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Streszczenie

Wraz ze wzrostem zachorowalnosci na nowotwory oraz nieustannym poszukiwaniem nowych, czesto agresywnych terapii coraz
wieksza uwage zwraca sie na odlegte nastepstwa leczenia przeciwnowotworowego. Substancje stosowane w tym leczeniu niszcza
komorki i tkanki zmienione nowotworowo, jednoczesnie zaburzajac funkcjonowanie zdrowych. Niepozadane nastepstwa tej terapii
praktycznie mozna stwierdzi¢ we wszystkich uktadach organizmu, w tym w ukfadzie hormonalnym, gonadach i ukfadzie kostnym.
Nieprawidfowa gospodarka mineralna oraz zmiany w uktadzie kostnym prowadzg do wtérnych postaci osteopenii lub osteoporozy
i wystepuja u pacjentéw niezaleznie od wieku. Brak rownowagi miedzy aktywnoscia osteoklastow i osteoblastéw, pojawiajacy sie
w wyniku oddziatywania lekéw, biafek parathormonopodobnych, interleukin, stanowi ich gléwna przyczyne. Dodatkowo zaburzona
funkcja gonad pogtebia istniejace nieprawidtowosci. Prawidiowe stezenie hormondéw plciowych hamuje procesy kosciogubne,
wplywa na wiasciwe stezenie parathormonu, stymuluje powstawanie aktywnej postaci witaminy D oraz jelitowe wchtanianie wapnia.
Zbyt niskie stezenie estrogen6w, androgenéw przektada sie posrednio na zaburzenie homeostazy metabolizmu kostnego. Objawy
takie, jak bole kostno-miesniowe i ztamania, pojawiaja sie dopiero w p6znym stadium choroby. Bardzo istotna jest odpowiednio
dobrana terapia oraz dawki lekéw zalezne od wieku i stanu pacjenta. Wczesne wiaczenie suplementacji wapniem, witaming D,
hormonalna terapia zastepcza i bisfosfonianami moze zapobiega¢ obnizeniu masy kostnej. Istotny wptyw ma aktywnosc¢ fizyczna
i odpowiednia dieta. W pracy przedstawiamy odlegte nastepstwa terapii przeciwnowotworowej w ukfadzie kostnym, mechanizmy
dziafania stosowanych lekéw oraz ich wptyw na zaburzenia w uktadzie kostnym.
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Abstract

Due to increasing incidence of cancer disease and the searching for new, aggressive methods of therapy, more attention is focusing
on applied treatment consequences. The specificity of oncological drugs allows to destroy cancer cells, simultaneously destroying and
disrupting the functioning of healthy tissues. Side effects concern infertility, urolotoxicity, nephrotoxicity, neurotoxicity or bone marrow
suppression. Chemotherapy can also be affected on physiological function of movement system and the skeleton construction.
Mineral status disorders and skeletal changes lead to secondary forms of osteopenia and osteoporosis and refer oncological patients
of any age. The main cause of these conditions is an imbalance between osteoclast and osteoblast activity, occurring as a result
of drug interactions, parathyroid hormone-like proteins or interleukins. In addition to the direct effect on bone tissue, disorders
in its construction and metabolism are also manifested as a consequence of hypogonadism. The sexual hormones at normal level
can inhibit process of bone destruction, increase parathormone level, stimulate active vitamin D, formation and intestinal calcium
absorption. The deficiency of estrogens and androgens indirectly leads to disorder of bone metabolism and homeostasis. Symptoms
such as musculoskeletal pain and fractures appear in the late stage of degeneration. Moreover, the appropriate selection of therapy
and dosage, compatible with the patient’s age and condition are crucial for treatment. Early bone loss should be prevented by
supplementing with calcium, vitamin D,, hormone replacement therapy or bisphosphonates. The physical activity and proper diet
are important as well. The aim of the study was to characterize the most common oncological treatment regimens, considering
the long-term side effect of applied therapy and its influence on the skeletal mineralization and trace element profile. Based on
the mechanism of drug action, the disorders observed after pharmacotherapy were described. The processes leading to bone’s
composition changes were discussed and prevention of their occurrence were estimated.
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Swiatowe raporty programu SEER (Surveillance, Epide-
miology and End Results), Miedzynarodowej Agenciji Badan
nad Rakiem (IARC), Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO) i je]
Agendy oraz Miedzynarodowej Unii Przeciwrakowej (UICC)
wskazujg, ze zachorowalno$¢ na nowotwory stale wzrasta
[1,2]. Prognozuje sie, ze za 30-50 lat choroby nowotworowe
beda gtdwng przyczyng zgondw na catym Swiecie, mimo na-
rastajacej skutecznosci ich leczenia. Obecnie nowotwory sta-
nowig drugg przyczyne umieralnosci osob dorostych w wieku
od 40 do 79 lat oraz dzieci i mfodziezy powyzej 1 r.z. [1,2]. Pro-
pagowanie postaw prozdrowotnych i prewencji onkologicznej,
programy profilaktyki i wczesnego wykrywania choréb nowo-
tworowych prowadzg do wieksze] skutecznosci terapii. Ponad
78% pacjentow, u ktorych wykryto nowotwor przed 15 rokiem
zycia, przezywa 5 lat, ale wsrdd nich sg takze osoby catkowicie
wyleczone i zyjgce diuzej. 5-letnie przezycie pacjentéw choru-
jacych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) wzrosto z 41%
do 80%. W latach 1970-2016 nowotwory ziosliwe u dzieci
w wieku 0-19 lat stanowity 0,9% chordb w Polsce, w tym 25%
biataczki, 20% nowotwory uktadu nerwowego, 17% chfoniaki
(10% chfoniaki Hodgkina, 7% nie-Hodgkina), 6% nowotwory
kosci, jader, nerek. Zachorowalnos¢ wzrasta ok 1,2 % rocznie,
ale maleje $miertelnosc, u chtopcow wynosi 3% rocznie i 3,7%
u dziewczat.

Farmakoterapia

W leczeniu nowotworéw majg zastosowanie trzy podsta-
wowe metody postepowania: chemioterapia, leczenie chirur-
giczne, radioterapia. Zwykle stosuje sig terapie skojarzona,
ale wybor metody zalezy od typu nowotworu, stopnia jego za-
awansowania i ogolnego stanu chorego. Pacjenci poddawani
sg polichemioterapii zgodnie z obowigzujgcymi schematami
leczenia. Nalezg do nich leki alkilujgce, antymetabolity kwa-
su foliowego, puryn, pirymidyn, leki pochodzenia naturalnego,
enzymy, hormony i antyhormony oraz leki o réznej strukturze.

Najczesciej stosowane sg leki alkilujgce nalezace do grupy
cytostatykéw, hamujgce podziaty komoérkowe. Wigzg sie one
z kwasami nukleinowymi (DNA, RNA) i biatkami, powodujac
utrate mozliwosci podziatu i $mier¢ komaorki. Dziatanie tej gru-
py lekdw nie jest zalezne od fazy cyklu komorkowego. Nale-
73 do nich: cyklofosfamid, busulfan, ifosfamid, chlorambucil,
dakarbazyna, altretamina, tiotepa, mechloretamina, melfalan,
karmustyna, streptozocyna, temozolomid, zwigzki platyny: ci-
splatyna, karboplatyna, oksaliplatyna. Cyclofosfamid, najcze-
Sciej indukujgcy brak miesigczki [3], wraz z chlorambucylem
wywotujg catkowitg utrate funkcji jajnikow. lfosfamid uszkadza
w Sposob staly lub czasowy kanaliki proksymalne w nerkach,
prowadzac do nerkowej utraty fosforandw, kalcurii i kwasicy
(zespot Fanconiego). Ifosfamid i cyclofosfamid wykazuja sil-
ne dziatanie toksyczne, ale czesto wystepuje opornos¢ na
ich dziatanie. Hamujg aktywnos$¢ osteoblastow. Do objawdw
ubocznych pojawiajgcych sie po podaniu lekéw alkilujgcych

nalezg bezptodnos¢, uszkodzenia ukiadu moczowego, nerek,
uktadu nerwowego, supresja szpiku kostnego (z leukcytope-
nig i trombocytopenia). Analogi platyny uszkadzajg najczesciej
nerki. Cisplatyna prowadzi do hipomagnezemii i hipokalcemii,
jest ototoksyczna i neurotoksyczna [4]. Karboplatyna dziafa
mielotoksycznie.

Kolejng grupa sa antymetabolity. Zakidcajg one synteze
kwasow nukleinowych, wchodzac w sktad tworzonych w ko-
morce nowych kwasow nukleinowych, co skutkuje utratg moz-
liwosci podziatu komorki. Dzialajg w fazie S cyklu komorko-
wego. Nalezg do nich analogi kwasu foliowego (metotreksat,
edatreksat), analogi purynowe (azatiopryna, merkaptopuryna,
tioguanina), analogi pirymidynowe (fluorouracyl, floksurydy-
na, kapecytabina, cytarabina, gemcytabina, ralitreksed, UFT
— uracyl+tegafur), inhibitory deaminazy adenozynowej (pen-
tostatyna), inne antymetabolity (fludarabina, kladrybina, aza-
cytydyna). Najpowazniejszym efektem ubocznym dziatania
jest uszkodzenie szpiku (szczegodlnie analogi puryn). Hamuja
rowniez reakcje enzymatyczne jako inhibitory reduktazy dihy-
drofolianowej (metotreksat, raltitreksed) [3].

Leki pochodzenia naturalnego znalazty zastosowanie
w farmakoterapii choréb nowotworowych. Wykazuja dziatanie
antymitotyczne, ich mechanizm jest podobny do dziaftania le-
kow alkilujgeych. Poprzez rézne mechanizmy (alkilacji — mito-
mycyna lub przecigcia nici DNA — bleomycyna) prowadzg do
uszkodzenia kwasow nukleinowych i zahamowania podziatu
komorek. Antybiotyki wykazujg szerokie spektrum dziatania
przeciwnowotworowego i sg najbardziej niejednolitg grupa
lekéw pod wzgledem mechanizmu dziatania na komaorki no-
wotworowe. Alkaloidy nalezg do inhibitorow mitozy, dziataja
w fazie metafazy, hamujac tworzenie wrzeciona kariokinetycz-
nego. Taksoidy (taksany) to rowniez inhibitory mitozy, dziataja
w fazie M oraz G2. Leki pochodzenia naturalnego dzielg sie na
antybiotyki cytostatyczne: antracykliny | generacji (daunorubi-
cyna, doksorubicyna) i Il generacji oraz alkaloidy (winkrystyna,
winblastyna), ligandy i taksoidy.

Czwarta grupa lekow to grupa enzymow, ktorych dziata-
nie polega na rozkfadzie zewnatrzkomorkowego L-asparaginy
(L-Aspa), aminokwasu doprowadzajgcego do smierci komorek
nowotworowych, szczegolnie limfoblastéw. Nie majg bowiem
one zdolnosci syntezy wiasnego aminokwasu. Eliminacja
L-asparaginy z otoczenia limfoblastow nowotworowych prowa-
dzi do zahamowania biosyntezy biatek, syntezy DNA i Smierci
komorki. W grupie tej sg dwa rodzaje enzymow pochodzenia
naturalnego, wytwarzane przez szczepy Escherichia coli oraz
Erwinia chrysanthemi. Przedstawicielem grupy jest L-aspar-
ginaza (L-Aspa Escherichia coli, L-Aspa Erwinia). L-Aspa jest
podstawowym lekiem w polichemioterapii ostrej biataczki lim-
foblastycznej (ALL) u dzieci i dorostych [5].

Hormony to pigta grupa lekow, ktorych hamujace lub sty-
mulujgce dziatanie wywoluje efekt przeciwnowotworowy. Do
grupy tej naleza: glikokortykosterydy, hormony ptciowe, anty-
hormony: antyestrogeny i antyandrogeny, analogi LH-RH. Gli-
kokortykosterydy dziatajg limfocytolitycznie, hamuja podziaty
w limfocytach. Mechanizm dziatania opiera sie gtownie na ich
wigzaniu z wewnatrzkomorkowym receptorem (GR, NR3C1).
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Poprzez zaburzenie wchtaniania wapnia i wzmozenie kalcurii
przyczyniajg sie do zaburzenia gospodarki mineralnej, tym
samym do powstania osteoporozy. Zwiekszajg ryzyko zespo-
tu metabolicznego, zaburzajg gospodarke weglowodanowa,
lipidowa, powodujg nadcisnienie tetnicze, prowadzg do insu-
linoopornosci. Dodatkowo ograniczona aktywnos¢ fizyczna
zwigzana z chorobg pogtebia istniejgce zaburzenia, wptywajac
na wzrost masy ciata i prowadzac do otytosci. Antyhormony
blokujgc receptory komdérkowe wigzgce hormony eliminujg sty-
mulujgcy wptyw na rozwoj nowotworu [6-8].

Chemioterapia jest jedng z metod leczenia skojarzonego
nowotwordw litych i kluczowg metodg leczenia nowotworow
rozsianych. Jej toksycznos¢ powoduje powstanie zaburzen,
ktore moga ujawniac sie po latach od zakonczenia leczenia.
Skutecznos¢ stosowanej chemioterapii zalezna jest od kinety-
ki komorkowej, szczegodlnie od fazy cyklu komdrkowego. Leki
cytostatyczne dziatajg gféwnie na komorki proliferujgce czyli
znajdujgce sie w cyklu komoérkowym, a w nieznacznym stop-
niu na spoczynkowe bedace w fazie GO. Cytostatyki dzielimy
zatem na fazozalezne, dziafajgce w okreslonych fazach cyklu
komorkowego, oraz fazoniezalezne. Brak selektywnosci i swo-
istosci w dziataniu lekow przeciwnowotworowych, niedosta-
tecznie poznana etiologia nowotworow, niewielkie roznice bio-
chemiczne miedzy komaorkg nowotworowg a prawidfowg moga
przyczynia¢ sie do niskiej skutecznosci chemioterapii. Zwykle
zachodzi konieczno$¢ stosowania odpowiednio duzych dawek
lekow, by poprawi¢ skutecznosc¢ terapii, ale prowadzi to zwykle
do wystgpienia objawdw niepozgdanych. Leki cytostatyczne
uszkadzajg zarbwno nowotworowe, jak i prawidtowe komorki
organizmu, powodujgc uposledzenie uktadu immunologicz-
nego, uszkodzenie tkanek wielu narzadow, m.in. serca, nerek,
gonad, watroby, uktadu nerwowego oraz hormonalnego [6-8].

W ostatnich latach podjeto dziatania majgce na celu za-
pobieganie nastegpstwom terapii onkologicznej, stosujgc mo-
dyfikacje leczenia i leki cytoprotekcyjne. Leki cytoprotekcyjne
wprowadzone do leczenia obnizajg toksycznosc lekow prze-
ciwnowotworowych. Ze wzgledu na efekty dziatania dzielimy
je na: chemoprotektory dziatajace wybiérczo na komorki pra-
widfowe, chronigce je przed uszkodzeniem, oraz chemoko-
rektory wspomagajgce odnowe tkanek po zastosowanej che-
mioterapii. Do lekdw cytoprotekeyjnych zaliczamy amifostyne,
deksrazoksan, mesne i silibining [9].

Bezposredni wptyw lekéw na uktad kostny

Toksyczny wptyw cytostatykow na metabolizm kostny nie
wynika wytgcznie z procesow zaburzenia czynnosci gonad.
Gtowng przyczyng zaburzen metabolizmu kostnego jest bez-
posrednie, negatywne oddziatywanie lekéw stosowanych
w schematach leczenia przeciwnowotworowego, np. wptyw
na interakcje miedzy parathormonem a receptorem i ostabie-
nie przeptywu informacji hormon-receptor cyklazy adenylowe;j
[10,11]. Patogeneza niesprawnej mineralizacji kosci podczas
ztozonej chemioterapii jest nie w pefni wyjasniona. Wykaza-
no, ze blisko 1/3 pacjentéw leczonych z powodu guzoéw litych
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wykazuje BMD mniejsze niz -1 Zscore [12]. Wykorzystywany
w leczeniu biataczek dziecigcych metotreksat ma niekorzystny
wplyw na procesy mineralizacji. Mechanizm dziatania leku po-
lega na hamowaniu proliferacji osteoblastow w wyniku niedo-
boru folianow niezbednych do syntezy kwasow nukleinowych,
a takze wykazuje mniejszy wplyw na procesy uposledzenia
osteoklastéw, co pobudza przewage procesow kosciogub-
nych [6, 13]. W terapii ALL u ponad 50% leczonych nastepu-
je zaawansowanie osteoporozy wraz z licznymi zfamaniami
patologicznymi. Znaczacy wptyw ma dawka zastosowanego
leku. GSK stanowig skfadowg licznych schematéw leczenia.
Uwaza sie, ze przewlekta kortykoterapia stanowi zasadniczg
przyczyne zaburzen metabolizmu kostnego, prowadzaca do
osteoporozy wtornej [8, 14]. Jednak doktadny ich mechanizm
dziafania pozostaje niejasny [15]. Zmiana w transkrypcji ge-
néw to genomowy mechanizm dziatania GKS, istniejg réwniez
hipotezy wskazujgce na niegenomowe mechanizmy dziafania
tych zwigzkoéw [16]. Uwaza sie, ze hamujg proces kosciotwo-
rzenia, wzrost poziomu 1,25(0OH),D oraz wchtanianie wapnia
ze Swiatta przewodu pokarmowego w wyniku bezposrednie-
go wptywu na sluzéwke jelit. W dawkach farmakologicznych
zmniejszajg synteze osteokalcyny, fosfatazy alkalicznej oraz
hamujg mineralizacje powstatej macierzy kostnej [17]. Uwaza
sie rowniez, ze sterydoterapia doprowadza do spadku synte-
zy biatka wigzgcego witamine D. Hamuje dojrzewanie i proli-
feracje osteoblastéw i osteocytdw, co ttumaczy powszechne
wystepowanie osteoporozy posteroidowej u dzieci, u ktorych
dominujg procesy kosciotworzenia, w porownaniu z dorosty-
mi. Utrata masy kostnej jest najintensywniejsza w ciggu pierw-
szych 6-12 miesiecy leczenia GSK (5-15%) i zalezy od czasu
ich przyjmowania oraz zastosowanej dawki. Bardzo istotne jest
wigczenie profilaktyki osteoporozy posteroidowej w momencie
rozpoczecia sterydoterapii. Wazng role odgrywa suplementa-
cja wapniem, witaming D, w wybranych przypadkach bisfos-
foniany (alendronian, risedronian) oraz hormonalna terapia za-
stepcza [18,19]. Stosowanie ifosfamidu wywotuje uszkodzenie
kanalikow proksymalnych w nerkach, co prowadzi do zaburze-
nia wchfaniania zwrotnego fosforandw, kwasicy metabolicznej
i utraty wapnia oraz fosforandéw z moczem. W konsekwencji
dochodzi do obnizenia gestosci mineralnej kosci.

Wptyw leczenia onkologicznego na uktfad
kostny

Toksycznos¢ chemioterapii jest gtownym problemem tera-
pii przeciwnowotworowej. Nastepstwa pojawiajg sie w roznych
okresach zycia i etapach leczenia. Przeprowadzone badania
wykazaly, ze 62% ozdrowiencow leczonych w okresie dziecin-
stwa prezentuje zaburzenia bedgce nastepstwem leczenia,
w tym u 27% sg to ciezkie nastepstwa, a u blisko 24% wyste-
puje dysfunkcja wiecej niz jednego narzgdu [20]. Dodatkowo
mniejsza aktywnos¢ fizyczna pacjentow, zwigzana z dfugo-
trwatym leczeniem, ograniczona ekspozycja na stonce, niska
podaz witaminy D, przyczyniajg sie do osteopenii i osteoporozy
oraz otytosci, dodatkowo obcigzajgcej uktad kostny. Osteope-
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nia oznacza obnizenie masy kostnej i niskg gestos¢ mineralng
kosci (BMD — bone mineral density). Osteoporoza to choro-
ba uktadu kostnego, ktérg charakteryzuje zwiekszony ubytek
masy kostnej i podatnos$¢ na zfamania [21]. Wedtug definicji
WHO osteoporoza to uktadowa choroba szkieletu, charakte-
ryzujgca sie matg masg kostng oraz zaburzeniami mikroarchi-
tektoniki tkanki kostnej, ktére wywotujg zwiekszong kruchos$é
kosci i ryzyko ztaman. Wskaznikiem okreslajacym stopien za-
awansowania zmian kostnych jest T-score. Stosunek BMD do
Sredniej masy kostnej zdrowych mtodych ludzi okreslonej rasy
ponizej -2,5 oznacza osteoporoze. Warto$¢ T-score pomigdzy
-11i-2,5 $wiadczy o osteopenii. U dzieci postugujemy sie war-
tosciami Z-score wyrazajgcej zmiany odchyleniami standar-
dowymi (SD) dla rownowiekowe] grupy kontrolnej. Wartosci
SD pomniejszone o 1-2 w poréwnaniu z odpowiednig grupg
wiekowa, plcig i masg ciata, czyli Z-score <= -2, wskazujg na
osteoporoze [22]. Osteoporoze dzielimy na pierwotng (idio-
patyczna i inwolucyjng) oraz wtorng. Osteoporoza wtodrna jest
wynikiem przebiegu innych chordb i /lub przewleklego stoso-
wania lekow (jatrogenna). Tkanka kostna ulega statej przebu-
dowie, w ktorej biorg udziat komorki kosciotworcze — osteobla-
sty, uczestniczace w procesach odbudowy, oraz osteoklasty
— komorki kosciogubne, odgrywajgce role w procesach nisz-
czenia i usuwania tkanki kostnej. Symetryczng rekonstrukcje
kosci zapewnia rownomierny udzial obu rodzajow komorek.
Zaburzenia réwnowagi miedzy osteoklastami i osteoblastami
powstaja w wyniku dziatania lekow, biatek parathormonopo-
dobnych PTHrP, interleukiny 1, interleukiny 6, doprowadzajgc
do niepozgdanych zmian metabolizmu tkanki kostnej. Za uby-
tek masy kostnej odpowiedzialne sg czynniki zalezne od stanu
pacjenta, stanu zdrowia sprzed zachorowania, i zastosowane
schematy leczenia, przede wszystkim przewlekfa sterydotera-
pia, leki immunosupresyjne oraz cytostatyki.

Dodatkowym czynnikiem ryzyka rozwinigcia osteoporozy
jest zaburzona funkcja gonad. Estrogeny i androgeny odgry-
wajg istotng role w utrzymaniu homeostazy uktadu kostnego.
Prawidtowe stezenie estrogenow pozytywnie wptywa na tkanke
kostng, hamujac procesy kosciogubne i wspomagajgc oste-
ogeneze. Niedobdr estrogendw wptywa na obnizenie steze-
nia parathormonu, powstawanie aktywnej postaci witaminy D
w nerkach i wehtanianie wapnia w jelitach. W konsekwencji pro-
cesy te prowadza do obnizenia stezenia jondw wapnia we krwi
oraz hamowania wydalania go przez nerki. Najczescie] stoso-
wanym lekiem, ktéry zaburza funkcje jajnikdw, jest cyklofosfa-
mid, ale nalezy réwniez pamigta¢ o dziataniu antyestrogendw.
okresem leczenia i catkowitg dawkg leku [23]. Mechanizm za-
blokowania potgczenia estrogenu z receptorem estrogenowym
prezentujg antagonisci receptoréw estrogenowych, leki z grupy
selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego (SERM),
do ktorych nalezy m.in. tamoksyfen. U kobiet po menopauzie
tamoksyfen wykazuje czynnosci protekcyjne z powodu cze-
Sciowego dziatania antagonistycznego na receptor estrogeno-
wy. Wykazano, ze lek ten u kobiet z przebytg chorobg nowo-
tworowg raka sutka hamuje rozwoj choroby w sgsiedniej piersi
[24,25]. Obnizenie stezenia estrogenow umozliwiajg rowniez

analogi czynnika uwalniajgcego hormon lutenizujgcy (LH-RH),
tzw. agonisci GnRH. Hamujg one czynnosci jajnikéw poprzez
blokowanie receptora dla gonadotropin. Inhibitory aromatazy
(IR) hamujg synteze estrogendw poprzez blokowanie aroma-
tazy, nie dziatajg bezposrednio na receptor estrogenowy. Ler-
tozol i anastazol nalezg do grupy niesteroidowych inhibitorow
aromatazy, wigzgcych sie w sposob odwracalny z aromataza.
Eksemestan to przedstawiciel steroidowej grupy IR, tworzacy
trwate wigzania z kompleksem enzymatycznym.

Obecnie stosuje sie rozne sekwencije leczenia IR i tamok-
syfenu, zalezne od wieku kobiet oraz przebytej menopauzy.
Wsrdd leczonych dorostych kobiet u 84% zostaje samoistnie
przywrocona prawidfowa funkcja jajnikow. Uposledzenie czyn-
nosci gonad w czasie stosowania terapii antyandrogenowe;j
przyczynia sie do zaburzen homeostazy tkanki kostnej. Po-
przez wptyw na receptory androgenowe, obecne w osteobla-
stach, osteoklastach i osteocytach, regulujg proces przebu-
dowy kosci, stymulujg takze proces kosciotworzenia poprzez
aktywacje osteoblastow, hamujg dojrzewanie osteoklastow.
Ponadto zwiekszajg synteze witaminy D3 oraz absorpcje wap-
nia w przewodzie pokarmowym i nerkach. Warunkujg rowniez
wystepujgce wytacznie u mezczyzn zjawisko apozycji okoto-
kostnowe;j.

U mezczyzn najczesciej wystepujgcym nowotworem jest
rak gruczotu krokowego, nalezacy do nowotworéw hormono-
zaleznych. Jego rozwoj determinuje obecno$¢ androgenow
— testosteronu i dihydrotestosteronu. Stosowanie hormonalne;
terapii antyandrogennej w takich przypadkach polega na ha-
mowaniu dziatania androgenéw na receptory antyandrogeno-
we (AR) lub hamowaniu produkcji testosteronu [26]. W celu
obnizenia poziomu testosteronu stosuje sie terapie analoga-
mi GnRH (goserelina, triptorelina) lub antagonistami GnRH
(abareliks). Mechanizm dziatania analogéw GnRH polega na
aktywacji receptorow w przysadce mozgowej, CO W poczat-
kowej fazie prowadzi do hiperstymulacji i wzrostu stezenia
testosteronu, a nastepnie w wyniku wyczerpania wrazliwosci
receptorow dla GnRH — spadku aktywnosci hormonalnej przy-
sadki, a w konsekwencji obnizenia stezenia testosteronu do
poziomu kastracyjnego [27]. Antagonisci hamujg aktywnosc
przysadki przez blokowanie receptoréw dla GnRH. W celu
hamowania aktywacji androgenow stosuje sie antyandrogeny
steroidowe (octanu cyproteronu) oraz niesteroidowe (flutamid,
bikalutamid, nilutamid) [28]. Leki blokujg wigzanie testostero-
nu i dihydrotestosteronu do receptoréw androgenowych. Do-
wiedziono, ze stosowanie terapii antyandrogennej przyczynia
sie do obnizenia stezenia androgendow o 90% [28]. Wsrod
mezczyzn leczonych analogami GnRH przez okres 1,5 roku
zaobserwowano spadek BMD w okolicach szyjki kosci udo-
wej i w odcinku ledzwiowym kregostupa. Obnizenie stezenia
testosteronu we krwi i dysfunkcje receptoréw androgenowych
prowadzg do uposledzenia funkcji komorek kostnych (oste-
oblastow, osteoklastow, osteocytow) i rozwoju osteoporozy.
U mezczyzn hipogonadyzm nalezy do najczestszych przyczyn
osteoporozy wtornej, co wigcej Smiertelno$c¢ w takich przypad-
kach jest zdecydowanie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet [10,
29]. Najwieksza moc destrukcyjng gonad posiadajg zwigzki al-
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kilujgce, cyclofosfamid, chlorambucyl, melfalan, chlormetyna,
prokarbazyna. Lekiem o $rednim potencjale jest cisplatyna,
ktora nie wykazuje bezposredniego wptywu na uktad kostny,
wywotuje jednak osteopenie poprzez uszkodzenie gonad.
Catkowita jej dawka koreluje z zaawansowaniem uszkodzenia
gonad meskich, przy czym efekt toksyczny wywotuje dawka
powyzej 400 mg/m?2. Wptywa na podwyzszenie stezenia LH,
obnizenie stezenia testosteronu, uposledza spermatogeneze.
Dziata nefrotoksycznie, zaburza gospodarke wapnia i magne-
zu [5, 30]. Szczegolne zagrozenie dysfunkeji gonad wystepuje
przy dawce toksycznej u pacjentéw leczonych z powodu chto-
niaka Hodgkina. Leczenie ziamnicy ztosliwej obejmuje gtownie
schemat MOPP (mechloretamina, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon) oraz COPP (cyclofosfamid, winkrystyna, prokarba-
zyna, prednizon). Zastosowana prokarbazyna jest czynnikiem
sprawczym hipogonadyzmu. U ponad 90% mezczyzn leczo-
nych prokarbazyng odnotowano uszkodzenie gonad w poréw-
naniu do chorych, u ktérych schematy leczenia nie zawieraty
tego leku [31].

Patomechanizm zmian kostnych w procesach nowotworo-
wych mozemy podzieli¢ na zmiany kostne spowodowane no-
wotworem (CIBD — cancer-inducted bone disease) oraz utrate
tkanki kostnej wywotang leczeniem onkologicznym (CTIBL —
cancer itreatment-induced bone loss). Czynniki, ktére moga
mie¢ posrednie znaczenie w patogenezie zaburzen masy
kostnej, to mielosupresja, uszkodzenie $luzéwek przewodu
pokarmowego, zaburzenia wchitaniania, nasilenia procesow
katabolicznych ustroju, czeste uogodinione ostre i przewlekte
zakazenia towarzyszace czesto przebiegom choroby zasadni-
czej. W momencie rozpoznania choroby nowotworowej oste-
openia wystepuje u 13-41%, a osteoporoza u 1-8% dzieci.
Rozpoznanie zaburzen kostnych przed rozpoczeciem leczenia
onkologicznego dowodzi, ze sam proces nowotworowy moze
ingerowa¢ w metabolizm kostny [11,13].

Profilaktyka i leczenie nastepstw

Wiele wspdtistniejacych czynnikdw w procesie leczenia
wplywa na proces osteoporozy, natomiast mechanizm powsta-
nia zmian pozostaje nadal niewyjasniony [25]. Racjonalny tryb
zycia, prawidfowa dieta z odpowiednig podazg wapnia, wita-
miny D, biatka, aktywnos¢ fizyczna, dodatkowo suplementacija
preparatami wapnia, witaminy D i magnezu ograniczajg nega-
tywne zmiany kostne. Obnizenie stezenia wapnia stymuluje wy-
dzielanie parathormonu, ktory uwalnia wapn z kosci przez dzia-
tanie osteoklastow. Zaleca sie stosowanie preparatow weglanu
wapnia ze wzgledu na wysokg procentowg zawartos¢ wapnia
elementarnego. Przeprowadzone badania osob leczonych
z powodu ALL wykazaly istotny wptyw sprawnosci fizycznej na
gesto$¢ mineralng kosci jako najwazniejszego czynnika rozwo-
ju i zachowania prawidtowego metabolizmu kostnego [32, 33].
Dowiedziono, ze ¢wiczenia fizyczne maja pozytywny wptyw
zaréwno na chorych w trakcie leczenia, jak i po zakonczeniu
leczenia. Aktywnos$¢ ruchowa ma duze znaczenie dla zdrowia,
istotny jest jej udziat w rozwoju motorycznym i somatycznym,
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daje korzysci fizyczne i psychiczne, wptywa na prawidtowy me-
tabolizm kostny oraz ogranicza nadmierny przyrost masy ciafa,
wywotany oszczednym trybem zycia chorego. Siedzacy tryb
zycCia, znaczne ograniczenia ruchowe, niewielka ilos¢ czasu
spedzana poza pomieszczeniami, zwykle pobyt w pomiesz-
czeniach zamknietych oraz stosowanie glikokortykosteroidow
ograniczajgcych dodatkowo utlenianie ttuszczow — prowadza
do otytosci, obnizenia stezenia witaminy D, zaburzen gospodar-
ki wapniowo-fosforanowej. Wszystkie te czynniki przyczyniajg
sie do osteoporozy i licznych ztaman patologicznych. Istotne
jest zatem zapobieganie nastepstwom poprzez odpowiednie
modyfikacje leczenia oraz wdrazanie stosownej profilaktyki.
Skutki uboczne leczenia pojawiajg sie w réznych okresach zy-
cia, nalezy zatem podja¢ wszelkie starania, aby rozpoznac je
odpowiednio wczesnie. U dzieci wystgpienie ztaman osteopo-
rotycznych poprzedza czesto diugi okres bezobjawowy, dlate-
go istotne jest wdrozenie profilaktyki dotyczacej stylu zycia, zy-
wienia, przyjmowania witaminy D. W wielu przypadkach istotne
jest takze uzupetnianie wystepujacych niedoboréw hormonal-
nych, m.in. hormondw ptciowych, w wybranych przypadkach
hormonu wzrostu. W zaawansowanej osteoporozie konieczne
jest wdrozenie leczenia farmakologicznego. Znajdujg tu zasto-
sowanie leki antyresorpcyjne (bisfosfoniany), estrogeny, SERM
(selektywne modulatory receptora estrogenowego), np. ralok-
syfen, kalcytonina, parathormon, teriparatyd oraz leki o mie-
szanym mechanizmie dziatania (ranelinian strontu).
Bisfosfoniany (alendronian, risedronian, ibandronian, zo-
lendronian) sg syntetycznymi analogami naturalnych pirofos-
foranow (P-0-P), w ktorych miejsce tlenu zajmuje atom wegla
(P-C-P). Dziatanie opiera sie na bezposrednim hamowaniu
funkcjonowania osteoklastow i przyspieszaniu ich apoptozy.
Wspadlng cechg bisfosfoniandw jest duze powinowactwo wbu-
dowywania sie do minerafu tkanki w miejsce zywej przebudo-
wy kosci, odporno$¢ na hydrolize i bardzo dtuga aktywnos$¢
w tkance kostnej, dzieki czemu zapobiegaja one wystgpieniu
powikian kostnych w przebiegu choroby nowotworowej. Wy-
niki badan wykazaty, ze w 15 do 40% wptywajg na redukcje
zmian kostnych u kobiet leczonych z powodu raka piersi [34].
Rzadko stosowane sg u dzieci oraz kobiet w okresie rozrod-
czym ze wzgledu na ryzyko zahamowania wzrastania i nieko-
rzystne dziatanie na rozwdj ptodu, co potwierdzity badania na
zwierzetach [35]. Kwas zolendronowy dodatkowo redukuje
ryzyko przerzutow do kosci i przerzutow pozaszkieletowych.
Podstawowymi wskazaniami do stosowana bisfosfonianow sg
zmiany w uktadzie kostnym i hiperkalcemia nowotworowa oraz
osteoporoza u kobiet po menopauzie, stosowane sg jako leki
pierwszego rzutu [36]. Nalezy jednak przed witgczeniem terapii
wyréwnac stezenie wapnia i witaminy D, w przeciwnym wypad-
ku leczenie bisfosfonianami moze doprowadzi¢ do hipokalce-
mii. Raloksyfen (przedstawiciel SERM) powoduje zmniejszenie
stezenia markeréw obrotu kostnego, zwiekszenie masy kostnej
w trzonach kregow i znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman krego-
wych. Blokuje indukowang przez estrogeny transkrypcje DNA
w tkance gruczotu piersiowego i w endometrium. Raloksyfen,
w przeciwienstwie do tamoksyfenu i estrogendw, hamuje row-
niez rozrost btony sluzowej trzonu macicy. Wykazuje dziatanie
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estrogenowe na kosci i metabolizm cholesterolu. Stosowany
jest w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy pomenopauzalne;
[24]. Kalcytonina (KT) hormon peptydowy, ktérego wydziela-
nie przez komorki C tarczycy stymulowane jest podwyzszonym
stezeniem jondw wapnia we krwi, wykazuje dziatanie prze-
ciwstawne do parathormonu. Znajduje zastosowanie w te-
rapii bolu po ztamaniu kosci, w bdlach pooperacyjnych oraz
w bdlach fantomowych konczyn. Parathormon (PTH) jest hor-
monem biatkowym wydzielanym przez przytarczyce i razem
z kalcytoning odpowiada za regulacje gospodarki wapniowe;.
Powoduje zwiekszenie zwrotnego wchtaniania wapnia w cew-
kach nerkowych, aktywacje witaminy D, zwiekszenie wchtania-
nia wapnia z jelit oraz resorpcje z kosci. Dziata stymulujgco na
osteoblasty, hamuje ich apoptoze, zwieksza Srednice beleczek
kostnych w kosci beleczkowej, co wptywa na pogrubienie war-
stwy korowej. PTH podawany w matych dawkach ma dziatanie
anaboliczne na kos$¢ poprzez zwiekszenie liczby aktywnych
osteoblastow. Wykazano, ze trwajgca 21 miesiecy terapia
parathormonem u kobiet z wczesniejszym ztamaniem kregu
zmniejszyta liczbe nowych ztaman kregéw o 63%, a ztaman
pozakregowych o 54% [37]. Podawanie parathormonu zwiek-
sza $rednig gestos¢ mineralng kosci. Dodatkowa zaletg jest
jego dobra tolerancja przez pacjentéw. Rekombinowany ludzki
parathormon (teriparatyd) zwieksza gestos¢ mineralng kosci
w zakresie catego szkieletu.

Ranelinian strontu jest lekiem fgczacym dwa mechanizmy
dziafania, pobudza tworzenie i hamuje resorpcije tkanki kost-
nej. Zmniejsza aktywnosc¢ osteoklastow, powoduje wzrost syn-
tezy kolagenu przez osteoblasty oraz zmniejsza rozpuszczal-
nosc¢ krysztatow hydroksyapatytu. Dowiedziono, ze ranelinian
strontu ogranicza ryzyko ztaman kregow u kobiet z osteopenig
i osteoporozg po roku terapii 0 49%, a w grupie z zaawansowa-
ng osteoporoza po 3 latach zaobserwowano redukcije ryzyka
ztaman odcinka blizszego kosci udowej o 36% [38, 39].

References

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer
J Clin. 2016;66(1):7-30.

2. Zatonski W, Sulkowska U, Przewozniak K et al. Epidemiologia no-
wotwordw zfosliwych w Polsce. W: Zatonski W, Sulkowska U, Prze-
wozniak K, Zatonski M. Zachorowalnosc i umieralnoS¢ na nowo-
twory a sytuacja demograficzna Polski. 2014:30-49.

3. Rathee R Chaudhary H, Rathee S et al. Immunosuppressants:
A Review. Pharm Innov Jour. 2012;12(1):90.

4. Goren MP Cisplatin nephrotoxicity affects magnesium and calcium
metabolism. Med Pediatr Oncol. 2003;41:186-189.

5. Rytting M. Peg-asparaginase for acute lymphoblastic leukemia.
Expert Opin Biol Ther. 2010;10:833-839.

6. Kadia TM, Kantarjian HM, Thomas DA et al. Phase Il study of me-
thotrexate, vincristine, pegylated-asparaginase, and dexamethaso-
ne (MOpAD) in patients with relapsed/refractory acute lymphobla-
stic leukemia. Am J Hematol. 2015;90(2):120-124.

Denosumab, najnowszy lek biologiczny, wptywa na naj-
silniejszy ukfad regulujgcy przebudowe kosci RANK/ RANK
Ligand. Jest ludzkim rekombinowanym przeciwcialem mono-
klonalnym, ktory wigzac sie z receptorem aktywujgcym czynnik
jadrowy RANK hamuje tworzenie osteoklastow i ich funkcjonal-
nos¢, redukujgc resorpcje kosci. Denosumab zmniejsza ryzy-
ko ztaman blizszego konca kosci udowej o 40%, a kregostupa
az 0 68% [40, 41].

Schematy leczenia onkologicznego sprzyjaja rozwojowi
powiktan w zakresie uktadu kostnego, co wptywa niekorzyst-
nie na stan zdrowia pacjentéw, obniza ich jako$¢ i komfort
zycia oraz zwigksza ryzyko wczesniejszej Smierci. Wtasciwie
prowadzone leczenie uzupetniajgce, ocena rozwoju fizyczne-
go i przebiegu dojrzewania ptciowego, monitorowanie stanu
hormonalnego, systematyczna ocena zasobdw mineralnych
ukfadu kostnego pozwalajg zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
niepozgdanych nastepstw kompleksowego leczenia onkolo-
gicznego.

Podsumowanie

Leczenie przeciwnowotworowe , gtéwnie chemioterapia,
wykazuje istotny wplyw na funkcje tkanek i narzaddw, w tym
uktadu kostnego. Realnym zagrozeniem dla pacjenta, nieza-
leznie od wieku, jest wtérna posta¢ osteoporozy indukowane;
terapig onkologiczng. Istotne sg zarowno rodzaj i dawka che-
mioterapeutykow, czas ich stosowania, jak rowniez ogolny stan
pacjenta. Objawy kliniczne — bdle kostno-stawowe i ztamania
— wystepuja zwykle juz w zaawansowanych procesach dege-
neracyjnych. Zapobieganie takim nastepstwom powinno obej-
mowa¢ odpowiednio zbilansowang diete, uzupetnianie niedo-
boréw hormonalnych, w tym witaminy D, ale takze aktywnosc¢
fizyczng pacjenta, zalezng od mozliwosci.

7. Rhen T, Cidlowski JA. Antiinflammatory Action of Glucocorticoids
— New Mechanisms for Old Drugs. N Engl J Med. 2005;353:1711-
1723.

8. Canalis E. Mechanisms of glucocorticoid-induced osteoporosis.
Curr Opin Rheumatol. 2003;15:454-457.

9. Ekborn A, Hansson J, Ehrsson H et al. High-dose Cispla-
tin with amifostine: ototoxicity and pharmacokinetics. Laryng.
2004;114(9):1660-1667.

10. Spaczynski M, Przybylski M, Kaplenko | et al. Osteoporosis due
to the treatment of some neoplasms. Przegl Men. 2003;446-452.

11. van der Sluis IM, van den Heuvel Eibrink MM. Osteoporosis in chil-
dren with cancer. Pediatr Blood Cancer. 2008;50(2):474-478.

12. Potubok J, Gonera A, Jasielska O, Sega-Pondel D et al. Evalu-
ation of selected endocrine disorders after anticancer treatment
of solid tumors in childhood. Pediatr Endocrinol Diabetes Metab.
2015;21,2:56-64.

© Copyright by PTEIDD 2017 201



Pedi

atr Endocrinol Diabetes Metab 2017;23,4:197-203

Wysoczanska A., Slezak A., Barg E.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Mulder JE, Bileziskian JP. Bone density in survivors of childhood
cancer. J Clin Densitorn. 2004;7(4):432-442.

Sewerynek E, Bajon K, Stuss K. Secondary osteoporosis during
long-term steroid treatment. Przegl Men. 2007;6:336-343.

Kaji H, Yamauchi M, Chihara K, Sugimoto T. The threshold of bone
mineral density of vertebral fracture in female patients with gluco-
corticoid induced-osteoporosis. Endocr J. 2006;53:27-34.
Vandevyver S, Dejager L, Libert C. Comprehensive overview of the
structure and regulation of the glucocorticoid receptor. Endocr Rev.
2014;35(4):671-693.

Delany AM, Pereira RM, Pereira RC, Canalis E. The cellular and mo-
lecular basis for glucocorticoid actions in bone. Front Horm Res.
2002;30:2-12.

de Nijs RN, Jacobs JW, Algra A et al. Prevention and treatment of
glucocorticoid-induced osteoporosis with active vitarmin D3 analo-
gues: a review with meta-analysis of randomized controlled trials in-
cluding organ transplantation studies. Osteop Int. 2004;15(8):589-
602.

Haugeberg G, Griffiths B, Sokoll KB et al. Bone loss in patients of
methylprednisolone is not negligible: a short term prospective ob-
servational study. Ann Reum Dis. 2004;63:940-944.

Ogarczyk E, Kowalewicz-Kulbat M, Wawrocki S. Immunosuppres-
sion — tough ally in torrid time. M Fol. 2015.

Ttustochowicz W, Korkosz M. Choroby metaboliczne kosci. Medy-
cyna Praktyczna. Krakow 2006.

Cichy W, Rosinska A. Zywienie a osteoporoza u dzieci: przykfad na
integracje medycyny. Terapia. 2005;2(2):12-15.

Oktem O, Kim SS, Selek U et al. Ovarian and Uterine Functions in
Female Survivors of Childhood Cancers. Oncol. 2017. pii: theonco-
logist.2017-0201.

Beekman KM, Veldhuis-Viug AG, den Heijer M et al. The effect
of raloxifene on bone marrow adipose tissue and bone turnover
in postmenopausal women with osteoporosis. Bone. 2017. pii:
S8756-3282(17)30377-0.

Sheu A, Center J. Osteoporosis in postmenopausal women: key
aspects of prevention and treatment home. Medicine Today.
2017;18(4):29-38.

Kohli M, Tindall DJ. New developments in the medical management
of prostate cancer. Mayo Clin Proc. 2010;85:77-86.

Reismann P, Liko |, Igaz P et al. Pharmacological options for treat-
ment of hyperandrogenic disorders. Rev Med Chem. 2009;9:1113-
1126.

202

© Copyright by PTEIDD 2017

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

Pfitzenmaier J, Altwein JE. Hormonal therapy in the elderly prostate
cancer. Dtsch. Arztebl Int. 2009;106:242-247.

Neuman-taniec M, Balcerska A. Pathomechanizm of osteoporosis
in childhood cancer. Wspolczesna Onkologia. 2004;1:20-24.
Azem F, Amit A, Merimsky O, Lessing JB. Successful transfer of fro-
zen-thawed embryos obtained after subtotal colectomy for colorec-
tal cancer and before fluorouracil-based chemotherapy. Gynecol
Oncol. 2004;93(1):263-265.

Haubitz M. Acute and long-term toxicity of cyclophosphamide.
Transplantions Medizin. 2007;19:26-31.

Jarfelt M, Fors H, Lannering B et al. Bone mineral density and bone
turnover in young adult survivors of childhood acute lymphoblastic
leukaemia. Eur J Endocrinol. 2006;154:303-309.

Kaste C, Rai S, Fleming K et al. Changes in bone mineral density in
survivors of childhood acute lymphoblastic leukemnia. Pediatr Blood
Cancer. 2006;46:77-87.

O’Carrigan B, Wong MH, Willson ML et al. Bisphosphonates and
other bone agents for breast cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2017;10:CD003474.

Steelman J, Zeitler P Osteoporoza u dzieci. Pediatria po Dyplomie
2002;5:32-42.

Christenson ES, Jiang X, Kagan R et al. Osteoporosis management
in post-menopausal women. Minerva Ginecol. 2012;64(3):181-194.
Bell NH, Termine JD. Treatment and prevention of osteoporosis: fu-
ture directions. J S C Med Assoc. 2001;97(3):99-101.

Reginster JY, Seeman E, De Verbejoul MC et al. Strontium renalate
reduced the risk of nonvertebral fractures in postmenopausal wo-
men with osteoporosis: treatment of peripheral osteoporosis (TRO-
POS) study. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:2816-2822.

Pan WL, Chen PL, Lin CY et al. Strontium ranelate treatment in
a postmenopausal woman with osteonecrosis of the jaw after long-
-term oral bisphosphonate administration: a case report. Clin Interv
Aging. 2017;12:1089-1093.

Silver DS. Denosumab reduces the incidence of new vertebral
fractures in men with prostate cancer. Curr Osteoporos Rep.
2010(1);8:1-3.

Diel IJ, Body JJ, Stopeck AT et al. The role of denosumab in the
prevention of hypercalcaemia of malignancy in cancer patients with
metastatic bone disease. Eur J Cancer. 2015;51(11):1467-1457.



