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Summary Keywords

Survival rate for the childhood cancers has improved remarkably. This situation results
in increasing number of young adults who undergone cancer treatment. In this group of
patients late side effects are observed, such as second malignancies, endocrine, cardiac,
pulmonary complications, renal dysfunction, osteoporosis, impaired fertility. Obesity
and metabolic syndrome are also reported more often than in general population.
Complications of the metabolic syndrome such as atherosclerosis, strokes and death
caused by other cardiovascular disorders are more common and start in younger age.
The occurrence of metabolic syndrome is strictly connected with the type of neoplasm,
its localization and undergone treatment. Especially patients with head tumors and pa-
tients with acute lymphoblastic leukemia who undergone radiotherapy of the head have
a greater risk of developing such complications. However high percentage of survivors
lead a life style predisposing to the development of metabolic syndrome. Thus there is

metabolic syndrome, children,
neoplasms, treatment, long-term effects

a need of regular screening for metabolic disorders and education among patients.

Aktualnie w populacji os6b zdrowych obserwujemy rosna-
cq liczbe dzieci i dorostych z nadwaga oraz otytoscia. Sprzyja
temu zmiana stylu zycia i odzywiania. Na tym tle szczeg6lna
grupe stanowig osoby po przebytym w dziecinstwie leczeniu
z powodu nowotworu.

W ostatnich latach obserwujemy postep w leczeniu nowo-
twordw ztosliwych u dzieci. Ma to miejsce dzieki wprowadza-
nym nieustannie modyfikacjom protokotéw terapeutycznych,
ktore proponuja coraz bardziej agresywne leczenie. W efekcie
mozemy sie spodziewad, ze w grupie ozdrowieAcdw wzro$nie
takze czestos¢ wystepowania powiktan leczenia.

Do odlegtych powiktan leczenia onkologicznego zalicza
sie: drugie nowotwory, zaburzenia endokrynologiczne, nie-
wydolnos$¢ nerek, zaburzenia sercowo-naczyniowe, ptucne,
otytos¢, bezptodnos¢, osteoporoze. Wraz z wiekiem ozdro-
wiencéw wzrasta ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (1-3).
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Zespot metaboliczny (ZM) znany jest w literaturze me-
dycznej od lat 20. XX wieku. Jednak za tworce tego pojecia
uwaza sie Geralda Reavena, ktéry w 1988 po raz pierwszy
uzyt terminu ,zespét X" dla okreslenia wspotwystepowania
6 cech zwiekszajacych ryzyko powikfan sercowo-naczy-
niowych oraz zgonu sercowego. Nalezg do nich: hiper-
insulinemia, insulinoopornos¢, uposledzona tolerancja
glukozy, dyslipidemia, nadcis$nienie tetnicze oraz choroba
wiencowa (4).

Przez lata wielokrotnie modyfikowano kryteria roz-
poznania ZM u dorostych. Problematyczne byto réwniez
stworzenie definicji ZM u dzieci (5). Aktualnie najbardziej
powszechnie znana jest definicja Miedzynarodowej Fe-
deracji Diabetologicznej (IDF) z 2006 roku, wedtug ktorej
ZM mozna rozpoznac przy wspotistnieniu otytosci i dwoch
zaburzen sposréd: nadcisnienia tetniczego, cukrzycy,
hipertréjglicerydemii i podwyzszonego stezenia LDL.
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Wedtug tych wytycznych ZM mozna rozpozna¢ u oséb
dorostych, a wsréd populacji pediatrycznej u dzieci po-
wyzej 10. roku zycia. U dzieci ponizej 10. roku zycia nie
mozna rozpoznac ZM - stwierdzone zaburzenia s jedynie
sygnatem ostrzegawczym i wskazujg na koniecznos$¢ wpro-
wadzenia dziatan profilaktycznych i dalszej obserwacji.

Patogeneza ZM jest bardzo ztozona. U podtoza lezg insu-
linoopornosc i hiperlipidemia, pojawiajace na skutek otytosci
lub réwnolegle z nia, prowadzace do rozwoju miazdzycy.
Znaczaca role odgrywaja réwniez czynniki prozapalne i pro-
zakrzepowe (6).

Za gtéwne przyczyny rozwijajacych sie zaburzen uwaza
sie: styl zycia prowadzacy do otytosci, siedzacy tryb zycia,
diete wysokokaloryczng i bogatottuszczowa, palenie tytoniu.
Rozwojowi zaburzer metabolicznych szczegdlnie sprzyja
otytos¢ brzuszna, poniewaz tkanka ttuszczowa trzewna jest
organem produkujagcym hormony.

Oprocz stylu zycia, istotnym elementem wptywajacym na
rozw0j ZM jest sktonno$¢ genetyczna. Odkryto wiele warian-
téw gendw, ktére prowadza do rozwoju insulinoopornosci,
nadcisnienia tetniczego i otytosci (7).

Czestos¢ wystepowania ZM w populacji ogdlnej szacuje
sie na 7-40% w zaleznosci od potozenia geograficznego
i wieku badanych. Ro$nie ona wraz z wiekiem. Na przestrzeni
ostatnich lat odnotowuje sie znaczacy wzrost czestosci wy-
stepowania ZM, takze wsréd dzieci (4).

Na podstawie wielu obserwacji pacjentéw po przebytym
leczeniu onkologicznym wiadomo, ze wsréd odlegtych powi-
ktan leczenia sa otytos¢ i ZM.

Jednym z badan, w ktérym przeanalizowano wystepo-
wanie odlegtych powiktan leczenia onkologicznego w naj-
wiekszej grupie pacjentdw, jest przeprowadzone w USA
wieloosrodkowe badanie ankietowe Childhood Cancer Su-
rvivor Study (CCSS), ktérym objeto tacznie 14 tysiecy oséb
po przebytym leczeniu onkologicznym z powodu réznych
nowotworéw zdiagnozowanych w latach 1970-1986. Grupe
kontrolna stanowito zdrowe rodzenstwo (tab. 1).

W badaniu tym oceniano wiele aspektéw zycia pacjentéw
oraz wplyw leczenia na ich status socjoekonomiczny i psy-
chologiczny, ale takze problemy zdrowotne. Wsréd wielu
powiktan na pierwszy plan wysuwalty sie: drugie i kolejne
nowotwory, zaburzenia endokrynologiczne, ptucne, neurolo-
giczne, trudnosci z donoszeniem cigzy oraz otytos¢ i choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego.

Z badania CCSS wynika, ze najbardziej na rozwdj otytosci
narazone sg osoby wyleczone z ostrej biataczki limfoblastycz-
nej (ang. acute lymphoblastic leukemia — ALL). Dodatkowymi
czynnikami ryzyka rozwoju otytosci u ozdrowiencéw sa: pte¢
zenska, rozpoznanie postawione przed 4. r.z. oraz napromie-
nianie osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) w dawce
>20Gy(1).

Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych oceniano poprzez
okreslenie czestosci wystepowania udaréw réznego pocho-
dzenia. W badanej grupie ryzyko udaru byto wieksze zaréwno
w grupie z ALL, jak i w przypadku guzéw mézgu i chtoniaka
Hodgkina. Ryzyko wzgledne wystgpienia udaru u pacjentéw
po leczeniu z powodu choroby Hodgkina, w poréwnaniu do
zdrowego rodzenstwa, wynosito 4,32, a wsréd oséb napro-
mienianych na obszar szyi i klatki piersiowej 5,62. Fakt ten

jest taczony z szybszym rozwojem miazdzycy w naczyniach
szyjnych lub uszkodzeniami zastawek serca w wyniku napro-
mieniania (8).

W3réd pacjentéw po leczeniu z powodu biataczki lub guza
mobzgu ryzyko udaru jest wieksze nie tylko po przebytym na-
promienianiu OUN. Wiekszg czestos¢ udaréw obserwowano
réwniez w grupie po przebytej wznowie choroby podstawo-
wej i po leczeniu alkilujgcym (9).

Kolejnym badaniem, ktére objeto duza grupe pacjentéw,
byto badanie przeprowadzone w Holandii przez van Waas
na prébie 500 dorostych oséb (10). W przeciwienstwie do
ankietowego badania amerykanskiego, dane takie jak po-
miary antropometryczne zostaty zebrane przez badaczy,
wykonano réwniez badania laboratoryjne wsréd uczestnikéw.
Uzyskane wyniki poréwnano z danymi z badania epidemio-
logicznego przeprowadzonego w populacji holenderskiej
w latach 1993-1997, traktujac je jako grupe kontrolng. Wséréd
0s6b po przebytym leczeniu onkologicznym w dziecinstwie
ZM rozpoznano u 13%. W catej badanej grupie BMI nie byto
wyzsze niz w grupie kontrolnej, jedynie u 0séb po przebytym
napromienianiu OUN byto znaczgco wyzsze niz w grupie bez
napromieniania. Do rozpoznania ZM przyjeto zmodyfiko-
wane kryteria opublikowane przez Haugnes i wsp. z uwagi
na brak oceny stezenia glukozy i oznaczenia lipidogramu
u 0s6b niebedacych na czczo (11). Podwyzszone stezenie
cholesterolu catkowitego wystepowato u kobiet. Srednie
cisnienie tetnicze byto wyzsze niz w grupie kontrolnej za-
réwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Jedynie u 3 oséb rozpo-
znano cukrzyce, co daje czesto$¢ wystepowania cukrzycy
taka sama jak w populacji ogélnej. Poszczegélne skltadowe
rozpoznania ZM w badanej populacji wystepowaty czesciej
niz w grupie kontrolnej. Szczegdlng grupe stanowity osoby
po leczeniu z powodu ALL, ktére byty napromieniane na
OUN - stwierdzono u nich czesciej podwyzszone stezenie
cholesterolu catkowitego, nadcisnienie tetnicze, czeiciej tez
rozpoznawano zespét metaboliczny w poréwnaniu do oséb
leczonych z powodu ALL bez radioterapii gtowy (ang. cranial
radiotherapy - CRT) (10).

Wiele innych publikacji wskazuje, ze leczenie chemiczne
zwieksza ryzyko rozwoju choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego jako odlegtych powiktan, szczegdlnie w potfaczeniu
z radioterapia. Przyktadem moga byc¢ dane przedstawione
przez Geenen i wsp., ktérzy ocenili pod tym katem osoby
po zakoriczonym leczeniu z powodu ALL i guza Wilmsa.
Badaniem objeto 79 pacjentéw z ALL i 62 z guzem Wilmsa.
Wyniki poréwnano z 69-osobowa grupa kontrolna, ktéra
w wiekszosci stanowito rodzenstwo pacjentéw. W grupie
pacjentéw po przebytym leczeniu z powodu guza Wilmsa
z radioterapiag czesciej niz w grupie kontrolnej wystepo-
wato nadcisnienie i niewydolnos¢ nerek. Przynajmniej je-
den czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego stwierdzono
u 23% oséb w grupie z ALL i radioterapig, u 32% w grupie
z guzem Wilmsa i radioterapia, w poréwnaniu do 6,5 i 24%
w obu grupach bez radioterapii. Wyniki te jednak nie byty
znamienne statystycznie (12).

Otytos¢ stwierdzana u pacjentéw po przebytym leczeniu
z powodu ALL wydaje sie mie¢ zwigzek z niewrazliwoscig
mdzgu na wysokie stezenia peptydéw regulujacych meta-
bolizm. W tej grupie pacjentéw, u oséb otytych i po przebytej
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Zesp6t metaboliczny jako odlegte powiktanie leczenia onkologicznego u dzieci
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radioterapii stezenie leptyny jest podwyzszone, a recepto-
ra dla leptyny obnizone. Takie same zmiany stwierdza sie
przy otytosci prostej. Ponadto u dziewczat po przebytej
CRT stezenie oreksyny (peptytu, ktéry nasila apetyt) jest
réwniez podwyzszone. Uzyskane wyniki moga sugerowag,
ze nieprawidiowe stezenia (podwyzszone) peptydéw sa
spowodowane zmianami powstatymi na skutek przebytej
radioterapii (13, 14).

Jednak réwniez osoby leczone w przesztosci z powodu
miesakdéw maja wieksze ryzyko rozwoju zespotu meta-
bolicznego. Hoffman i wsp. w grupie 32 oséb leczonych
w przesztosci gtéwnie z powodu miesaka Ewinga stwierdzili
wieksze ryzyko rozwoju ZM. Mimo ze w badanej grupie
czestos¢ ZM nie rdéznita sie znaczaco od grupy kontrolnej
i wynosita 33%, jednak u 0os6b w wieku ponizej 40. roku
zycia czesciej niz w populacji ogélnej stwierdzano obecnos¢
poszczegdlnych sktadowych ZM. Ponadto zaburzenia me-
taboliczne korelowaty z obnizonym stezeniem testosteronu
u mezczyzn (15).

Osoby po przebytym leczeniu onkologicznym narazone
sg rébwniez na czynniki, ktore takze wsréd zdrowej populacji
prowadza do rozwoju otytosci i zespotu metabolicznego.
Z jednej strony sg to czynniki genetyczne, z drugiej strony
styl zycia.

Powstaje pytanie, czy osoby, u ktérych w przesztosci
rozpoznano nowotwér, maja rowniez wieksza sktonnosé
genetyczna do rozwoju zaburzen metabolicznych. Van Waas
i wsp. ocenili u 0séb po przebytym w dziecinstwie leczeniu
onkologicznym wystepowanie 7 mutacji genetycznych, ktére,
jak dowiedziono we wczesniejszych badaniach, prowadza do
rozwoju cukrzycy, otytosci i nadcisnienia. Uzyskane wyniki nie
wskazaty na korelacje zmian genetycznych z wystepowaniem
poszczegdlnych sktadowych ZM. Korelacje te wykazano je-
dynie w przypadku przebytego napromieniania OUN i jamy
brzusznej (16).

Czy w zwiagzku z tym styl zycia ozdrowiencéw jest rowniez
odpowiedzialny za wieksza czestos¢ wystepowania u nich
ZM? Pod tym katem przebadano grupe 1598 dorostych oséb
w St. Jude Lifetime Cohort Study - 49,2% stanowili mez-
czyzni, mediana wieku wynosita 32,7 roku. ZM stwierdzono
u 31,8% badanych os6b. Oprécz parametréw biochemicznych
i pomiaréw antropometrycznych, wéréd badanych przepro-
wadzono ankiete dotyczaca stylu zycia. Pytano o aktywnos¢
fizyczna, stosowang diete i uzywki. Uzyskane dane poréw-
nano z wytycznymi World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research (WCRF/AICR), ktore okreslajg
zalecane wartosci BMI, aktywnosci fizycznej, ilosci spozywa-
nych owocow i warzyw, czerwonego miesa, alkoholu i sodu.
Sposréd badanych oséb jedynie 27% zadeklarowato styl zycia
zgodny z wytycznymi WCRF/AICR. Kobiety, ktére nie prze-
strzegaty powyzszych zalecen, miaty 2,4 raza wieksze ryzyko
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rozwoju ZM, a mezczyzni 2,2 raza wieksze ryzyko niz osoby,
ktore przestrzegaty zalecen (17). Takze w badaniu Hoffmana
i wsp. widoczny jest zwigzek czestosci ZM z aktywnoscia
fizyczna (15).

Na tle rosngcej czestosci wystepowania otytosci i pozo-
statych elementéw zespotu metabolicznego w populacji
0g6lnej, szczegdlng grupe stanowia osoby, u ktérych w dzie-
cinstwie rozpoznano nowotwor. Czynnikiem ryzyka rozwoju
ZM w tej grupie pacjentéw jest przebyte leczenie. Wyniki
badan wskazujg, ze przebyta radioterapia gtowy zwieksza
ryzyko rozwoju otytosci. Widoczny jest réwniez zwiagzek na-
promieniania jamy brzusznej i klatki piersiowej z rozwojem
nadcisnienia tetniczego i miazdzycy. Zaréwno chemiotera-
pia, jak i radioterapia powoduja uszkodzenie $rédbtonka
naczyn i aktywacje cytokin prozapalnych, przyspieszajac
w ten sposdb rozwdj blaszek miazdzycowych. Na proces
ten wptywaja réwniez zaburzenia metaboliczne, do ktérych
predysponuja zaburzenia endokrynologiczne - bedace cze-
stym powiktaniem leczenia onkologicznego. Hiperlipidemia,
insulinoopornos¢ i otytos¢ sa charakterystyczne dla takich
zaburzen jak niedoczynnos$¢ tarczycy, niedobér hormonu
wzrostu oraz hipogonadyzm.

Takie wnioski wyptywaja z omoéwionych powyzej badan.
Niemniej bezposrednie poréwnanie uzyskanych wynikéw
badan jest trudne ze wzgledu na przyjeta rézna metodologie
oraz r6zne kryteria rozpoznania ZM. Ponadto badane grupy
byty niejednolite pod wzgledem liczby pacjentéw, rodzaju
rozpoznan oraz przebytego leczenia.

Istnieje zatem potrzeba dalszych wieloosrodkowych ba-
dan duzych liczbowo ozdrowiencéw w celu oceny czestosci
wystepowania poszczegélnych sktadowych ZM oraz sprecy-
zowanie czynnikéw ryzyka.

Przebyte leczenie przeciwnowotworowe jest istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju powiktan sercowo-naczynio-
wych, aczkolwiek nie jedynym. Tak jak w przypadku po-
pulacji ogolnej nalez zwrécic¢ réwniez uwage na rodzinne
wystepowanie nadcisnienia tetniczego, cukrzycy i hiper-
lipidemii oraz styl zycia sprzyjajacy rozwojowi zaburzen
metabolicznych.

Dla pacjentéw po przebytym w dziecinstwie leczeniu
onkologicznym kluczowe znaczenie ma okresowa kontrola
pozwalajgca szybko wykry¢ rozwijajace sie nieprawidtowo-
$ci. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze nieprawidtowosci skta-
dajace sie na ZM moga wystapi¢ wczesniej niz w populacji
0g6lnej - juz przed 40. rokiem zycia. Drugim kluczowym
elementem opieki jest rowniez edukacja, dzieki ktérej pa-
cjent bedzie miat Swiadomos¢ istniejgcego ryzyka rozwoju
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego spowodowanego
przebytym leczeniem oraz znat sposoby redukcji tego ryzyka
poprzez utrzymanie wtasciwej masy ciata, diete i regularny
wysitek fizyczny.
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