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Sum mar y

Survivalrateforthechildhoodcancershasimprovedremarkably.Thissituationresults
inincreasingnumberofyoungadultswhoundergonecancertreatment.Inthisgroupof
patientslatesideeffectsareobserved,suchassecondmalignancies,endocrine,cardiac,
pulmonarycomplications,renaldysfunction,osteoporosis,impairedfertility.Obesity
andmetabolicsyndromearealsoreportedmoreoftenthan ingeneralpopulation.
Complicationsofthemetabolicsyndromesuchasatherosclerosis,strokesanddeath
causedbyothercardiovasculardisordersaremorecommonandstartinyoungerage.
Theoccurrenceofmetabolicsyndromeisstrictlyconnectedwiththetypeofneoplasm,
itslocalizationandundergonetreatment.Especiallypatientswithheadtumorsandpa-
tientswithacutelymphoblasticleukemiawhoundergoneradiotherapyoftheheadhave
agreaterriskofdevelopingsuchcomplications.Howeverhighpercentageofsurvivors
leadalifestylepredisposingtothedevelopmentofmetabolicsyndrome.Thusthereis
aneedofregularscreeningformetabolicdisordersandeducationamongpatients.

Keyword s

metabolicsyndrome,children,
neoplasms,treatment,long-termeffects

Aktualnie w populacji osób zdrowych obserwujemy rosną-
cą liczbę dzieci i dorosłych z nadwagą oraz otyłością. Sprzyja 
temu zmiana stylu życia i odżywiania. Na tym tle szczególną 
grupę stanowią osoby po przebytym w dzieciństwie leczeniu 
z powodu nowotworu. 

W ostatnich latach obserwujemy postęp w leczeniu nowo-
tworów złośliwych u dzieci. Ma to miejsce dzięki wprowadza-
nym nieustannie modyfikacjom protokołów terapeutycznych, 
które proponują coraz bardziej agresywne leczenie. W efekcie 
możemy się spodziewać, że w grupie ozdrowieńców wzrośnie 
także częstość występowania powikłań leczenia. 

Do odległych powikłań leczenia onkologicznego zalicza 
się: drugie nowotwory, zaburzenia endokrynologiczne, nie-
wydolność nerek, zaburzenia sercowo-naczyniowe, płucne, 
otyłość, bezpłodność, osteoporozę. Wraz z wiekiem ozdro-
wieńców wzrasta ryzyko zgonu z  powodu chorób układu 
sercowo-naczyniowego (1-3).

Zespół metaboliczny (ZM) znany jest w literaturze me-
dycznej od lat 20. XX wieku. Jednak za twórcę tego pojęcia 
uważa się Geralda Reavena, który w 1988 po raz pierwszy 
użył terminu „zespół X” dla określenia współwystępowania 
6 cech zwiększających ryzyko powikłań sercowo-naczy-
niowych oraz zgonu sercowego. Należą do nich: hiper-
insulinemia, insulinooporność, upośledzona tolerancja 
glukozy, dyslipidemia, nadciśnienie tętnicze oraz choroba 
wieńcowa (4).

Przez lata wielokrotnie modyfikowano kryteria roz-
poznania ZM  u  dorosłych. Problematyczne było również 
stworzenie definicji ZM u dzieci (5). Aktualnie najbardziej 
powszechnie znana jest definicja Międzynarodowej Fe-
deracji Diabetologicznej (IDF) z 2006 roku, według której 
ZM można rozpoznać przy współistnieniu otyłości i dwóch 
zaburzeń spośród: nadciśnienia tętniczego, cukrzycy, 
hipertrójglicerydemii i  podwyższonego stężenia LDL.  
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jest łączony z szybszym rozwojem miażdżycy w naczyniach 
szyjnych lub uszkodzeniami zastawek serca w wyniku napro-
mieniania (8).

Wśród pacjentów po leczeniu z powodu białaczki lub guza 
mózgu ryzyko udaru jest większe nie tylko po przebytym na-
promienianiu OUN. Większą częstość udarów obserwowano 
również w grupie po przebytej wznowie choroby podstawo-
wej i po leczeniu alkilującym (9).

Kolejnym badaniem, które objęło dużą grupę pacjentów, 
było badanie przeprowadzone w  Holandii przez van Waas 
na próbie 500 dorosłych osób (10). W  przeciwieństwie do 
ankietowego badania amerykańskiego, dane takie jak po-
miary antropometryczne zostały zebrane przez badaczy, 
wykonano również badania laboratoryjne wśród uczestników. 
Uzyskane wyniki porównano z danymi z badania epidemio-
logicznego przeprowadzonego w  populacji holenderskiej 
w latach 1993-1997, traktując je jako grupę kontrolną. Wśród 
osób po przebytym leczeniu onkologicznym w dzieciństwie 
ZM rozpoznano u 13%. W całej badanej grupie BMI nie było 
wyższe niż w grupie kontrolnej, jedynie u osób po przebytym 
napromienianiu OUN było znacząco wyższe niż w grupie bez 
napromieniania. Do rozpoznania ZM przyjęto zmodyfiko-
wane kryteria opublikowane przez Haugnes i wsp. z uwagi 
na brak oceny stężenia glukozy i  oznaczenia lipidogramu 
u  osób niebędących na czczo  (11). Podwyższone stężenie 
cholesterolu całkowitego występowało u  kobiet. Średnie 
ciśnienie tętnicze było wyższe niż w  grupie kontrolnej za-
równo u mężczyzn, jak i u kobiet. Jedynie u 3 osób rozpo-
znano cukrzycę, co daje częstość występowania cukrzycy 
taką samą jak w populacji ogólnej. Poszczególne składowe 
rozpoznania ZM w badanej populacji występowały częściej 
niż w grupie kontrolnej. Szczególną grupę stanowiły osoby 
po leczeniu z  powodu ALL, które były napromieniane na 
OUN − stwierdzono u  nich częściej podwyższone stężenie 
cholesterolu całkowitego, nadciśnienie tętnicze, częściej też 
rozpoznawano zespół metaboliczny w porównaniu do osób 
leczonych z powodu ALL bez radioterapii głowy (ang. cranial 
radiotherapy – CRT) (10).

Wiele innych publikacji wskazuje, że leczenie chemiczne 
zwiększa ryzyko rozwoju chorób układu sercowo-naczynio-
wego jako odległych powikłań, szczególnie w  połączeniu 
z radioterapią. Przykładem mogą być dane przedstawione 
przez Geenen i wsp., którzy ocenili pod tym kątem osoby 
po zakończonym leczeniu z  powodu ALL i  guza Wilmsa. 
Badaniem objęto 79 pacjentów z ALL i 62 z guzem Wilmsa. 
Wyniki porównano z  69-osobową grupą kontrolną, którą 
w  większości stanowiło rodzeństwo pacjentów. W  grupie 
pacjentów po przebytym leczeniu z powodu guza Wilmsa 
z  radioterapią częściej niż w  grupie kontrolnej występo-
wało nadciśnienie i  niewydolność nerek. Przynajmniej je-
den czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego stwierdzono 
u 23% osób w grupie z ALL i radioterapią, u 32% w grupie 
z guzem Wilmsa i radioterapią, w porównaniu do 6,5 i 24% 
w obu grupach bez radioterapii. Wyniki te jednak nie były 
znamienne statystycznie (12).

Otyłość stwierdzana u pacjentów po przebytym leczeniu 
z powodu ALL wydaje się mieć związek z niewrażliwością 
mózgu na wysokie stężenia peptydów regulujących meta-
bolizm. W tej grupie pacjentów, u osób otyłych i po przebytej  

Według  tych wytycznych ZM można rozpoznać u  osób 
dorosłych, a  wśród populacji pediatrycznej u  dzieci po-
wyżej 10. roku życia. U  dzieci poniżej 10. roku życia nie 
można rozpoznać ZM – stwierdzone zaburzenia są jedynie 
sygnałem ostrzegawczym i wskazują na konieczność wpro-
wadzenia działań profilaktycznych i dalszej obserwacji.

Patogeneza ZM jest bardzo złożona. U podłoża leżą insu-
linooporność i hiperlipidemia, pojawiające na skutek otyłości 
lub równolegle z  nią, prowadzące do rozwoju miażdżycy. 
Znaczącą rolę odgrywają również czynniki prozapalne i pro-
zakrzepowe (6).

Za główne przyczyny rozwijających się zaburzeń uważa 
się: styl życia prowadzący do otyłości, siedzący tryb życia, 
dietę wysokokaloryczną i bogatotłuszczową, palenie tytoniu. 
Rozwojowi zaburzeń metabolicznych szczególnie sprzyja 
otyłość brzuszna, ponieważ tkanka tłuszczowa trzewna jest 
organem produkującym hormony. 

Oprócz stylu życia, istotnym elementem wpływającym na 
rozwój ZM jest skłonność genetyczna. Odkryto wiele warian-
tów genów, które prowadzą do rozwoju insulinooporności, 
nadciśnienia tętniczego i otyłości (7). 

Częstość występowania ZM w populacji ogólnej szacuje 
się na 7-40% w  zależności od położenia geograficznego 
i wieku badanych. Rośnie ona wraz z wiekiem. Na przestrzeni 
ostatnich lat odnotowuje się znaczący wzrost częstości wy-
stępowania ZM, także wśród dzieci (4).

Na podstawie wielu obserwacji pacjentów po przebytym 
leczeniu onkologicznym wiadomo, że wśród odległych powi-
kłań leczenia są otyłość i ZM. 

Jednym z  badań, w  którym przeanalizowano występo-
wanie odległych powikłań leczenia onkologicznego w naj-
większej grupie pacjentów, jest przeprowadzone w  USA 
wieloośrodkowe badanie ankietowe Childhood Cancer Su-
rvivor Study  (CCSS), którym objęto łącznie 14 tysięcy osób 
po przebytym leczeniu onkologicznym z  powodu różnych 
nowotworów zdiagnozowanych w latach 1970-1986. Grupę 
kontrolną stanowiło zdrowe rodzeństwo (tab. 1). 

W badaniu tym oceniano wiele aspektów życia pacjentów 
oraz wpływ leczenia na ich status socjoekonomiczny i psy-
chologiczny, ale także problemy zdrowotne. Wśród wielu 
powikłań na pierwszy plan wysuwały się: drugie i  kolejne 
nowotwory, zaburzenia endokrynologiczne, płucne, neurolo-
giczne, trudności z donoszeniem ciąży oraz otyłość i choroby 
układu sercowo-naczyniowego.

Z badania CCSS wynika, że najbardziej na rozwój otyłości 
narażone są osoby wyleczone z ostrej białaczki limfoblastycz-
nej (ang. acute lymphoblastic leukemia – ALL). Dodatkowymi 
czynnikami ryzyka rozwoju otyłości u ozdrowieńców są: płeć 
żeńska, rozpoznanie postawione przed 4. r.ż. oraz napromie-
nianie ośrodkowego układu nerwowego  (OUN) w  dawce 
≥ 20 Gy (1).

Ryzyko chorób sercowo-naczyniowych oceniano poprzez 
określenie częstości występowania udarów różnego pocho-
dzenia. W badanej grupie ryzyko udaru było większe zarówno 
w grupie z ALL, jak i w przypadku guzów mózgu i chłoniaka 
Hodgkina. Ryzyko względne wystąpienia udaru u pacjentów 
po leczeniu z powodu choroby Hodgkina, w porównaniu do 
zdrowego rodzeństwa, wynosiło 4,32, a wśród osób napro-
mienianych na obszar szyi i klatki piersiowej 5,62. Fakt ten 
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radioterapii stężenie leptyny jest podwyższone, a recepto-
ra dla leptyny obniżone. Takie same zmiany stwierdza się 
przy otyłości prostej. Ponadto u  dziewcząt po przebytej 
CRT stężenie oreksyny  (peptytu, który nasila apetyt) jest 
również podwyższone. Uzyskane wyniki mogą sugerować, 
że nieprawidłowe stężenia  (podwyższone) peptydów są 
spowodowane zmianami powstałymi na skutek przebytej 
radioterapii (13, 14). 

Jednak również osoby leczone w przeszłości z powodu 
mięsaków mają większe ryzyko rozwoju zespołu meta-
bolicznego. Hoffman i  wsp. w  grupie 32 osób leczonych 
w przeszłości głównie z powodu mięsaka Ewinga stwierdzili 
większe ryzyko rozwoju ZM. Mimo że w  badanej grupie 
częstość ZM nie różniła się znacząco od grupy kontrolnej 
i  wynosiła 33%, jednak u  osób w  wieku poniżej 40. roku 
życia częściej niż w populacji ogólnej stwierdzano obecność 
poszczególnych składowych ZM. Ponadto zaburzenia me-
taboliczne korelowały z obniżonym stężeniem testosteronu 
u mężczyzn (15).

Osoby po przebytym leczeniu onkologicznym narażone 
są również na czynniki, które także wśród zdrowej populacji 
prowadzą do rozwoju otyłości i  zespołu metabolicznego. 
Z  jednej strony są to czynniki genetyczne, z drugiej strony 
styl życia.

Powstaje pytanie, czy osoby, u  których w  przeszłości 
rozpoznano nowotwór, mają również większą skłonność 
genetyczną do rozwoju zaburzeń metabolicznych. Van Waas 
i wsp. ocenili u osób po przebytym w dzieciństwie leczeniu 
onkologicznym występowanie 7 mutacji genetycznych, które, 
jak dowiedziono we wcześniejszych badaniach, prowadzą do 
rozwoju cukrzycy, otyłości i nadciśnienia. Uzyskane wyniki nie 
wskazały na korelację zmian genetycznych z występowaniem 
poszczególnych składowych ZM. Korelację tę wykazano je-
dynie w przypadku przebytego napromieniania OUN i jamy 
brzusznej (16).

Czy w związku z tym styl życia ozdrowieńców jest również 
odpowiedzialny za większą częstość występowania u  nich 
ZM? Pod tym kątem przebadano grupę 1598 dorosłych osób 
w  St. Jude Lifetime Cohort Study – 49,2% stanowili męż-
czyźni, mediana wieku wynosiła 32,7 roku. ZM stwierdzono 
u 31,8% badanych osób. Oprócz parametrów biochemicznych 
i pomiarów antropometrycznych, wśród badanych przepro-
wadzono ankietę dotyczącą stylu życia. Pytano o aktywność 
fizyczną, stosowaną dietę i używki. Uzyskane dane porów-
nano z wytycznymi World Cancer Research Fund/American 
Institute for Cancer Research  (WCRF/AICR), które określają 
zalecane wartości BMI, aktywności fizycznej, ilości spożywa-
nych owoców i warzyw, czerwonego mięsa, alkoholu i sodu. 
Spośród badanych osób jedynie 27% zadeklarowało styl życia 
zgodny z  wytycznymi WCRF/AICR. Kobiety, które nie prze-
strzegały powyższych zaleceń, miały 2,4 raza większe ryzyko 

rozwoju ZM, a mężczyźni 2,2 raza większe ryzyko niż osoby, 
które przestrzegały zaleceń (17). Także w badaniu Hoffmana 
i  wsp. widoczny jest związek częstości ZM z  aktywnością 
fizyczną (15).

Na tle rosnącej częstości występowania otyłości i pozo-
stałych elementów zespołu metabolicznego w  populacji 
ogólnej, szczególną grupę stanowią osoby, u których w dzie-
ciństwie rozpoznano nowotwór. Czynnikiem ryzyka rozwoju 
ZM w tej grupie pacjentów jest przebyte leczenie. Wyniki 
badań wskazują, że przebyta radioterapia głowy zwiększa 
ryzyko rozwoju otyłości. Widoczny jest również związek na-
promieniania jamy brzusznej i klatki piersiowej z rozwojem 
nadciśnienia tętniczego i miażdżycy. Zarówno chemiotera-
pia, jak i  radioterapia powodują uszkodzenie śródbłonka 
naczyń i  aktywację cytokin prozapalnych, przyspieszając 
w  ten sposób rozwój blaszek miażdżycowych. Na proces 
ten wpływają również zaburzenia metaboliczne, do których 
predysponują zaburzenia endokrynologiczne – będące czę-
stym powikłaniem leczenia onkologicznego. Hiperlipidemia, 
insulinooporność i otyłość są charakterystyczne dla takich 
zaburzeń jak niedoczynność tarczycy, niedobór hormonu 
wzrostu oraz hipogonadyzm. 

Takie wnioski wypływają z omówionych powyżej badań. 
Niemniej bezpośrednie porównanie uzyskanych wyników 
badań jest trudne ze względu na przyjętą różną metodologię 
oraz różne kryteria rozpoznania ZM. Ponadto badane grupy 
były niejednolite pod względem liczby pacjentów, rodzaju 
rozpoznań oraz przebytego leczenia.

Istnieje zatem potrzeba dalszych wieloośrodkowych ba-
dań dużych liczbowo ozdrowieńców w celu oceny częstości 
występowania poszczególnych składowych ZM oraz sprecy-
zowanie czynników ryzyka.

Przebyte leczenie przeciwnowotworowe jest istotnym 
czynnikiem ryzyka rozwoju powikłań sercowo-naczynio-
wych, aczkolwiek nie jedynym. Tak jak w  przypadku po-
pulacji ogólnej należ zwrócić również uwagę na rodzinne 
występowanie nadciśnienia tętniczego, cukrzycy i  hiper-
lipidemii oraz styl życia sprzyjający rozwojowi zaburzeń 
metabolicznych. 

Dla pacjentów po przebytym w  dzieciństwie leczeniu 
onkologicznym kluczowe znaczenie ma okresowa kontrola 
pozwalająca szybko wykryć rozwijające się nieprawidłowo-
ści. Należy zwrócić uwagę na fakt, że nieprawidłowości skła-
dające się na ZM mogą wystąpić wcześniej niż w populacji 
ogólnej – już przed 40. rokiem życia. Drugim kluczowym 
elementem opieki jest również edukacja, dzięki której pa-
cjent będzie miał świadomość istniejącego ryzyka rozwoju 
chorób układu sercowo-naczyniowego spowodowanego 
przebytym leczeniem oraz znał sposoby redukcji tego ryzyka 
poprzez utrzymanie właściwej masy ciała, dietę i regularny 
wysiłek fizyczny. 
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