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Od Autorki:

Jednym z mozliwych odlegtych powiktan endokrynologicznych

u 0sdb wyleczonych z choroby nowotworowej jest zaburzenie
funkcjonowania przysadki mézgowej. Najczestsza dysfunkcia
przysadki po terapiach onkologicznych jest niedostateczne
wydzielanie przez nig hormonu wzrostu (GH). Niedobdr hormonu
wzrostu poza widocznym zaburzeniem proceséw wzrastania ma
znaczacy wptyw na jakos¢ zycia. Poza dziataniem stymulujgcym
wzrastanie odpowiada za 0ogdlng kondycje organizmu poprzez
udziat w regeneracji komorek istotnie wptywajac na tkanke kostnga,
migéniowa i thuszczowa. GH ma wazne dziatanie metaboliczne
regulujgc gospodarke weglowodanowg, synteze biatek i utylizacje
ttuszczy.

Zaréwno u dzieci i mtodziezy jak i oséb dorostych odpowiada za
poczucie zdrowia w zrozumieniu psychicznym i fizycznym.

Terapia hormonem wzrostu u osdb wyleczonych z nowotwordow
obrosta wieloma mitami, ktore nie znajduja uzasadnienia

w rzetelnych badaniach naukowych. Zatem u oséb, ktére maja
wskazania do terapii hormonem wzrostu watpliwosci co do
nieskutecznosci bagdz niebezpieczenstwa terapii rekombinowanym

ludzkim hormonem wzrostu (rhGH) powinny by¢ rozwiane w oparciu

o wieloletnie doswiadczenie ekspertéw prowadzacych ta terapie.

Przygotowana broszura ma odpowiedzie¢ na rézne pytania
dotyczace terapii hormonem wzrostu u pacjentéw po leczeniu
onkologicznym w dziecinstwie i wieku nastoletnim.
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1. Jakie sg objawy niedoboru
hormonu wzrostu po leczeniu
przeciwnowotworowym

w dziecinstwie?

Zahamowanie wzrostu, czyli zwolnienie tempa wzrastania, ktore
skutkuje w przysztosci niedoborem wzrostu /niskorostoscia.

2. Jakie sg inne, poza zaburzeniem
procesu wzrastania objawy niedoboru
hormonu wzrostu?

S3 one niespecyficzne i istotnie wptywajg na jakos¢ zycia rowniez
w dorostosci
spowolniony metabolizm,
zmeczenie,
niski poziom energqii,
zwiekszona ilos¢ brzusznej tkanki ttuszczowej,
nadwaga/otytose,
hiperlipidemia,
zmniejszona masa miesniowa,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci,
zmniejszenie wydolnosci serca 2L,

3. Czy kazda niskorostos¢ bedaca
powiklaniem leczenia onkologicznego
powinna by¢ leczona hormonem

wzrostu?
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Niedobdr hormonu wzrostu jest jedng z przyczyn niskorostosci

u pacjentow po przebytym w dziecinstwie leczeniu onkologicznym.
Nalezy pamietac, ze sg tez inne, w tym endokrynologiczne przyczyny
niskorostosci. Nalezg do nich niedobdr hormondw tarczycy i nad-
miar hormondw sterydowych, czesto stosowanych w terapii nowo-
tworow.

Przejsciowe zaburzenia wzrastania obserwuje sie rowniez w okresie
zaburzen odzywiania u pacjentow w trakcie terapii przeciwnowo-
tworowej. Przyczyng niskorostosci moga by¢ réwniez terapie prze-
ciwnowotworowe, ktére bezposrednio wplywaja na strefy wzrostu
kosci blokujgc stymulujgce wzrost dziatanie GH, zaburzajg symetrie
wzrastania i prowadzg do dysproporcji ciata w przysztosci.

4. Jakie sg rodzaje niskorostosci
u pacjentow wyleczonych
z nowotworu w dziecinstwie?

SYMETRYCZNY DOCELOWY NISKI WZROST.

Czynniki ryzyka:
= radioterapia gtowy/mdzgu (niedoczynnos¢ przysadki,
przedwczesne, wczesne dojrzewanie),

= inne endokrynopatie (pierwotna niedoczynnosc¢ tarczycy,
hipogonadyzm hipergonadotropowy/mieszany),

= niedozywienie,

= dlugotrwala kortykosterydoterapia,
= inhibitory kinazy tyrozynowej,

= retinoidy.
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NIESYMETRYCZNY DOCELOWY NISKI WZROST
(z zaburzeniami proporcji ciala).

Czynniki ryzyka:

radioterapia - w tym: napromienianie catego ciata (TBI, ang.
total body irradiation),

radioterapia gtowy/maozgu, kregostupa, klatki piersiowej,
brzucha i miednicy,

metaboliczna choroba kosci,
zlamania kompresyjne kregow.

5. Ktore elementy terapii
przeciwnotworowej sg czynnikami
ryzyka niedoboru hormonu
wzrostu?

Radioterapia i chirurgia:

guz lub operacja obejmujaca region podwzgdrzowo-przysadkowy,
napromieniowanie okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej,
napromieniowanie caltego ciata (TBI).

Czynniki zwiekszajgce to ryzyko:
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mltodszy wiek w trakcie leczenia,

operacja w regionie nadsiodtowym/okolicy podwzgdrzowo-
przysadkowej,

wyzsza dawka napromieniania (szczegdlnie =18Gy),
napromienianie przed przeszczepieniem (szczegdlnie
napromienianie OUN przed przeszczepieniem), dawka

frakcjonowana =12 Gy, TBI w pojedynczej frakcji (szczegolnie
=10 Gy).



Niedobdr hormonu wzrostu po radioterapii obejmujacej okolice
podwzgdrzowo-przysadkowq wystepuje znacznie czesciej niz
niedobdr innych hormondw przysadki Bl

Ryzyko niskorostosci po leczeniu onkologicznym zalezy od
rodzaju wyleczonego nowotworu i wieku, w ktérym nowotwor
zostal rozpoznany.

Ryzyko niskorostosci zalezne od rodzaju wyleczonego nowotworu

=  ~10% po leczeniu ostrej biataczki 1],
= 21% po leczeniu guzédw mdzgu.

Czestosé niedoboru GH po leczeniu guzéw moézgu zalezy od rodzaju
leczonego nowotworu i zastosowanego protokotu terapeutycznego.

= 82% po leczeniu medulloblastoma w 20-letniej obserwacji 19,

= 62% dzieci po leczeniu czaszkogardlaka (tj. u 427 z 687 badanych)
i 38% dorostych po leczeniu czaszkogardlaka (tj. u 138 z 360
badanych) ],

= 52,9% dzieci po leczeniu guzow mdzgu z mediang wieku
w momencie diagnozy choroby 6,7 (0-18) lat I},

= 61% u oséb mtodych z mediang wieku 21,7 (15,1-33,8) 1at leczonych
zarowno terapig protonowa jak i fotonowa #,

» w poréwnaniu z grupg kontrolng obejmujgca rodzenstwo, u dzieci
po przebytym leczeniu guza mdzgu, ryzyko wystapienia niedoboru
hormonu wzrostu jako pdznego skutku, tj. 5 lub wiecej lat po
diagnozie, byto ponad 270-krotnie wyzsze L.

Ryzyko niskorostosci zalezne jest od wieku, w ktérym rozpoznano
chorobe nowotworowa '],

Docelowy wzrost < 10 centyla na siatkach wzrostowych stwierdzono u:
» 53% pacjentdéw zdiagnozowanych w wieku < 5rz,

= 46% zdiagnozowanych w wieku 5-9 rz,

= 26% zdiagnozowanych w wieku 10-20 rz.
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6. Jaki wplyw na proces wzrastania
majg nowoczesne terapie
przeciwnowotworowe? [

6.1 Inhibitory kinazy tyrozynowej BCR-ABL (np. imatinib,
dasatinib, nilotinib) zaburzajg proces wzrastania w kilku
mechanizmach:

= przerywajg specyficznie drogi sygnatéw odpowiedzialnych za

wzrost komérek i ich proliferacje (nowotwory z zaburzeniem BCR-
ABL1),

= nieselektywnie dzialajg na kinazy proteinowe odpowiedzialne za
namnazanie chondrocytow,

= nieselektywnie oddziatujg na przekazywanie sygnatu GH/IGF-1
zaburzajac efekt promujacy wzrastanie.

6.2 Retinoidy - skracajg czas ro$niecia 2

Kwas cis-retinowy znacznie przyspiesza wiek kostny skracajgc tym
samym czas efektywnego dzialania hormonu wzrostu na proces wzra-
stania.

6.3. Terapia protonowa

Whbrew oczekiwaniom terapia protonowa nie zmniejsza ryzyka
zaburzen wzrastania w poréwnaniu do radioterapii “tradycyjnej”,
fotonowej ™.

6.4 Leki biologiczne

Nie sg znane jeszcze efekty dziatania lekéw biologicznych stosowa-
nych w onkologii dzieciecej na wzrost ostateczny.

6.5 Immunomodulatory

Pojawily sie doniesienia o zapaleniu przysadki po immunomodula-
torach (ipilimumab) - co zwieksza ryzyko centralnej niedoczynnosci
nadnerczy, bedacej stanem zagrozenia zycia. Wpltyw immunomodula-
toréw na wydzielanie GH nie jest znany.
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7. Jakie badania powinny by¢
wykonywane w celu wykrycia
zaburzen wzrastania u dzieci po
przebytym leczeniu onkologicznym?

Monitorowanie wzrastania i dojrzewania jest badaniem
obowigzujgcym calg populacje pediatryczng. Zwiekszona czestosé
monitorowania wzrastania w poréwnaniu do populacji ogélnej
obowigzuje w nastgpujacych grupach wyleczonych z choroby
nowotworowej:

= U pacjentéw: po napromienianiu catego ciata przed,
przeszczepieniem komodrek krwiotwaorczych,
= U pacjentow, ktdrzy leczeni byli w wieku < 5 1at,

= U pacjentdw leczonych w wieku 5-10 lat przy zbyt matym
przyroscie masy ciata oraz po dtugotrwatej kortykosterydoterapii.

Zasady monitorowania rozwoju somatycznego

= wywiad: ocena stanu odzywienia co 6 miesiecy do czasu
zakonczenia wzrastania, potem jeden raz w roku.

= badanie fizykalne: ocena w skali Tannera co 6 miesiecy do
zakonczenia dojrzewania ptciowego; wzrost, masa ciata, BMI
co 6 miesiecy do czasu zakonczenia wzrastania, potem jeden
raz w roku.

= U pacjentdw po napromienianiu kregostupa (w tym
napromienianiu calego ciala przed przeszczepieniem
komorek krwiotwodrczych, po radioterapii klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy) konieczny jest pomiar dtugosci
siedzeniowej.

Alternatywnie do dlugosci siedzeniowej mozna:

= zmierzy¢ wymiar dolny (od spojenia tonowego do podtoza)
i wymiar gérny (poprzez odjecie wymiaru dolnego od wysokosci
ciata),

= wykonac¢ pomiar siegu (rozpietosci) ramion i odnie$¢ go do
wysokosci ciala - w ten sposdb oszacowacé skréocenie wzrostu
wtdrne do napromieniania kregostupa.
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UWAGA!

U pacjentéw z rozpoczetym dojrzewaniem plciowym
(przedwczesnym, wczesnym), dziatanie hormonow plciowych
(skok wzrostowy) moze maskowacé niedobdr GH. Wazne jest
odniesienie do prognozy wzrostu rodzicéw (MPH, ang. mid-
parental height).

8. Jak przebiega diagnostyka
niedoboru GH u pacjentow po
leczeniu przeciwnowotworowym?

Diagnostyka konieczna jest u pacjentéw z guzami okolicy podwzgo-
rzowo-przysadkowej i pacjentéw po radioterapii = 18 Gy (Quzy mé-
zgu, guzy noso-gardzieli, chloniaki, ostre biataczki).
= zalecane s3a testy stymulacyjne jak w populacji ogdinej

(powyzej 2 rz.; inne wartoséci docelowe u osdb dorostych, otytych),

= zlotym standardem jest test zinsuling (powyzej 5 rz)*, zalecany
jest tez test z glukagonem.

* W wielu osrodkach nie wykonuje sie go z uwagi ryzyko ciezkiej glikemii mogace wy-
stapié u pacjentow w szczegdlnosci tych z wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki.

= NIE ZALECA SIE testu nocnego,

= NIE ZALECA SIE testu z GH-RH, rowniez w kombinacji z testem
zargining,

= NIE ZALECA SIE diagnostyki opartej jedynie na oznaczaniu IGF-1%,

» U pacjentéw z niedoborem trzech innych hormondw przysadko-
wych nie jest niekonieczna diagnostyka - w Polsce obowigzuje
jeden test.

* Oznaczanie IGF-1jest diagnostyka wstepna niedoboru GH, jednakze w interpretacji
wyniku nalezy uwzglednic inne czynniki wptywajace na jego wartosc¢ tj. stan odzywienia,
choroby watroby, nerek.
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» U pacjentéw z niedoborem trzech innych hormondw przysadko-
wych s3g inne zasady diagnostyki niedoboru GH,

*w Polsce obowiazuje jeden test stymulujacy wyrzut GH.

» konieczna jest powtdrna diagnostyka w wieku dorostym u pacjen-

tow leczonych w dziecinstwie z powodu izolowanej somatotropi-

nowej niedoczynnosci przysadki.

9. Jakie sg zasady terapii
hiedoboru GH po leczeniu
przeciwnowotworowym?

Zasady terapii i jej monitorowania sg identyczne jak u pacjentéw
z somatotropinowa niedoczynnoscig przysadki bez choroby nowo-
tworowej.

Poczatek terapii PO ROKU od zakonczenia leczenia (w tym
leczenia podtrzymujgcego). Wyjatek stanowig pacjenci

z czaszkogardlakiem/przewodziakiem, u ktérych terapie mozna
rozpoczac¢ po 3 miesigcach od zakoniczenia leczenia.

Co do wskazan i bezpieczenstwa stosowania rhGH u pacjentow

z resztkowa chorobg nowotworowsg istnieja rozbieznosci pomiedzy
endokrynologami i onkologami co definicji stabilno$ci choroby
resztkowej na podstawie neuro-obrazowania. Dlatego decyzje

o terapii rhGH u pacjentéw z przewlekle stabilng chorobg
nowotworowa i czas jej rozpoczecia podejmuje sie zawsze
indywidualnie wspdlnie z onkologiem 141,

N



10. Jakie sg inne elementy terapii
zaburzen wzrastania/niskorostosci
u pacjentow po leczeniu
przeciwnowotworowym poza
stosowaniem hormonu wzrostu? "

12

Przy wspohwystepowaniu przedwczesnego dojrzewania
plciowego i niedoborze hormonu wzrostu nalezy wiaczy¢
terapig dlugodziatajgcymi analogami GnRH.

W przypadku wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki:

terapie nalezy rozpocza¢ od leczenia centralnej,
niewydolnosci nadnerczy (grupe ryzyka stanowig pacjenci po
radioterapii = 30 Gy po 6 miesigcach oraz = 18 Gy-30 Gy po 10
latach, na terapii imatinib i ipilimumab),

konieczna jest adekwatna substytucja L-tyroksyny
réownoczesnie z terapig rhGH,

konieczne jest wlgczenie terapii hipogonadyzmu
hipogonadotropowego w odpowiednim czasie (dziewczeta
do 12 rz, chtopcy w 13 rz).

NIE ZALECA SIE TERAPII rhGH w niesymetrycznych
zaburzeniach wzrastania po radioterapii kregostupa.

NIE ZALECA SIE TERAPII rhGH u pacjentéw leczonych
inhibitorami kinazy tyrozynowej.



11. Jakie sg efekty terapii rhGH
w dlugoletnich obserwacjach?

Wg obserwaciji klinicznych potwierdzonych najnowszymi
opracowaniami naukowymi pacjenci po leczeniu onkologicznym,
u ktérych stwierdza sie niedobdr GH, otrzymujacy leczenie rhGH,
odnosza realne korzysci z tej terapii.

Wieloletnie doswiadczenie pracy z pacjentami z niedoborem GH po
leczeniu onkologicznym wskazuje, ze brak decyzji o jego podawaniu
skutkuje zahamowaniem tempa ros$niecia i nasilajgcym sie z czasem
niedoborem wzrostu.

Wprowadzenie terapii rhGH wyraznie poprawia proces
wzrastania szczegodlnie w pierwszym roku leczenia. Przy dobrej
odpowiedzi naleczenie w ciggu pierwszego roku terapii
pacjencirosng w tempie 10-12 cm rok, czyli okoto 1cm na
miesigc, a czasami nawet wiecej, jezeli w tym czasie obserwuje
sie postep dojrzewania ptciowego. Istotne znaczenie ma dobrze
dobrana dawka rhGH, systematyczne, codzienne podawanie
leku, rownoczesne odpowiednie odzywienie i suplementacja
brakujgcych innych hormondw. Na ostateczny wynik istotny
wplyw ma rodzaj przebytej terapii onkologicznej zgodnie
zinformacjami podanymi powyzej.

Metaanaliza wynikow terapii rhGH u wyleczonych z choroby
nowotworowej z somatotropinowg niedoczynnoscia przysadki /
niedoborem hormonu wzrostu wskazuje jednoznacznie na istotng
poprawe wzrostu w poréwnaniu do pacjentéw nie leczonych rhGH
$rednio okoto 1 odchylenia standardowego tj. okoto 7 cm.

Analiza pokazata, ze osiggniety wzrost docelowy pacjentéw leczonych
rhGH zalezny byt od wielu czynnikéw, takich jak: wiek w momencie
zakonczenia terapii nowotworowej, wzrost na poczatku terapii rhGH,
przyrost wysokosci po pierwszym roku leczenia rhGH, wiek w chwili
diagnozy, wiek w trakcie radioterapii, dawka napromieniania, dawka
rhGH, czy jednoczesne leczenie przedwczesnego dojrzewania.
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Wyniki leczenia byly gorsze u pacjentow po radioterapii kregostupa
oraz u pacjentéw z obecnoscig innych endokrynopatii 1,

Leczenie substytucyjne rhGH prowadzone u pacjentow, ktorzy
zakonczyli juz wzrastanie* istotnie poprawiato ich jakos¢ zycia
w stosunku do pacjentéw nie leczonych ',

*Kryterium przyjete w Polsce to osiggniecie wieku kostnego, czyli biologicznego 14 lat
u dziewczat i 16 lat u chtopcow.

12. Czy s jakies skutki uboczne
terapii hormonem wzrostu?

Rekombinowany ludzki hormon wzrostu (rhGH), ktéry wytwarzany
jest tak, aby jak najbardziej przypominat naturalny GH, stosowany
jest najczesciej w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu (GHD). To
zastosowanie kliniczne traktowane jest jako substytucja, czyli podaz
brakujacego hormonu. Jednak stosowanie rozszerzyto sie réwniez na
leczenie zespotu Turnera, zespotu Pradera-Williego (PWS), zespotu
Noonana (jeszcze nie w Polsce), przewlektej niewydolnosci nerek oraz
niskorostosci wtdrnej do zbyt niskich (< - 2 odchylen standardowych)
urodzeniowych parametréw (masy ciata i dlugosci ciata noworodka)
w odniesieniu do momentu zakoniczenia cigzy (tygodnia cigzy) (small
for gestagional age, SGA). Te wskazania kliniczne, w ktérych stosowa-
ny jest GH sa niezalezne od jego niedoboru.

Chociaz korzysci terapeutyczne sg dobrze udokumentowane, poda-
wanie rhGH wymaga starannego monitorowania ze wzgledu na po-
tencjalne skutki niepozadane.

Nalezy jednak rozpatrywac te dziatania majac na uwadze istotne roz-
nice we wskazaniach do terapii GH pomiedzy pacjentami z niedobo-
rem GH iinnymi, w ktérych nie wystepuje niedobdr GH.

Najczestszymi objawami niepozadanymi zwigzanymi z podawaniem
GH s3 bdle gtowy, bdle kostno-stawowe, ujawnienie sie lub
nasilenie skoliozy, niedoczynnosc¢ tarczycy, nietolerancja glukozy

z hiperinsulinizmem 'l
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13. Jakie jest bezpieczenstwo
onkologiczne terapii rhGH

u pacjentow po leczeniu
onkologicznym? [']

Badania epidemiologiczne nie wskazujg na role GH-IGF-I
w powstawaniu nowotworow

=  mimo, ze w badaniach in vitro i modelach zwierzecych
wskazywano na role GH-IGF-1 w powstawaniu nowotwordow,

= mimo, ze zwiekszong karcynogeneze obserwuje sie
u pacjentéw z akromegalig, przy czym nie wiadomo, czy
wiekszg role odgrywa tu GH czy IGF-1?

Metaanaliza 29 badan '

» 16 badan pordéwnywato wyleczonych z choroby nowotworowej
leczonych rhGH do wyleczonych, ktérzy nie bylileczeni rhGH
(512 pacjentéw, dawka rhGH 0,1do 0,3 mg/kg/tydzien).

Terapia rhGH wigzata sie z istotnym przyrostem wysokosci ciata
i nie miata wplywu na wystagpienie kolejnych nowotworéw ani tez
nawrotu choroby nowotworowej.

» 13 badan poréwnywato wyleczonych z choroby nowotworowej
leczonych rhGH z grupg oséb zdrowych dobranych pod
wzgledem wieku i ptci lub grupa pacjentéw z idiopatyczna
somatotropinowa niedoczynnoscia przysadkileczonych rhGH,
lub grupg oséb zdrowych z niskim wzrostem.

Leczenie rhGH NIE jest zwigzane z wyzszym ryzykiem wznowy pier-
wotnej choroby nowotworowej.

Leczenie rhGH NIE zwigzane jest z wyzszym ryzykiem rozwoju ko-
lejnych nowotworéw.
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Wplyw terapii rhGH na ryzyko rozwoju kolejnych nowotwordw jest
mniejszy niz wptyw czynnikow ryzyka zaleznych od pacjenta i zwigza-
nych z toksycznoscia terapii przeciwnowotworowej.

Leczenie rhGH NIE zwigksza ryzyka $mierci z powodu nowotworu.

14. Jakie jest bezpieczenstwo
onkologiczne terapii rhGH

U pacjentow po leczeniu guzow
okolicy podwzgdrzowo-
przysadkowej? '8l

Germinoma

73 pacjentow z germinoma (med. wieku 15 lat) w czasie obserwacii
ponad rok (med. czasu obserwacji 14 lat), w tym 16 pacjentéw (21.9%)
leczonych rhGH.

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci nawrotoéw choroby ani
tez rozwoju kolejnych nowotwordéw pomiedzy pacjentamileczonymi
i nieleczonymi rhGH.

Ponadto czas remisji i czas catkowitego przezycia nie roznit sie
pomiedzy tymi dwoma grupami pacjentow 91,

Czaszkogardlak/Przewodziak

We wszystkich grupach wiekowych nie byto réznicy w progresji
choroby pomigdzy pacjentami z chorobg rezydualng leczonych rhGH
(29%) i pacjentami z chorobg rezydualng nie leczonych rhGH (47%)
po 15 latach obserwac;ji2°.

Nie ma zwigkszonego ryzyka nawrotu choroby rozpoznanej

w dorostosci po leczeniu neurochirurgicznym u 89 pacjentéw
leczonych rhGH przez wiecej niz 7 1at 121,
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15. Jakie jest ryzyko zaburzen
metabolicznych w trakcie terapii
rhGH u pacjentéw po leczeniu
przeciwnowotworowym?

Terapia rhGH wigzala sie z poprawg lub nie miata wptywu na
ryzyko rozwoju cukrzycy, na profil lipidowy i rozwéj zespotu
metabolicznego, wigzata sig natomiast z istotng poprawa
jakosci zycia.

U oséb dorostych* objawami niedoboru GH sa: przewlekte
zmeczenie, wzrost tkanki ttuszczowej na brzuchu, przybdr masy ciata,
mniejsza energia zyciowa, hiperlipidemia 81,

*Po zakonczeniu terapii hormonem wzrostu promujacej wzrastanie wykonuje sie
rediagnostyke. Jezeli stwierdza sie na jej podstawie cigzki niedobdr hormonu wzrostu
pacjenci wymagaja leczenia substytucyjnego rhGH do konca zycia. W Polsce takie
leczenie mozliwe jest od listopada 2020 roku.

16. Jakie sg efekty terapii rhGH
w dlugoletnich obserwacjach?

Badanie przeprowadzono w kohorcie 15 809 pacjentéw
(Sredni czas obserwaciji 5,3 1at) '8l

= 606 zgondw (3,8%) (146 z powodu nowotwordw, 71 z powodu
chordb serca/naczyniowych, 48 z powodu zaburzen naczyniowo-
-mdzgowych).

= czestos$¢ wystepowania nowotwordow de novo byta porownywal-
na z czestoscig w populacji ogdlnej (standardowy wspodtczynnik
zachorowalnosci 0,92; 95% Cl, 0,83-1,01).

= ryzyko rozwoju nowotworu de novo bylo istotnie nizsze
u pacjentow z idiopatyczna/wrodzong somatotropinowa
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niedoczynnoscig przysadki (SNP) (0,64; 0,43-0,91) i podobne
u pacjentow z guzami przysadki/podwzgdrza lub SNP o innej
etiologii w poréwnaniu z populacjg ogdlna,

» leczenie rhGH pacjentéw z niedoborem GN, czyli somatotropino-
wa hiedoczynnoscia przysadki u wyleczonych z choroby nowo-
tworowej zaréwno w dziecinstwie jak i w dorostosci, nie wigzato
sie ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworéw de novo,

» obserwowano neutralny wplyw na stezenie lipidéw oraz poziom
glukozy we krwi na czczo.

Badanie prowadzone w nhaszym osrodku pokazato, ze dtugo-
trwala terapia rhGH u dzieci z niedoborem GH, w przeciwien-
stwie do badan na zwierzetach, nie zmniejsza puli komoérek na
najwczesniejszym etapie rozwoju, ktére s obecne w tkankach
rowniez osob dorostych i maja potencjat komoérek linii zarodko-
wej (VSEL). Komoérki te odpowiadajg za regeneracije i podlegaja
naturalnym procesom regulacji przeciwnowotworowej i stano-
wig o bezpieczenstwie terapii rhGH 22,

17. Jakie sg kontrowersje w terapii
rhGH u pacjentow po leczeniu
onkologicznym? ']

Terapia rhGH moze by¢ zalecana osobom dorostym leczonym
wczesniej z powodu raka, ale wymaga indywidualnego podejscia
po konsultacji zonkologiem, z rozpatrzeniem korzysci i ryzyka,

w szczegolnosci u pacjentéw bedacych w remisji raka piersi, raka
okreznicy i raka watroby.

Aktualnie nie ma danych klinicznych pozwalajgcych na stosowanie
dlugodziatajgcych preparatéw rhGH u pacjentdw po leczeniu
przeciwnowotworowym.

Czas rozpoczynania terapii rhGH po zakonczeniu leczenia onkologicz-
nego powinien by¢ ustalany indywidualnie jako wspdlna decyzja leka-
rzy endokrynologodw, onkologdw i pacjenta, od 3 miesiecy po leczeniu
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czaszkogardlaka, kiedy jest radiologicznie stabilny i obserwuje sie
zaburzenia wzrastania lub metaboliczne konsekwencje niedoboru GH
do nawet 5 lat u pacjentow dorostych po leczeniu raka np. piersi.

U pacjentéw z uwarunkowang genetycznie predyspozycjg do
rozwoju choroby nowotworowej decyzja o terapii rhGH powinna by¢
podejmowana indywidualnie, np. mozliwa w neurofibromatozie typu 1.
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