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Streszczenie

Deprywacja androgendéw (ADT-Androgen Deprivation Therapy) stanowi podstawe leczenia
zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Korzystny wplyw ADT na wyniki leczenia jest znany. W praktyce
klinicznej obserwuje sie rowniez szereg powiklan zwigzanych ze stosowaniem ADT, z ktorych te zwigzane
z ukladem ruchu przebiegaja stosunkowo dynamicznie i szybko pogarszaja jakoS¢ zycia pacjenta oraz jego
codzienng aktywnos$¢. Aby im zapobiec lub zmniejszy¢ dynamike ich rozwoju wskazana jest suplementacja
witaming D, wapnia, a przede wszystkim regularnie wykonywanie ¢wiczen fizycznych i modyfikacja sposobu
zywienia. W pracy przedstawiono wplyw ADT na uklad kostny i mieSniowy, metody jego oceny i zasady
profilaktyki.

Abstract
Androgen Deprivation Therapy is the basis for treatment of advanced prostate cancer. The beneficial

influence of ADT on treatment results has been documented. In the clinical practice different complications,
related to ADT use, have been observed, among which the musculoskeletal evolve dynamically and tend to
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deteriorate the patient’s quality of life and daily activity. To prevent or minimize the dynamics of development
of these complications it is suggested vitamin D and calcium supplementation, and above all to perform
physical exercises and modification of dietary habits. In the current study, the influence of ADT on the
skeletal and muscular systems, methods of its diagnosis and prophylaxis has been shown.

Stowa kluczowe: ADT, rak prostaty, osteoporoza, sarkopenia
Key words: ADT, prostate cancer, osteoporosis, sarcopenia

Wstep

Pacjenci leczeni z powodu raka prostaty na réznych etapach choroby maja coraz wiekszy dostep do
skutecznych terapii. Dotyczy to zarowno leczenia radykalnego (operacyjnego i radioterapii), jak i leczenia
choroby przerzutowej (chemioterapia, radioterapia paliatywna, hormonoterapia, leczenie izotopami, leczenie
wspomagajace). Postep w leczeniu tego nowotworu przyczynia sie do wydluzenia calkowitego czasu zycia
pacjentow, siegajac wedtug danych z projektu EUROCARE-5 poziomu az 83% (5-letnie przezycia),
przy czym w Europie Potudniowej i Centralnej odsetek ten jest wyzszy (88%), w stosunku do Europie
Wschodniej (76%) pomimo poprawy obserwowanej na przestrzeni lat [1]. Z tego powodu coraz bardziej
istotne staje sie wlaSciwe rozpoznanie i leczenie powiklan leczenia onkologicznego. Wiekszo$¢ chorych
z nowotworem stercza poddawanych jest hormonoterapii ADT (ang. ADT-Androgen Deprivation Therapy),
stanowigcej leczenie uzupehiajace, czy tez bedacej elementem terapii paliatywne;j.

Zmeczenie, obnizenie nastroju, uderzenia goraca, zaburzenia kognitywne, obnizenie funkcji seksualnych,
ginekomastia — to problemy najczesciej wystepujace u pacjentéw leczonych z powodu raka prostaty. Ponadto,
wérdd metabolicznych powiklan terapii ADT wymienia sie: indukcje osteoporozy, zaburzenia metabolizmu
glukozy, niedokrwistos¢, dyslipidemie, spadek masy mie$niowej, zwiekszone ryzyko upadkéw i zlaman
kosci, ryzyko chorob ukladu krazenia [2,3]. Stad, wprowadzenie profilaktyki na weczesnym etapie rozwoju
choroby moze przyczynié sie do zmniejszenia iloéci wystepujacych powiklan a tym samym poprawy jakoSci
zycia pacjentow.

Leczenie raka prostaty a uklad kostny

Szacuje sie, ze okolo 20-30% zdrowych mezczyzn po 65 roku zycia doznaje ztamania kregu, a §miertelnosé
po zlamaniach osteoporotycznych u mezczyzn jest 2-krotnie wieksza niz u kobiet [4]. Jednym z istotnych
czynnikow ryzyka rozwoju osteoporozy u mezczyzn jest hipogonadyzm, natomiast wsrdéd pozostalych
wymienia sie przewlekla steroidoterapie oraz naduzywanie alkoholu [5]. Opublikowane w 2017 roku
zalecenia dotyczace postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w osteoporozie wskazuja na potrzebe
prowadzenia badan diagnostycznych w kierunku osteoporozy u wszystkich mezczyzn po 70 roku zycia,
z klinicznymi czynnikami ryzyka zlaman lub obnizeniem wzrostu o 2 cm, a takze u wszystkich mezczyzn
leczonych ablacyjnie z powodu raka prostaty [4]. Zatem, badanie osteodensytometryczne powinno byé
elementem oceny przed wlaczeniem oraz w trakcie leczenia ADT. Gdy wstepny wynik wskazuje na osteopenie
(T-score,-1,5) wskazane jest wykonanie dodatkowo rentgenogramu a-p i bocznego kregoshupa piersiowego
w celu oceny mozliwych zlaman patologicznych. Sredni spadek gestoéci mineralnej koéci (ang. bone mineral
density—BMD) u zdrowych mezczyzn wynosi 0,5-1% na rok, natomiast po wlaczeniu ADT przebiega on
gwaltownie. Juz w pierwszych miesiacach od rozpoczecia terapii ADT obserwuje sie ok. 2-8% spadek BMD
rocznie [2]. Jak wynika z badan prospektywnych spadek BMD wynosi 1,8% w kregostupie ledzwiowym oraz
6,5% w szyjce koséci udowej na rok [6,7]. Maksymalna utrata BMD przypada na pierwsze 12 miesiecy terapii,
po czym spadek BMD jest znacznie wolniejszy [8,9]. Zaleca sie powtdrzenie badania osteodenstometrycznego
z wykorzystaniem dwuenergetycznej absorpcjometrii rentgenowskiej (ang. dual-energy x-ray
absorptiometry-DEXA) po 12 miesigcach od wlaczenia ADT [10]. Natomiast, ocena koSci w tomografii
komputerowej (ang. computed tomography-CT) pozwala ocenié¢ zaburzenia mikroarchiterktury kosci i moze
by¢ lepszym niz badania rentgenowskie wskaznikiem oceny ryzyka ztaman. Wedtug zalecenn amerykanskich
(The National Comprehensive Cancer Network-NCCN i The National Osteoporosis Foudation-NOF) -
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u pacjentéw poddawanych terapii ADT zaleca sie suplementacje wapnia 1000-1200 mg na dobe, witaminy
D 400-1000 IU na dobe, skrining w kierunku osteoporozy przy wlaczaniu ADT, za pomocg badania DEXA,
a w przypadku pacjentow z wynikiem T-score (-1 do -2,5 ), z wysokim ryzykiem zlaman w kalkulatorze FRAX
(>20%) [11, 12] wlaczenie dodatkowego leczenia w celu zwiekszenia gestosci kosci (bisfosfoniany - np. - kwas
zoledronowy raz do roku), denosumab (6 mg co 6 miesiecy) jako profilaktyke zlaman. Wedlug zalecen
European School of Clinical Oncology ESMO leczenie antyresorpcyjne u chorych z rakiem prostaty powinno
obejmowaé¢ podawanie denosumabu w dawce 60 mg podskérnie co 6 miesiecy. Dodatkowo wiekszo$é (65-
75 %) pacjentdw z zaawansowanym rakiem stercza prezentuje obecno$¢ przerzutow nowotworowych,
ktore istotnie zwiekszajg ryzyko zlamania patologicznego kosci [13]. U pacjentdéw z przerzutami do koSci
w fazie wrazliwo$ci na hormonoterapie nie zaleca sie rutynowego wprowadzania terapii antyresorpcyjnej,
natomiast wlaczenie jej w fazie hormonoopornoéci wydaje sie korzystne ze wzgledu na zmniejszenie ryzyka
wystapienia powiklan kostnych (SRE) oraz wydluzenie czasu do wystapienia SRE [13,14]. Stad, istotnym
elementem terapii jest suplementacja wapnia oraz witaminy D juz od poczatku ADT [5]. W kanadyjskim
prospektywnym badaniu oceniono, ze jedynie 1 na 7 chorych otrzymalo wstepng informacje o kondycji kosci
w trakcie terapii ADT, a suplementacja wapnia i witaminy D byla zalecana u mniej niz 20 % pacjentow [2].

Dodatkowymi, pozakostnymi, czynnikami stanowigcymi ryzyko zlaman u pacjentéw z rakiem prostaty,
w ktorych leczeniu wykorzystuje sie terapie ADT wymienia sie: spadek sily mie$niowej i masy mieSniowej,
oslabienie, niedokrwisto$¢ [3].

Leczenie raka prostaty a rozwoj sarkopenii

Testosteron jest istotnym czynnikiem warunkujagcym prawidlowa mase mieSniowa u mezczyzn [15].
Jego wplyw na komorki mie$niowe odbywa sie poprzez wewnatrzkomorkowy receptor androgenowy (ang.
androgen receptor-AR), bedacy czynnikiem transkrypcyjnym, prowadzacym do indukeji gendw, ktérych
produkty odpowiadaja za regeneracje i adaptacje miesni do wysiltku fizycznego [16]. Stezenie testosteronu
pozytywnie koreluje z beztluszczowa masa mie$niowa (ang. lean body mass —LBM) [17].

W terapii antyandrogenowej, ktorej celem jest utrzymanie niskiego, kastracyjnego poziomu testosteronu
dochodzi do eliminacji istotnego czynnika warunkujacego hipertrofie miesni. Pacjenci poddawani tej
terapii prezentuja spadek masy mieSniowej, sity mieSniowej, wzrost objetosci tkanki tluszczowej, obnizenie
aktywnosci fizycznej, co pozwala na rozpoznanie u tych chorych sarkopenii [3] Wedtug definicji European
Working Group on Sarcopenia In Older People (EWGSOP) z 2010 roku diagnoza sarkopenii moze by¢
postawiona po spelnieniu pierwszego oraz drugiego i/lub trzeciego kryterium tj.: niska masa mie$niowa
i niska sila miesniowa lub niski stan aktywnosci [18]. Sarkopenie zwigzang z wiekiem klasyfikuje sie jako
pierwotng, natomiast sarkopenie wtérna rozpoznaje sie w przypadku obecnos$ci dodatkowo indukujacych ja
czynnikow. Zaliczamy do nich sarkopenie zwigzang z niska aktywno$cia fizyczna, ztym stanem odzywienia,
wspolistnieniem istotnych chor6b powodujacych dysfunkcje narzadéw (np. serca, ptuc, mozgu), obecnoscia
chorob infekeyjnych, endokrynologicznych czy tez nowotworowych [18,19]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
fizjologiczna utrata masy mie$niowej zwigzana z wiekiem rozpoczyna sie juz po 30 roku zycia i wynosi
1-2% rocznie, przy czym po 50 roku zycia utrata masy mieéniowej przebiega coraz szybciej [5]. Populacja
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego obejmuje gtownie starszych mezczyzn, ktérzy niejednokrotnie sg
obcigzeni dodatkowymi chorobami, czesto poddawani sa steroidoterapii powodujacej dodatkowy spadek
masy miesniowej [1]. Sarkopenia u mezczyzna z rakiem gruczotu krokowego jest sumg zmian wynikajacych
z wieku, chor6b wspdlistniejacych, pobieranych lekéw oraz zastosowania ADT.

Utrata masy mie$niowej w sposdb istotny obniza codzienng aktywnos$é chorych, zmniejsza mobilnosé,
zwieksza ryzyko upadkoéw, w znaczacy sposob ogranicza niezalezno$¢ pacjentoéw [20]. Parametry najczesciej
stosowane w praktyce klinicznej do oceny zmian stanu odzywienia, wyniszczenia chorobg nowotworow3 to
masa ciala oraz wskazniki BMI — Body Mass Index, BSA — Body Surface Area, ktore sa wyliczane w oparciu
o mase ciala pacjenta i jego wysokosc. Niestety nie pokazuja one zmian w zakresie skladu poszczegblnych
elementow organizmu (tkanki kostnej, mie$niowej, thuszczowej). Terapia przeciwnowotworowa moze istotnie
zmienié¢ sklad organizmu i przykladowych dwoch pacjentéw o tym samym wskazniku BMI, czy BSA moze
prezentowac zupelnie inng rozmieszczenie poszczegdlnych tkanek [21]. Rutynowo wykorzystywana do oceny
stanu odzywienia skala NRS (ang- Nutritional Risk Screen) rowniez nie jest w stanie okresli¢ zaburzen
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w zakresie zmian objetoSci poszczego6lnych tkanek zachodzacych w trakcie leczenia choroby nowotworowej
[22]. Do oceny masy mie$niowej stosuje sie techniki oceny sily mieSniowej — najczesciej site uchwytu dloni
oraz ocene objetoSci mie$ni — ocene calego ukladu mieéniowego, pojedynczych grup miesni, lub ocene
konkretnych widkien miesniowych. W praktyce klinicznej konieczne jest stosowanie latwo dostepnych metod
diagnostycznych. Najprostszym narzedziem jest ocena uscisku dloni przy uzyciu dynamometru recznego.
Jak wynika z badan Soyupek i wsp. [23] u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem stercza poddanych
ADT stwierdza sie 29% spadek sily u$cisku dloni w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto, wsrod
metod wykorzystywanych do oceny objeto$ci masy mie$niowej wykorzystuje sie: badanie DEXA z ocena
poszczegdlnych grup miesni oraz badanie tomografii komputerowej-CT charakteryzujace sie najwieksza
precyzja oceny zmian objetosSci i dystrybucji tkanki mie$niowej i thuszczowej (tkanka thuszczowa trzewna,
podskorna, w obrebie mie$ni), umozliwiajacg oznaczenie tzw. SMI - skeletal muscle index — pomiar objetosSci
masy mie$niowej na poziomie kregu L3 normalizowanego wzgledem wysokosci ciala [21]. Wykorzystanie
metody CT pozwala rowniez na postawienie rozpoznania tzw. otyloSci sarkopenicznej — polegajacej na
wspoOlistnieniu nadwagi z sarkopenia, zjawiska bardzo czesto obserwowanego w trakcie leczenia pacjentow
z rakiem stercza. Badanie Reisa i wsp. [24] wskazuje na spadek LBM na poziomie 11.8 kg u pacjentow
z przerzutowym rakiem prostaty poddanych 12 miesiecznej ADT, u ktorych nie stwierdzono zmian catkowitej
masy ciala. W innym badaniu [25] oceniajacym objeto$¢ masy mieSniowej w ciggu 6 miesiecy stosowania
ADT stwierdzono spadek masy mie$niowej o 1,8 kg przy jednoczesnym wzroscie calkowitej masy ciala.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w celu zmniejszenia utraty masy mie$niowej podczas terapii ADT konieczne jest
informowanie pacjentéw o konieczno$ci wykonywania éwiczen fizycznych, ktére moga korzystnie wplywaé
na poprawe sily miesniowej. Wedlug danych Courneya [26] i Hansona [27] LBM u pacjentéw wykonujacych
¢wiczenia fizyczne oporowe przez 12-24 tygodnie masa mie$niowa zwiekszyla sie o 0,8-1,7 kg, co potwierdza
znaczenie aktywnosci fizycznej w trakcie leczenia pacjentéw z rakiem prostaty.

Pacjenci z rozpoznana choroba nowotworowa czesto nie akceptuja zwiekszania aktywnos$ci fizycznej
z powodu zlego samopoczucia, zmeczenia, obnizonego nastroju czy strachu, dlatego istotne jest, aby trening
proponowany pacjentom byt mozliwie precyzyjnie okre$lony, dostosowany do konkretnej grupy wiekowej,
jednostki chorobowej, najlepiej w formie pisemnych lub ustnych zalecenn pochodzacych od rehabilitanta
pracujacego w jednostce prowadzacej leczenie. Standardowe zalecenia dla pacjentow onkologicznych
sugeruja trening 3-5 razy w tygodniu, o umiarkowanej intensywnosci, przez 20-30 minut [28]. Niestety,
jak pokazuje codzienna praktyka lekarska jedynie 12-50% pacjentéw z rakiem stercza stosuje sie do tych
zalecen. Autorzy kilku prac oceniajacych postep sarkopenii po wprowadzeniu ¢wiczen fizycznych zauwazyli,
ze trening fizyczny moze znaczaco poprawiac sile i mase mieSniowa, odwraca¢ utrate miesni, a tym samym
poprawiac jakos$¢ zycia pacjentow [29, 30]. Dodatkowo, Storer [31] oraz Galvao [29] i Buffart [30] w swoich
badaniach zaobserwowali, Ze trening pod nadzorem trenera przynosil znaczaco lepsze efekty niz trening
samodzielny pacjentow. Wsroéd cwiczen proponowanych pacjentom zazwyczaj stosowano c¢wiczenia
mieszane — aerobowo-oporowe, typu prostowanie ndg w siadzie, uginanie nog lezac, brzuszki, przycigganie
drazka, $cigganie mie$ni brzucha, podnoszenie obcigzen nad glowe i inne [32]. Sugeruje sie rowniez, aby
¢wiczenia aerobowe wykonywane byly 5-7 dni w tygodniu przez okolo 30 minut, oporowe przynajmniej 2
razy w tygodniu okolo 2-3 zestawy po 8-10 powtérzen [5]. Cwiczenia fizyczne okazaly sie bezpieczne rowniez
w grupie pacjentow z stwierdzonymi zmianami przerzutowymi w ko$ciach - nie nasilaly bélu kostnego, nie
byly przyczyna dzialan niepozadanych zwigzanych z ukladem kostnym (ang. skeletal-related event - SRE),
natomiast znaczaco poprawily samoocene wydolnosci fizycznej.

Podsumowanie

Pacjenci leczeni z powodu raka gruczolu krokowego powinni otrzymywac¢ kompleksowe informacje
o mozliwych powiklaniach stosowanego leczenia i jednoczes$nie zalecenia jak te powiklania zminimalizowac.
Do tego wskazana jest wspolpraca z rehabilitantem lub trenerem, dietetykiem, psychologiem, rodzing
pacjenta, a przede wszystkim odpowiednia motywacja do wdrozenia w zycie tych zalecen.
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