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W zwi¹zku ze wzrostem zapa-

dalnoœci na choroby nowotoworo-

we, a jednoczeœnie coraz wy¿-

szym odsetkiem osób wyleczo-

nych, obserwuje siê wzrost

zainteresowania problematyk¹ od-

leg³ych nastêpstw chorób nowoto-

worowych. Jednym z nich, stosun-

kowo ma³o dotychczas poznanym

jest osteoporoza. Jest to uk³ado-

wa choroba szkieletu, charaktery-

zuj¹ca siê nisk¹ mas¹ koœci, za-

burzon¹ mikroarchitektur¹ tkanki

kostnej i w konsekwencji zwiêkszo-

n¹ jej ³amliwoœci¹ i podatnoœci¹

na z³amania [1–3]. Uwa¿a siê, ¿e

rozwija siê ona pod wp³ywem

uwarunkowañ genetycznych, hor-

monalnych i œrodowiskowych.

W populacji dzieciêcej spotykana

jest przede wszystkim osteoporo-

za wtórna, która najczêœciej towa-

rzyszy przewlek³ym chorobom

tkanki ³¹cznej, zaburzeniom endo-

krynologicznym, zespo³om z³ego

wch³aniania, a tak¿e wystêpuje ja-

ko powik³anie przewlek³ej steroido-

terapii czy d³ugotrwa³ego unieru-

chomienia. Okres niemowlêcy,

a w szczególnoœci dojrzewania

p³ciowego, uwa¿a siê za najwa¿-

niejsze w ¿yciu osobniczym

w aspekcie kumulacji masy kost-

nej. Wp³yw niekorzystnych czynni-

ków w tym okresie prowadzi do

uzyskania niskiej szczytowej masy

kostnej, któr¹ uwa¿a siê za naj-

wa¿niejszy czynnik ryzyka rozwo-

ju osteoporozy. 

Patomechanizm osteoporozy

w przebiegu choroby nowotworo-

wej pozostaje wci¹¿ niejasny,

a g³ównym powodem takiego sta-

nu rzeczy jest mnogoœæ potencjal-

nych, czêsto wspó³istniej¹cych ze

sob¹ czynników sprawczych. 

WP£YW CHOROBY 
NOWOTWOROWEJ PER SE

NA METABOLIZM KOSTNY

Rozpoznanie osteopenii b¹dŸ

osteoporozy w chwili postawienia

diagnozy choroby nowotworowej,

a wiêc jeszcze przed rozpoczê-

ciem leczenia dowodzi, ¿e sam

proces nowotworowy ingeruje

w metabolizm kostny [4, 5]. Na

podstawie danych literaturowych

wiadomo, ¿e ju¿ w momencie roz-

poznania choroby nowotworowej

osteopenia wystêpuje wg ró¿nych

autorów u 13–41 proc., a osteopo-

roza u 1–8 proc. dzieci [5–7].

W chorobach rozrostowych uk³adu

krwiotwórczego demineralizacjê t³u-

maczy siê lokalnym wp³ywem ma-

sywnie proliferuj¹cych komórek no-

wotworowych, naciekaj¹cych s¹-

siaduj¹c¹ koœæ g¹bczast¹ [7].

Natomiast w guzach litych bez

rozsiewu nowotworowego do ko-

œci dochodzi do sekrecji przez

komórki nowotworowe czynników

aktywuj¹cych osteoklasty, takich

jak prostaglandyny, czynnik mar-

Udoskonalenie metod diagnostycz-

nych i terapeutycznych przyczyni-

³o siê do wzrostu prze¿ywalnoœci

dzieci z rozpoznaniem choroby no-

wotworowej. Obecnie ok. 2/3 z nich

pozostaje trwale wyleczonych

i osi¹ga wiek doros³y. Wobec tego

faktu powa¿nym problemem staj¹

siê odleg³e powik³ania choroby no-

wotworowej i jej leczenia. Jednym

z nich jest osteoporoza. 

W momencie rozpoznania choroby

nowotworowej osteoporozê stwier-

dza siê u 1–8 proc. dzieci, zaœ po

zakoñczeniu leczenia u 8–23 proc.

pacjentów. Patomechanizm tego

powik³ania u dzieci, które przeby³y

leczenie z powodu choroby nowo-

tworowej jest ma³o poznany. Wia-

domo, ¿e w okresie dzieciñstwa,

a zw³aszcza dojrzewania p³ciowe-

go, dochodzi do akumulacji szczy-

towej masy kostnej. Zak³ócenie te-

go procesu prowadzi do uzyskania

niskiej szczytowej masy kostnej,

a tym samym predysponuje do roz-

woju osteoporozy. Wœród czynni-

ków ryzyka osteoporozy w choro-

bie nowotworowej wyró¿nia siê sam

proces nowotworowy, niedo¿ywie-

nie, zmniejszon¹ aktywnoœæ fizycz-

n¹ oraz skutki uboczne chemiote-

rapii i radioterapii. Glikokortykoidy

i metotreksat stosowane w leczeniu

przeciwnowotworowym maj¹ nega-

tywny wp³yw na procesy koœciotwo-

rzenia. Powik³ania endokrynne ra-

dio- i chemioterapii, takie jak hipo-

gonadyzm, niedoczynnoœæ tarczycy

oraz deficyt hormonu wzrostu mo-

g¹ prowadziæ do redukcji masy

kostnej. Maj¹c na uwadze wagê

problemu wydaje siê, ¿e tylko do-

k³adne poznanie patomechanizmu

osteoporozy w chorobie nowotwo-

rowej u dzieci pozwoli na opraco-

wanie efektywnych, komplekso-

wych standardów profilaktyki i le-

czenia tego powik³ania. 

S³owa kluczowe: osteoporoza, no-

wotwory dzieciêce, leczenie

przeciwnotworowe, powik³ania,

efekty uboczne.
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twicy guza, bia³ko spokrewnione

z parathormonem [8, 9]. Najczê-

œciej spotykane zaburzenia wy-

k³adników metabolizmu kostnego

u chorych z rozpoznaniem ostrej

bia³aczki limfoblastycznej (ALL) to

wzrost wydalania z moczem jonów

wapnia i magnezu oraz obni¿enie

poziomu kalcytriolu [4]. 

WP£YW LECZENIA 
PRZECIWNOWOTWOROWEGO

Glikokortykoterapia
W roku 1932 Harvey Cushing

jako pierwszy zauwa¿y³ wspó³ist-

nienie hiperkortyzolemii i utraty

masy kostnej [10]. Glikokortykoidy

wp³ywaj¹ na metabolizm kostny

poprzez: hamowanie koœciotworze-

nia, stymulacjê resorpcji kostnej,

zaburzenie produkcji hormonów

p³ciowych, prowadz¹c w ten spo-

sób do ujemnego bilansu wapnio-

wego [11–13]. Ponadto leki te mo-

duluj¹ odpowiedŸ osteoblastów na

parathormon, kalcytriol, prostaglan-

dyny i czynniki wzrostowe [13].

Nasilenie procesów resorpcji kost-

nej w trakcie steroidoterapii wi¹¿e

siê najczêœciej ze wzrostem pozio-

mu PTH wtórnym do hipokalcemii.

Obni¿enie poziomu wapnia w su-

rowicy u pacjentów poddawanych

terapii steroidami wynika ze spad-

ku wch³aniania wapnia w œwietle

przewodu pokarmowego i zwiêk-

szonej utraty tego jonu drog¹ ne-

rek. Od wielu lat próbowano wy-

kazaæ zwi¹zek hipokalcemii

w trakcie steroidoterapii z zabu-

rzeniami metabolizmu witaminy D3.

Obecnie uwa¿a siê, ¿e w przebie-

gu glikokortykoterapii dochodzi do

spadku syntezy bia³ka wi¹¿¹cego

witaminê D3 [13]. Steroidy zabu-

rzaj¹ ponadto syntezê hormonów

p³ciowych poprzez hamuj¹cy

wp³yw na oœ przysadkowo-gona-

daln¹, jajniki i j¹dra. W roku 1982

pojawi³y siê tak¿e doniesienia, ¿e

u pacjentów leczonych steroidami

dochodzi do obni¿enia poziomu

kalcytoniny [14]. Utrata masy kost-

nej w przebiegu steroidoterapii

dotyczy g³ównie struktury belecz-

kowej tkanki kostnej. Dlatego de-

mineralizacja dokonuje siê znacz-

nie wczeœniej i ma ona wiêksze

nasilenie w obrêbie szkieletu osio-

wego ni¿ obwodowego [15]. Cro-

fton i wsp. badaj¹c wp³yw inten-

sywnej chemioterapii na metabo-

lizm kostny u dzieci

z rozpoznaniem ALL wykaza³a

w trakcie steroidoterapii ogólne

zahamowanie obrotu kostnego,

szczególnie koœciotworzenia z nie-

wielk¹ tylko supresj¹ resorpcji

kostnej [16]. W oparciu o liczne

doniesienia kliniczne analizuj¹ce

losy chorych poddanych uprzed-

nio steroidoterapii wykazano, i¿

nie ma ona odleg³ego, niekorzyst-

nego wp³ywu na masê kostn¹

[17–23]. Najprawdopodobniej wy-

nika to z faktu, i¿ w leczeniu cho-

rób nowotworowych poda¿ stero-

idów jest zwykle cykliczna i krót-

kotrwa³a. 

Metotreksat
Analizuj¹c wp³yw poda¿y cyto-

statyków na uk³ad kostny, najwiê-

cej publikacji dotyczy stosowania

metotreksatu w leczeniu ostrej bia-

³aczki limfoblastycznej [24–26].

Szczególny wzrost zainteresowa-

nia problemem patologii kostnej

podczas leczenia tym cytostaty-

kiem datuje siê od roku 1971 [27].

Prawdopodobny patomechanizm

wp³ywu metotreksatu na metabo-

lizm kostny polega na hamowaniu

procesów osteogenezy i aktywacji

resorpcji kostnej, co potwierdzaj¹

badania parametrów biochemicz-

nych metabolizmu kostnego i hi-

stomorfometria tkanki kostnej [28,

29]. Manifestacja kliniczna oste-

opatii w postaci z³amañ kostnych

i dolegliwoœci bólowych ujawnia

siê tylko u czêœci pacjentów. Zna-

ny jest równie¿ sk¹poobjawowy

przebieg, w którym istnienie z³a-

mañ patologicznych ujawniaj¹ ru-

tynowo wykonywane zdjêcia radio-

logiczne. W roku 1969 Ragab

i wsp. jako jeden z pierwszych

dokona³ klinicznej, radiologicznej

i laboratoryjnej oceny uk³adu kost-

nego u 11 dzieci w remisji klinicz-

Improvement of diagnostic and

therapeutic procedures brought

about an increase of survival rate in

childhood malignancies. Now

approximately two-thirds of all

patients are treated successfully and

grow up without relapse. Therefore,

long-term side effects of treatment

and malignant diseases themselves

become a very serious problem.

One of them is osteoporosis. The

frequency of diminished bone

density ranges from 1 to 8% of

patients at the moment of diagnosis

of the malignant disease and from 8

to 23% of survivors after cessation

of treatment. Pathomechanism of

osteoporosis in children undergoing

therapy for malignances is little

known. It is known that accumulation

of peak bone mass occurs in

childhood and especially during

adolescence. Impairment of this

process may lead to low peak bone

mass and thereby it may predispose

to the development of osteoporosis.

Risk factors include the disease

process itself, malnutrition, reduced

physical activity and side effects of

chemo- and radiotherapy.

Glucocorticoids and methotrexate

used in chemotherapy have an

adverse effect on osteogenesis.

Endocrinological complications such

as hypogonadism, hypothyreosis

and growth hormone deficiency may

lead to the reduction of bone mass.

Because of the significance of the

problem it seems that only precise

recognition of pathomechanism of

osteoporosis in childhood

malignances may allow for effective

and complex standards of

prophylaxis and treatment of this

complication to be developed.     

Key words: osteoporosis, childhood

cancer, cancer treatment,

complications, side effects.
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nej i hematologicznej w trakcie le-

czenia podtrzymuj¹cego ALL z za-

stosowaniem metotreksatu [25].

U 5 z nich na podstawie patolo-

gicznych zmian stwierdzanych

w radiogramie rozpoznano ciê¿k¹

osteoporozê z towarzysz¹cymi z³a-

maniami, u 2 mniej nasilone zmia-

ny osteoporotyczne bez z³amañ

patologicznych, a u 3 zaburzenia

w strefie wzrostu. 4 dzieci mia³o

silne dolegliwoœci bólowe, doty-

cz¹ce koñczyn dolnych. Ponadto

u 4 pacjentów po odstawieniu me-

totreksatu zaobserwowano radiolo-

giczne cechy remineralizacji

w miejscach uprzednio uznanych

za osteoporotyczne. 

Cyclofosfamid, Ifosfamid, 
Doxorubicyna

Spoœród innych cytostatyków

stosowanych w leczeniu choroby

nowotworowej u dzieci ifosfamid,

cyclofosfamid i doxorubicyna wy-

mieniane s¹ jako leki hamuj¹ce

aktywnoœæ osteoblastów [30]. Ifos-

famid natomiast, szeroko stosowa-

ny w leczeniu guzów litych u dzie-

ci, poprzez dzia³anie nefrotoksycz-

ne, prowadz¹ce do uszkodzenia

kanalika proksymalnego nerki mo-

¿e w ciê¿kich przypadkach prowa-

dziæ do hipofosfatemicznej oste-

omalacji. 

RADIOTERAPIA

Radioterapia wp³ywa defektyw-

nie na gêstoœæ mineraln¹ koœæca

poprzez: bezpoœredni wp³yw na

napromienian¹ koœæ, a tak¿e po-

œrednio poprzez upoœledzenie

funkcji gruczo³ów wydzielania we-

wnêtrznego, wywo³ywanie wtórnych

zespo³ów z³ego wch³aniania [31]. 

ZABURZENIA FUNKCJI 
GRUCZO£ÓW WYDZIELANIA
WEWNÊTRZNEGO

Hipogonadyzm
Hormony p³ciowe, w szczegól-

noœci estrogeny, wywieraj¹ istotny

wp³yw na akumulacjê masy kost-

nej, a o ich kluczowym znaczeniu

w tym procesie œwiadczy fakt, ¿e

blisko po³owa szczytowej masy

kostnej formuje siê w 2. dekadzie

¿ycia. Po zakoñczeniu tego proce-

su s¹ one niezbêdne w jej utrzy-

maniu [32, 33]. Stwierdzono, ¿e

w sytuacji niedoboru estrogenów

dochodzi do wzrostu produkcji in-

terleukiny-1 i TNF-alfa (czynnika

martwicy guza) w obrêbie mono-

nuklearów krwi obwodowej. Czyn-

niki te stymuluj¹ wydzielanie inter-

leukiny-6, która jest silnym aktywa-

torem resorpcji kostnej. 

Za uznane czynniki ryzyka

uszkodzenia gonad w nastêpstwie

chemio- i radioterapii uznaje siê

p³eæ mêsk¹, leczenie w okresie

dojrza³oœci p³ciowej, stosowanie

takich cytostatyków, jak cyklofos-

famid, nitrogranulogen, prokarba-

zyna, a tak¿e radioterapiê okoli-

cy podprzeponowej [34–40]. Ry-

zyko rozwoju hipogonadyzmu jest

zdecydowanie wiêksze w przy-

padku kojarzenia ze sob¹ che-

mioterapii i radioterapii tej okoli-

cy. U m³odych kobiet, u których

dochodzi do rozwoju przedwcze-

snej menopauzy jako powik³ania

leczenia onkologicznego, ryzyko

rozwoju osteoporozy staje siê

analogiczne do kobiet w okresie

pomenopauzalnym. U mê¿czyzn

ze wzglêdu na du¿o ni¿sz¹ wra¿-

liwoœæ komórek Leydiga ni¿ ko-

mórek nab³onka rozrodczego j¹-

der rzadziej dochodzi do upoœle-

dzenia produkcji testosteronu. To

t³umaczy rzadsze wystêpowanie

osteoporozy u mê¿czyzn ni¿

u kobiet po leczeniu przeciwno-

wotworowym. 

Deficyt hormonu wzrostu 
Deficyt hormonu wzrostu (GHD)

jest dobrze znanym powik³aniem

radioterapii OUN, który prowadzi

do redukcji masy kostnej [41, 42].

Uwa¿a siê, ¿e u wiêkszoœci dzieci

GHD rozwija siê w ci¹gu 2 lat od

zakoñczenia radioterapii OUN,

a ryzyko jego rozwoju jest wprost

proporcjonalne do wysokoœci sto-

sowanej dawki napromieniania

OUN [43]. Dzieci stanowi¹ istotn¹

grupê ryzyka rozwoju deficytu hor-

monu wzrostu, zw³aszcza te, u któ-

rych kumulacyjna dawka napromie-

niania przekracza 24 Gy [30]. 

Fizjologiczna rola hormonu wzro-

stu w organizmie cz³owieka polega

na promowaniu linearnego wzrostu

koœci d³ugich, dojrzewania szkiele-

tu i akumulacji masy kostnej. Jego

wielokierunkowe dzia³anie w proce-

sie przebudowy kostnej polega na

bezpoœrednim wp³ywie na komórki

kostne, poœrednim poprzez stymu-

lowanie produkcji somatomedyn,

równoleg³ym wspó³dzia³aniu z hor-

monami p³ciowymi w okresie pokwi-

tania i stymulacji konwersji witami-

ny 25(OH) D3 do 1,25(OH) D3.

W warunkach fizjologicznych aku-

mulacja masy kostnej ulega akce-

leracji w okresie dojrzewania

p³ciowego. Synergistyczne dzia³a-

nie hormonu wzrostu i hormonów

p³ciowych jest niezbêdne do prawi-

d³owego kszta³towania szczytowej

masy kostnej w tym okresie [44].

Zak³ócenie ww. relacji u dzieci mo-

¿e wyst¹piæ w przebiegu zaburzeñ

sekrecji hormonu wzrostu, co

w konsekwencji wi¹¿e siê z obni¿e-

niem szybkoœci wzrastania i reduk-

cj¹ masy kostnej [41, 43, 45]. 

Wœród badaczy zajmuj¹cych siê

problematyk¹ osteoporozy w aspek-

cie choroby nowotworowej istniej¹

rozbie¿noœci co do oceny wp³ywu

GHD na masê kostn¹. Hesseling,

dokonuj¹c analizy du¿ej grupy pa-

cjentów z rozpoznaniem choroby

nowotworowej stwierdzi³, ¿e dzie-

ci z guzami mózgu, u których sto-

sowano istotnie wy¿sze dawki na-

promieniania mia³y ni¿sze wartoœci

BMD w porównaniu z dzieæmi

choruj¹cymi na inne typy nowo-

tworów [18]. Odmiennego zdania

by³ Brennan, który na podstawie

badañ w³asnych podda³ w w¹tpli-

woœæ znaczenie GHD w procesie

demineralizacji tkanki kostnej [46].

Podobn¹ sprzecznoœæ opinii ob-

serwuje siê tak¿e analizuj¹c wyni-

ki badañ Samuelsona z roku 1997

i Romano na temat istnienia zwi¹z-

ku pomiêdzy chemioterapi¹

a GHD [47, 48]. 
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Hipotyreoza
Zaburzenia endokrynne tarczycy,

zw³aszcza hipotyreoza, s¹ czêstym

powik³aniem radioterapii ziarnicy

z³oœliwej (HD), guzów mózgu, rza-

dziej ALL. Hipotyreoza wystêpuje

u 16–21 proc. pacjentów podda-

nych napromienianiu okolicy nad-

przeponowej z powodu HD i u 1–2

proc. chorych z rozpoznaniem ALL,

u których stosowano naœwietlania

OUN dawk¹ 18–24 Gy. Nadczyn-

noœæ tarczycy jako powik³anie ra-

dioterapii wystêpuje znacznie rza-

dziej, tj. u 7 proc. chorych z HD

i 2 proc. chorych z ALL [49]. 

Hormony tarczycy bezpoœrednio

stymuluj¹ proliferacjê, dojrzewanie

i aktywnoœæ osteoblastów. Trójjo-

dotyronina poœrednio aktywuje

funkcje osteoklastów [50, 51]. Za-

chwianie równowagi hormonalnej

tarczycy wi¹¿e siê z zaburzeniem

metabolizmu kostnego. W warun-

kach hipertyreozy dochodzi do

przewagi resorpcji kostnej nad

procesami koœciotworzenia, nato-

miast w przebiegu niedoczynnoœci

hormonalnej gruczo³u tarczowego

aktywnoœæ resorpcyjna osteokla-

stów jest zmniejszona [52]. Dlate-

go pacjenci z nadczynnoœci¹ tar-

czycy nara¿eni s¹ na wyst¹pienie

osteoporozy, a pacjenci z hipoty-

reoz¹ maj¹ nieznacznie zwiêkszo-

n¹ gêstoœæ mineraln¹ koœci [53]. 

ZMNIEJSZENIE 
AKTYWNOŒCI FIZYCZNEJ

Intensywne leczenie przeciwno-

wotworowe jest nieod³¹cznie zwi¹-

zane z okresami d³ugotrwa³ej hospi-

talizacji pacjenta, podczas której

aktywnoœæ fizyczna dziecka jest

znacznie zmniejszona. Ogranicze-

nie aktywnoœci ruchowej nasila

miejscow¹ produkcjê prostaglandyn,

zaœ brak nacisku mechanicznego

powoduje powstawanie dodatnich

³adunków pr¹dów piezoelektrycz-

nych w koœciach. Pod wp³ywem

tych zjawisk dochodzi do zwiêkszo-

nej aktywnoœci resorpcyjnej tkanki

kostnej, co w konsekwencji prowa-

dzi do utraty masy kostnej [50, 54]. 

W oparciu o wyniki badañ gê-

stoœci mineralnej koœæca u dzieci

po zakoñczonym leczeniu ALL,

guzów mózgu i innych guzów li-

tych wykazano, ¿e redukcja masy

kostnej dotyczy od 8 do 23 proc.

pacjentów, dowodz¹c tym samym

odleg³ego, destruktywnego wp³y-

wu choroby nowotworowej i jej le-

czenia [7, 19, 23, 41, 42, 55, 56].

W badaniach w³asnych obejmuj¹-

cych grupê 48 dzieci 6 lat po za-

koñczeniu leczenia choroby nowo-

tworowej redukcjê masy kostnej

stwierdzono u 25 proc. badanych.

Densytometryczne kryteria oste-

openii spe³nia³o 15 proc. z nich,

a osteoporozy 10 proc. Obserwa-

cje powy¿sze potwierdzaj¹, i¿ pa-

cjenci wyleczeni z choroby nowo-

tworowej stanowi¹ grupê szczegól-

nego ryzyka rozwoju osteoporozy. 

Bior¹c pod uwagê dotychcza-

sowe doœwiadczenia kliniczne wy-

daje siê, ¿e jedynym sposobem

ograniczenia wystêpowania tego

powik³ania jest opracowanie stan-

dardów profilaktyki rozwoju oste-

oporozy w przebiegu choroby no-

wotworowej oraz wdro¿enie ich

ju¿ w trakcie trwania aktywnej te-

rapii przeciwnowotworowej. Nale-

¿y tak¿e zadbaæ o to, aby dia-

gnostyka osteoporozy znalaz³a

miejsce w d³ugofalowej opiece

nad osobami wyleczonym z cho-

roby nowotworowej. 
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