieństwem rozwiną się późne następ-
stwa terapii onkologicznej. Identyfikacja czynników
prognostycznych pozwoli na wczesne interwencje, któ-
re w konsekwencji poprawią ich stan zdrowia i polepszą
jakość życia. Należy uwzględnić również fakt, że wraz
z dojrzewaniem tych pacjentów i z wiekiem przechodzą
oni z opieki prowadzonej przez onkohematologów dzie-
cięcych pod skrzydła lekarzy pierwszego kontaktu, któ-
rzy są mniej obeznani z problematyką późnych
następstw. Tradycyjnie onkolodzy dziecięcy próbują or-

ganizować opiekę nad tą grupą pacjentów. Podobnie jak
w innych krajach, tak i w Polsce w ramach Polskiego To-
warzystwa Onkologii i Hematologii Dziecięcej powsta-
ła robocza grupa ds. późnych następstw (koordynator
prof. M. Krawczuk-Rybak z Białegostoku). Nie zawsze
jednak pediatrzy onkolodzy będą najodpowiedniejszą
grupą zawodową sprawującą długoterminową opiekę
nad tą starzejącą się populacją. Niezbędna jest współpra-
ca z lekarzami rodzinnymi, a także z innymi specjalista-
mi. Stworzenie w Polsce odpowiedniej infrastruktury
i wskazanie sposobu jej finansowania staje się palącym
problemem do rozwiązania. Niewątpliwie niezbędna jest
edukacja i wprowadzenie tych zagadnień zarówno
do kształcenia przeddyplomowego, jak i podyplomowe-
go lekarzy, pielęgniarek, specjalistów z zakresu zdrowia
publicznego. Należy również opracować materiały edu-
kacyjne dla samych pacjentów i ich rodzin.
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