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Περίληψη  

 

 Μεταβολισμός των οστών σε παιδιά, εφήβους κι νεαρούς ενήλικες που έχουν 

ιαθεί από καρκίνο. Ανασκόπηση βιβλιογραφίας  

 

Ελισάβετ Γιαννούση, Παιδίατρος 

 

Η βέλτιστη απόκτηση οστικής μάζας στην παιδική και εφηβική ηλικία είναι 

καθοριστική για την επίτευξη της ιδανικής μέγιστης οστικής μάζας. Ο καρκίνος της 

παιδικής και νεαρής ηλικίας διαταράσσει την ανάπτυξη του σκελετού σε κρίσιμο 

στάδιο, είτε λόγω της ίδιας της νόσου , είτε ως αποτέλεσμα των θεραπευτικών 

παρεμβάσεων. Η οστική πυκνότητα και η αρχιτεκτονική του οστού επηρεάζουν την 

αντοχή και τον κίνδυνο καταγμάτων χαμηλής ισχύος. Η διάγνωση της οστεοπόρωσης 

τίθεται με συνδυασμό πολύ χαμηλής BMD και καταγμάτων ή μόνο με σπονδυλικά 

κατάγματα. Μέθοδος εκλογής για μέτρηση της BMD στα παιδιά είναι η DEXA  και 

είναι απαραίτητη η χρήση του z-score και η διόρθωση για το ύψος. Μελέτες που δεν 

έχουν λάβει υπόψη το ύψος, κατέγραψαν υψηλά ποσοστά χαμηλής και πολύ χαμηλής 

BMD, καθώς η πυκνότητα υποεκτιμάται σε μικρού μεγέθους οστά. Η επαρκής 

διατροφή, η σωματική άσκηση, η αποφυγή καπνίσματος και η υποκατάσταση των 

ορμονικών ανεπαρκειών συμβάλλουν στην διατήρηση της οστικής μάζας. Εξαιρετικά 

υψηλού κινδύνου είναι οι ασθενείς με ιστορικό ακτινοθεραπείας και κεντρικό ή 

περιφερικό υπογοναδισμό. Γενετικοί πολυμορφισμοί εξατομικεύουν την επίδραση 

των κορτικοειδών και χημειοθεραπευτικών και πιθανά θα αποτελέσουν 

διαγνωστικούς και θεραπευτικούς στόχους. Ο προσυμπτωματικός έλεγχος συστήνεται 

στις ομάδες υψηλού κινδύνου στην έναρξη της μακροχρόνιας παρακολούθησης και 

επαναλαμβάνεται αναλόγως τα ευρήματα. Ασθενείς με οστεοπόρωση παραπέμπονται 

σε ειδικό του οστικού μεταβολισμού και είναι υποψήφιοι για θεραπεία με αναστολείς 

της οστικής απορρόφησης. 

 

Λέξεις κλειδιά: οστική υγεία, οστική πυκνότητα, DEXA, καρκίνος παιδικής ηλικίας, 

διφωσφονικά, χημειοθεραπευτικοί παράγοντες, ακτινοθεραπεία, γλυκοκορτικοειδή 
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Abstract 

 

Bone metabolism in children, adolescents and young adult survivors of childhood 

cancer. Review.  

 

Elisavet Giannousi, Pediatrician 

 

The degree of bone mass acquisition during childhood and adolescence is a well-

known determinant of adulthood peak bone mass. Childhood cancer disrupts the 

development of the bony skeleton at a crucial stage, affecting its structure either 

directly or as an adverse effect of therapy. Bone mineral density and bone architecture 

are the main modulators of bone strength and their disturbance predispose to low 

impact fractures. Osteoporosis is defined as the combination of very low BMD and 

fractures or the presence of atraumatic vertebral fractures regardless of BMD value. 

The method of choice for BMD measurement in children is DEXA with the 

calculation of z-score and its adjustment for height. Studies that did not correct z-

score for height recorded high prevalence of low and very low BMD, due to the fact 

that BMD is underestimated in small bones. Healthy diet with adequate calcium and 

vitamin D intake, daily exercise, abstention from smoking and hormonal deficiencies 

replacement are cornerstones of bone health preservation. High risk patients for low 

BMD are those treated with radiotherapy and suffering of central or peripheral 

hypogonadism. Genetic polymorphisms are associated with diverse effects of 

glucocorticoids and chemotherapeutic agents and are plausible stratification and 

therapeutic targets. Screening with DEXA is recommended to high- risk patients at 

entry into long-term follow-up and repeated at 25 years of age, unless clinical signs or 

abnormal findings indicate closer surveillance. Patients with diagnosis of osteoporosis 

are better referred to a bone health specialist and are candidates for bone resorption 

inhibitors treatment.   

 

Key words: bone health, bone mineral density, DEXA, childhood cancer survivors, 

bisphosphonates, chemotherapy, radiation therapy, glucocorticoids 

 

Heraklion, June 2022 
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Συντομογραφίες 

aBMD aerial bone mineral density 

BMC bone mineral concentration 

CCSs childhood cancer survivors 

COG children oncology group 

CRT cranial radiation therapy 

DEXA dual-energy X-ray absorptiometry 

GCs glucocorticoids 

GH growth hormone 

HR high risk/ hazard ratio 

HSCT hematopoietic stem cell transplantation 

IGHG international guidelines harmonization group 

LS-BMD lumbar spine BMD 

MTX methotrexate 

OPN osteopenia/ OPR osteoporosis 

OR odds ratio 

PBM peak bone mass 

pQCT peripheral QC/ QCT quantitive computed tomography 

RR risk ratio 

RT radiation treatment 

TB-BMD total body BMD 

TBI total body irradiation 

TKI tyrosine kinase inhibitors 

US ultrasonography 

vBMD volumetric BMD 

VF vertebral fracture 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ- ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ 

Ο καρκίνος είναι σπάνιο νόσημα στα παιδιά, με επίπτωση <1%, όμως κάθε χρόνο 

νοσούν 300.000 παιδιά. Με την επιβίωση να φτάνει πλέον σε υψηλά ποσοστά (>70% 

συνολικά και >90% στην ΟΛΛ, στις ανεπτυγμένες χώρες) ο στόχος δεν είναι πλέον 

μόνο η ίαση, αλλά η ποιότητα ζωής. Σήμερα, 1 στους 500 νέους ενήλικες 20-40 ετών 

έχει ιαθεί από καρκίνο παιδικής ηλικίας και ο πληθυσμός αυτός δίνει την δυνατότητα 

για μελέτες απώτερων επιπλοκών. Είναι γεγονός ότι επιβαρύνουν το 50-75% των 

ιαθέντων [75] και ανακύπτει επιτακτική η ανάγκη πρόληψης και αντιμετώπισης 

χρόνιων νοσημάτων και ανεπαρκειών. 

Το σύνολο των θεραπευτικών προσεγγίσεων για τον καρκίνο (χημειοθεραπεία, 

γλυκοκορτικοειδή, ακτινοθεραπεία) έχουν ενοχοποιηθεί για αρνητική επίδραση στην 

οστική υγεία, συμβάλλοντας, ανεξάρτητα αλλά και συνδυαστικά, στην μείωση της 

οστικής πυκνότητας, τόσο κατά την διάρκεια της θεραπείας όσο και χρόνια μετά το 

πέρας της [1]. Επιπλέον, η ίδια η νόσος, όπως στην περίπτωση της ΟΛΛ, μειώνει την 

οστική πυκνότητα πριν ακόμη την επίδραση της θεραπείας. Η χαμηλή οστική 

πυκνότητα και η διαταραγμένη αρχιτεκτονική των οστών συσχετίζονται με αυξημένο 

κίνδυνο καταγμάτων, οστικών αλγών, σκολίωσης και πρόωρης οστεοπόρωσης. Ως 

επακόλουθο, επανειλημμένες νοσηλείες και χρόνια κινητικά προβλήματα 

υποβαθμίζουν την ποιότητα ζωής των ιαθέντων και επιβαρύνουν το σύστημα υγείας. 

Οι κλινικές μελέτες και οι γενετικές αναλύσεις σε ασθενείς με καρκίνο παιδικής 

ηλικίας επικεντρώνονται στην αναγνώριση ομάδων υψηλού κινδύνου για οστικές 

επιπλοκές, με στόχο να εξατομικευθεί η αντινεοπλασματική αγωγή και να γίνουν 

εγκαίρως προληπτικές, διαγνωστικές και θεραπευτικές παρεμβάσεις. Φαρμακευτική 

αγωγή που χρησιμοποιείται στην οστεοπόρωση ενηλίκων, όπως τα διφωσφονικά, 

φαίνεται πως έχει ρόλο στην σοβαρή απώλεια οστικής μάζας με κατάγματα και 

αποδεικνύεται αρκετά ασφαλής σε παιδιά και εφήβους. Χρειάζεται προσοχή στην 

διαγνωστική προσέγγιση, η οποία διαφέρει από των ενηλίκων, ώστε να μην γίνεται 

υπερδιάγνωση. 

Σκοπός της ανασκόπησης είναι να αναδείξει τον βαθμό στον οποίο κάθε συνιστώσα 

της νόσου και της θεραπείας συμβάλλει στην επιβάρυνση της οστικής υγείας και να 

παρουσιάσει τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες για την πρόληψη και αντιμετώπιση 

της μειωμένης οστικής μάζας. 
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2. ΥΛΙΚΟ- ΜΕΘΟΔΟΣ 

Έγινε αναζήτηση στην βιβλιοθήκη PubMed για το χρονικό διάστημα 2001-2021. 

Ανασκοπήθηκαν άρθρα στην αγγλική γλώσσα, που αφορούσαν σε κλινικές δοκιμές, 

αναδρομικές μελέτες, μετα-αναλύσεις και συστηματικές ανασκοπήσεις. Ήταν 

απαραίτητη η χρήση και άρθρων με μικρές σειρές ασθενών, case reports και γνώμες 

ειδικών, καθώς οι μεγάλου εύρους κλινικές μελέτες για την οστική υγεία στα παιδιά με 

καρκίνο είναι ακόμη περιορισμένες σε αριθμό. Χρησιμοποιήθηκαν λέξεις κλειδιά: 

osteoporosis, bone health, low bone mineral density, fragility fracture, scoliosis, 

arthrosis, osteonecrosis, peak bone mass, nutrition, calcium and vitamin D, bone 

remodeling, physical activity, obesity, lean body mass, sex hormones, chemotherapy, 

radiation treatment, corticosteroids, HSCT, hormonal treatment, immobilization, 

genetic factors, SNPs AND osteopenia prediction, bisphosphonates, denosumab, 

mechanical bone stimulation, childhood cancer survivors AND later effects, follow-up 

guidelines 

 

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΟΣΤΟY - ΜΕΓΙΣΤΗ ΟΣΤΙΚΗ ΜΑΖΑ (PBM) 

Τα οστά αποτελούνται από εξειδικευμένα οστικά κύτταρα (οστεοβλάστες, 

οστεοκλάστες, οστεοκύτταρα), πυκνό συνδετικό ιστό με υποστηρικτικό ρόλο όπου 

επικάθονται μεταλλικά άλατα, κοιλότητες και κανάλια (μυελική κοιλότητα, αγγειακά 

κανάλια). Επιτελούν δομικές και μεταβολικές λειτουργίες, ρυθμίζοντας το ισοζύγιο 

ασβεστίου στα εξωκυττάρια υγρά. Το σπογγώδες (trabecular) οστό είναι περισσότερο 

ενεργό μεταβολικά από το φλοιώδες οστό. Παρά τη μηχανική του σταθερότητα, το 

οστό βρίσκεται σε μια διαρκή δυναμική κατάσταση και μεταβάλει το σχήμα και την 

εσωτερική του δομή (remodeling) ανάλογα με τις μεταβολές των μηχανικών φορτίων 

και το μεταβολισμό των μετάλλων.  

Οι οστεοβλάστες σχηματίζουν την θεμέλια ουσία, η οποία επιμεταλλώνεται και 

οστεοποιείται. Το 60-80% των οστεοβλαστών πεθαίνει με απόπτωση και οι υπόλοιποι 

μετατρέπονται σε ανενεργά οστεοκύτταρα εντός της θεμέλιας ουσίας. Το οξειδωτικό 

stress και η παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS) αυξάνει την απόπτωση και 

μειώνει την παραγωγή νέου οστού. 

Οι οστεοκλάστες αποσυνθέτουν την ασβεστοποιημένη θεμέλια ουσία, 

απελευθερώνοντας ασβέστιο, φώσφορο και προϊόντα αποδόμησης του κολλαγόνου, τις 
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πυριδινολίνες. Οι πυριδινολίνες ανιχνεύονται στον ορό και τα ούρα και αποτελούν 

εργαστηριακούς δείκτες του οστικής απορρόφησης.  

Η όλη ρύθμιση της οστικής δομής και σύστασης επιτυγχάνεται από την κυτταρική 

δραστηριότητα, που με τη σειρά της καθορίζεται από ορμονικούς και τοπικούς 

παράγοντες. Τις τελευταίες 2 δεκαετίες έχει γίνει γνωστό ότι η σηματοδότηση RANKL 

καθοδηγεί την οστεοκλαστογένεση (εικ.1) [2]. Οι δύο πρωτεύοντες μεσολαβητές της 

διαφοροποίησης και δραστηριότητας των οστεοκλαστών είναι 2 κυτοκίνες της 

οικογένειας TNF: o receptor activator of nuclear factor-kappa B (RANK) ligand και η 

οστεοπροτεγερίνης (OPG). Ο RANKL εκφράζεται στην επιφάνεια των οστεοβλαστών 

και συνδεόμενος με τον RANK στην επιφάνεια των οστεοκλαστών, επάγει την 

διαφοροποίηση και ενεργοποίησή τους. Η OPG αναστέλλει αυτήν την αλληλεπίδραση 

και ελαττώνει τον χρόνο ζωής των οστεοκλαστών. Η οστική υγεία απαιτεί απόλυτη 

ισορροπία μεταξύ RANKL και OPG [3]. 

 

3.2. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΚΑΘΟΡΙΖΟΥΝ ΤΗΝ ΟΣΤΙΚΗ ΑΝΤΟΧΗ 

Βασικοί καθοριστές της οστικής αντοχής είναι η οστική πυκνότητα (aBMD) και η 

αρχιτεκτονική του οστού, παράμετροι που εξαρτώνται από την ισορροπία μεταξύ 

δημιουργίας και απορρόφησης του οστού [4]. 

Η παιδική ηλικία χαρακτηρίζεται από αύξηση των ιστών και οργάνων, με συνεχές 

remodeling των οστών φτάνοντας τον μέγιστο ρυθμό στην εφηβεία.  Η μέγιστη οστική 

μάζα (PBM) αποκτάται στο τέλος αυτής της διαδικασίας ωρίμανσης, την 2η δεκαετία 

ζωής. Κατά τα 2 χρόνια της μέγιστης οστικής αύξησης (περί τα 14 έτη στα αγόρια και 

τα 12.5 στα κορίτσια) οι έφηβοι αποκτούν το 25% της μελλοντικής PBM, με το 94% 

να έχει αποκτηθεί ως τα 16 έτη (εικ.2) [5]  

Η απόκτηση της ιδανικής οστικής μάζας εξαρτάται από πολλαπλούς παράγοντες, όπως 

κληρονομικότητα και καταγωγή, φύλο, διατροφή (πρόσληψη ασβεστίου, βιταμίνης D, 

πρωτεΐνης), φυσική δραστηριότητα, ορμονική επάρκεια (ορμονών φύλου, GH, IGF-1) 

και από έκθεση σε επιβαρυντικούς παράγοντες (αλκοόλ, καπνός) 

Παιδιά και έφηβοι με κατάγματα βρέθηκε να έχουν χαμηλότερη PBM από υγιείς 

συνομηλίκους, με την χαμηλή aBMD να αποτελεί προγνωστικό δείκτη κινδύνου νέου 

κατάγματος [4] 

Χρόνια νοσήματα και οι θεραπείες τους απειλούν την ανάπτυξη του μυοσκελετικού 

συστήματος. Η επίδραση μπορεί να είναι άμεση, με χαμηλής ισχύος κατάγματα στην 
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παιδική ηλικία ή όψιμη, εξαιτίας της υπολειπόμενης PBM, με χαμηλής ισχύος 

κατάγματα στην ενήλικο ζωή [6] 

 

3.3 ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΟΣΤΙΚΗΣ ΥΓΕΙΑΣ 

Ο βασικός δείκτης της οστικής κατάστασης είναι η Οστική Πυκνότητα (aBMD), η 

οποία μετρά την οστική μάζα ανά επιφάνεια (gr/cm2). Κλασσική μέθοδος μέτρησης 

είναι η  Διπλής Ενέργειας Φωτονιακή Απορροφησιομέτρηση (Dual Energy X-ray 

Absorptiometry - DEXA) και υπολογίζεται το Ζ-score, δηλαδή η απόκλιση της 

μέτρησης από την μέση τιμή για το φύλο και την ηλικία. Στα παιδιά, εφήβους και 

νεαρούς ενήλικες  με αναπτυσσόμενο σκελετό, είναι απαραίτητη η χρήση του Z-score 

και όχι του Τ-score όπως στους ενήλικες [1]. Η μέτρηση γίνεται στους οσφυϊκούς 

σπονδύλους, τον μηρό ή τον πήχυ. Το μειονέκτημα της μεθόδου είναι η έκθεση έστω 

και σε μικρή ακτινοβολία και η αδυναμία α) άμεσης εκτίμησης της οστικής μάζας ανά 

μονάδα όγκου, υποεκτιμώντας την σε μικρά οστά, και β) απεικόνισης της 

αρχιτεκτονικής του οστού. Η διορθωμένη για το ύψος aBMAD δίνει πιο αξιόπιστα 

αποτελέσματα, λαμβάνοντας υπόψη το μέγεθος του ασθενή. 

Σε παιδιά και εφήβους ορίζουμε ως χαμηλή οστική πυκνότητα το BMD Z-score 

μεταξύ -1 και -2, ως πολύ χαμηλή οστική πυκνότητα το Z-score < -2 και ως 

οστεοπόρωση το χαμηλό Z-score με σπονδυλικό αυτόματο κάταγμα και το Ζ-score <-2 

που συνοδεύεται από ≥ 2 κατάγματα μακρών οστών ως 10 ετών ή ≥ 3 κατάγματα 

μακρών οστών ως 19 ετών [7].  

Είναι σημαντική η πληροφορία της χαμηλής BMD, καθώς φαίνεται ότι τα 

περισσότερα κατάγματα συμβαίνουν σε ασθενείς με Z-score μεταξύ -1 και -2 και κάθε 

πτώση κατά 1 SD αυξάνει κατά 92% τον κίνδυνο κατάγματος κερκίδας [8] 

Πιο ακριβής δείκτης είναι η vBMD (volumetric- gr/cm3) που μετράται απευθείας με 

την ποσοτική CT (QCT) σπονδυλικής στήλης ή εξάγεται με μαθηματικό τύπο από την 

aBMD [BMADLS=BMDLS x (4/(π x width))]. Δυστυχώς, αν και περισσότερο 

ακριβής και λεπτομερής ως προς την δομή του οστού, με διάκριση μεταξύ φλοιώδους 

και δοκιδώδους μοίρας, η QCT δεν είναι ακόμη ευρέως χρησιμοποιούμενη. Η 

μεγαλύτερη ακτινοβόληση και η ακόμη ελλιπής παραμετροποίηση στα παιδιά είναι 

μειονεκτήματα που δεν την καθιστούν εξέταση επιλογής για screening [9] Μελετάται 

η χρήση της ταχύτερης περιφερικής pQCT (διάρκειας 10΄και έκθεσης 5μSv) [25], 

καθώς και η υπερηχογραφική μέτρηση στον πήχυ [10]. Η MRI θα μπορούσε να είναι  

μια ακριβής και χωρίς ακτινική επιβάρυνση εναλλακτική μέθοδος, όμως έχει μεγάλο 
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κόστος και χρειάζεται καταστολή σε μικρότερα παιδιά. Αντίθετα, αποτελεί αξιόπιστη 

μέθοδο εκτίμησης της οστεονέκρωσης. 

Σημαντική είναι, επίσης, η διερεύνηση με απλές ακτινογραφίες και CT για απεικόνιση 

οστεοπορωτικών σπονδυλικών καταγμάτων, ιδίως σε περίπτωση οστικού άλγους. Oι 

Ward et al (2018), υποβάλλοντας σε ετήσιο ακτινολογικό έλεγχο ασθενείς με ΟΛΛ για 

6 έτη από την διάγνωση, ανέδειξαν σπονδυλικά κατάγματα στο 32,5%, με το 39% εξ 

αυτών να είναι ασυμπτωματικά [11]. 

Οι δείκτες οστικού μεταβολισμού σε ορό και ούρα (NTX, CTX, DPD, PYD, BSALP, 

PINP) εκτιμούν το ισοζύγιο οστικής σύνθεσης και απορρόφησης 

Ορμονικοί και βιοχημικοί δείκτες (GH, IGF-1, TSH, PTH, στεροειδή φύλου, VIT D, 

Ca, P) είναι απαραίτητοι στην διερεύνηση ασθενών με χαμηλή οστική πυκνότητα. 

 

3.4 ΟΣΤΙΚΗ ΥΓΕΙΑ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ 

Οι περισσότερες μελέτες για τις επιπτώσεις του καρκίνου και της θεραπείας του στην 

οστική υγεία έχουν γίνει σε ασθενείς με Οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία (ΟΛΛ), 

καθώς αποτελεί την συχνότερη παιδική νεοπλασία. Η 5ετής επιβίωση με ίαση σχεδόν 

στο 90% επιτρέπει την μελέτη των επιπλοκών τόσο στην οξεία φάση όσο και στους 

επιβιώσαντες ενήλικες. Σε μεγάλη μελέτη από την Σκανδιναβία με μακροχρόνια 

παρακολούθηση ενηλίκων που ιάθηκαν από καρκίνο παιδικής ηλικίας, διαπιστώθηκαν 

σκελετικές επιπλοκές στο 1,35% με σοβαρότερη την οστεονέκρωση. Αυξημένος ήταν 

συνολικά ο κίνδυνος χαμηλής οστικής πυκνότητας (OR 4.5) και καταγμάτων (OR 1.3) 

με υψηλότερα ποσοστά σε ΟΛΛ (OR 28.2)  και όγκους εγκεφάλου (OR 4.0) [12] 

Οι Siegel et al (2017) σε αναδρομική μελέτη 475 μακροχρόνια ιαθέντων από 

αιματολογικές κακοήθειες και συμπαγείς όγκους, εκτός όγκων εγκεφάλου, μετά από 

τουλάχιστον 1 χρόνο από το τέλος της αγωγής,  δίνουν συνολική επίπτωση BMD <-2 

8,2% (20% στους συμπαγείς όγκους και 6,5% σε ΟΛΛ και λεμφώματα). Ευτυχές είναι 

ότι αντίστοιχα το 91,8% δεν έχει σοβαρή μείωση της οστικής πυκνότητας [73]. 

Σε μεγάλη μελέτη 2435 ασθενών με νεαρούς ενήλικες ιαθέντες από αιματολογικές και 

μη νεοπλασίες (2019), καταγράφηκε συνολική επίπτωση χαμηλής BMD 51,5% και 

πολύ χαμηλής BMD 20,2% με τάση βελτίωσης όσο ο ασθενής απομακρύνεται από το 

τέλος της αγωγής [39]. Αρκετά υψηλά ποσοστά, που μπορεί εν μέρει να αποδοθούν σε 

μη διόρθωση της BMD για το ύψος του ασθενούς, καθώς η aBMD υποεκτιμάται σε 

μικρό σκελετό. 
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3.4.1. ΟΞΕΙΑ ΛΕΜΦΟΒΛΑΣΤΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ (ΟΛΛ) 

Χαμηλή BMD και κατάγματα είναι εμφανή ήδη από την διάγνωση. Αναφέρεται 

χαμηλή (30-42%) και πολύ χαμηλή BMD (11-17%) σε μετρήσεις τους πρώτους 2 

μήνες από την διάγνωση, πριν ακόμη γίνει εμφανής η επίδραση της θεραπευτικής 

αγωγής [13,14,15,16]. Η ίδια η νόσος, που διηθεί τον μυελό των οστών, προκαλεί 

απώλεια οστικής μάζας και μέσω απελευθέρωσης ενεργοποιητών των οστεοκλαστών 

(IL6, IL8) από τα νεοπλασματικά κύτταρα[17]. Ασθενείς που έλαβαν μόνο 

χημειοθεραπεία (με MTX) και GCs, χωρίς CRT, είχαν χαμηλές τιμές IGF1, LS-BMD 

και LBM στην διάγνωση και παρουσίασαν στασιμότητα ύψους τις πρώτες 32 

εβδομάδες με περαιτέρω μείωση της μυϊκής μάζας, επιδείνωση της TB-BMD και 

αύξηση των καταγμάτων (OR 6.0) [18].  

Στην συνέχεια, η αγωγή με υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών και μεθοτρεξάτης, η 

χρήση ανθρακυκλινών και η ακτινοβόληση κρανίου, σπονδυλικής στήλης, κοιλιάς και 

όρχεων προκαλεί περαιτέρω μείωση της BMD. Η έλλειψη άσκησης λόγω κατάκλισης 

και επηρεασμένης γενικής κατάστασης, η ελλιπής έκθεση στο ηλιακό φως, οι 

διατροφικές ελλείψεις σε ασβέστιο και βιταμίνη D λόγω δυσκολιών σίτισης, οι 

νεφρικές επιπλοκές με απώλεια μετάλλων (πχ σύνδρομο Fanconi), οι γαστρεντερικές 

επιπλοκές της θεραπείας που προκαλούν δυσαπορρόφηση, η απώλεια μυϊκής μάζας 

και πτώση του BMI συμβάλλουν στην απώλεια οστικής μάζας. 

Τo αρχικό διάστημα μέχρι και 2 χρόνια μετά το πέρας της αγωγής είναι το κρισιμότερο 

για μειωμένη BMD και κατάγματα. H πτωτική τάση της BMD και όχι τόσο η απόλυτη 

τιμή, αυξάνει τον κίνδυνο κατάγματος τις πρώτες 32 εβδομάδες [19,20]. Μελέτες κατά 

την φάση συντήρησης αναδεικνύουν θετική γραμμική συσχέτιση με τις τιμές της 

διάγνωσης (χαμηλή και πολύ χαμηλή BMD σε 39,5-40 και 8,25 [13,21]. Στο τέλος της 

αγωγής παραμένει σημαντικά μειωμένη BMD (z-score <-2 18.66% και >-2/<-1 

22,67% [22]. Σε συγκριτική μελέτη εκτίμησης ολόσωμης BMD (2009) κατά την 

διάγνωση, μετά από 1 έτος θεραπείας και >1 έτος μετά την ολοκλήρωση της αγωγής , 

ήταν σαφές ότι οι δείκτες πυκνότητας και καταγμάτων χειροτερεύουν μετά από μεγάλο 

διάστημα υπό αγωγή. Προσοχή χρειάζεται στην συνεκτίμηση και της BMC καθώς η 

μείωσή της είναι πιο αντιπροσωπευτική από της BMD όταν μειώνεται το πάχος των 

οστών [23] 
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Κλινικά εμφανή κατάγματα εμφανίζει το 12-20% κατά την θεραπεία (έναντι 1,6-2,1%  

των υγιών παιδιών) και η χαμηλή LS-BMD στην φάση συντήρησης αυξάνει τον 

κίνδυνο κατάγματος (OR 2.46) [19,14,15,22,24]. Σπονδυλικά κατάγματα 

(μεσοθωρακικά και θωρακοοσφυϊκά) είναι συχνά στην διάγνωση (16%-32,5%) με το 

45-52% εξ αυτών να είναι ασυμπτωματικά. Η ύπαρξή τους στην διάγνωση 

συσχετίζεται με  χαμηλό LS-BMD z-score και για κάθε 1 SD απόκλισης, ο κίνδυνος 

αυξάνει κατά 80% (OR 1.8)  [17,25].  

Μελέτες με μακρά παρακολούθηση μετά την θεραπεία για ΟΛΛ δείχνουν βελτίωση 

της BMD και απόκτηση μέσων τιμών συγκρίσιμων με του υγιούς πληθυσμού. 

Λιγότερες πιθανότητες να ανακτήσουν φυσιολογική BMD έχουν οι ασθενείς με z-

score <-2 στην αρχική εκτίμηση, όμως και αυτοί θα βελτιώσουν τις τιμές με την 

πάροδο του χρόνου [73]. Ιαθέντες που μετά από τουλάχιστον 2 χρόνια από το τέλος 

της αγωγής παραμένουν με χαμηλή BMD, έχουν σχεδόν τριπλάσιο κίνδυνο 

καταγμάτων (OR 2.7). Για τον λόγο αυτό, παρά το ότι η συνολική επίπτωση χαμηλής 

και πολύ χαμηλής BMD είναι συγκρίσιμη με του γενικού πληθυσμού (17,2% vs 16% 

και 3,5% vs 2,5% αντίστοιχα), η σύνδεσή της με εμφάνιση καταγμάτων καθιστά 

αναγκαίο τον προληπτικό έλεγχο με DEXA όλων των ιαθέντων από ΟΛΛ, ειδικά της 

εφηβικής ηλικίας [1]. 

Μελέτες σε μακροχρόνια επιβιώσαντες (LTSs) δίνουν μικρότερη επίπτωση χαμηλής 

(23,8%) και πολύ χαμηλής (5,7%) BMD σε σύγκριση με τους ασθενείς οξείας φάσης 

και STSs [26]. Με χρήση QCT μετά από ένα χρόνο ίασης, βρέθηκε μειωμένη μόνο η 

σπογγώδης BMD (άπω κερκίδα) ενώ η φλοιώδης (μέσον κερκίδας) και η ολόσωμη δεν 

διέφερε από την ομάδα ελέγχου [27] 

Πρόσφατη μελέτη (Barr et al, 2021) με χρήση pQCT κερκίδας και κνήμης σε 74 

ΑΥΑs, 15 έτη μετά την διάγνωση ΟΛΛ, ανέδειξε χαμηλότερη vBMD στην μη 

φορτιζόμενη κερκίδα, στις μεταφύσεις με το περισσότερο μεταβολικά ενεργό 

σπογγώδες οστό, στα θήλεα και στις μικρότερες ηλικίες. Με ειδικό λογιστικό το οποίο 

μετατρέπει τις μετρήσεις σε εικόνες, είναι δυνατή η απεικόνιση και της αρχιτεκτονικής 

πλέον του οστού. Οι άρρενες και οι SR ασθενείς είχαν καλύτερη αρχιτεκτονική, 

δηλαδή ισχυρότερα οστά [29]. Από το 2002 οι  Τillmann et al επισήμαναν την 

σημασία της vBMD  έναντι της aBMD, όταν 5 χρόνια μετά την ολοκλήρωση της 

αγωγής, οι ιαθέντες δεν διέφεραν σημαντικά ως προς την LS-BMD και TB-BMD, 

αλλά είχαν σημαντικά μειωμένη την LS-vBMD με παράγοντες κινδύνου το άρρεν 

φύλο, την χαμηλή δραστηριότητα και την υψηλή δόση MTX [30] 
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Μελέτες δείχνουν ότι η πολύ μικρή ηλικία (προεφηβική) κατά την διάγνωση αποτελεί 

ευνοϊκό παράγοντα για ανάκτηση της οστικής μάζας, ενώ αντίθετα, η νόσηση από 

καρκίνο κατά την εφηβεία διακόπτει την διαδικασία ωρίμανσης του σκελετού και δεν 

επιτρέπει την επίτευξη της ιδανικής PBM [1,31] Παιδιά και έφηβοι που δεν απέκτησαν 

την PBM έχουν κίνδυνο χαμηλής BMD με απώτερες επιπλοκές όπως κατάγματα, 

σκολίωση, λόρδωση, διαταραχές βάδισης, μυοσκελετικά άλγη και οστεονέκρωση 

κεφαλής μηριαίου [32] 

 

3.4.2. ΛΕΜΦΩΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΥΜΠΑΓΕΙΣ ΟΓΚΟΙ 

Λιγότερες μελέτες έχουν γίνει για την επίδραση των συμπαγών όγκων στην οστική 

υγεία. Τα αποτελέσματα είναι συγκρίσιμα με αυτά της ΟΛΛ, με την RT  να αποτελεί 

τον σημαντικότερο επιβαρυντικό παράγοντα και υψηλές δόσεις MTX  να συμβάλλουν 

αρνητικά [33]. Συγκριτική μελέτη ιαθέντων από ΟΛΛ και συμπαγείς όγκους 4 και 8 

χρόνια μετά την διάγνωση, ανέδειξε σημαντικά αυξημένη επίπτωση χαμηλής BMD 

στους συμπαγείς όγκους (30,5% vs 10,5%), αλλά μόνο στην 1η εκτίμηση. Σημαντική 

είναι η παρατήρηση χαμηλού BMI μετά από συμπαγείς όγκους, το οποίο είναι γνωστό 

ότι ευθύνεται για χαμηλή BMD [31]. Οι Hoed et al (2015) σε μελέτη 346 ενηλίκων με 

ιστορικό ΟΛΛ, HD, NHL, σαρκώματα, όγκων νεφρού/ εγκεφάλου και NBL ανέδειξαν 

υψηλά ποσοστά TB-BMD <-1  και χαμηλού BMI σε όλους τους τύπους νεοπλασιών, 

αλλά η LS-BMD ήταν σημαντικά χαμηλότερη στις λευχαιμίες και τα σαρκώματα [70].  

Η βλάβη των γονάδων από αλκυλιούντες παράγοντες και ακτινοθεραπεία κοιλίας είναι 

συχνή στα λεμφώματα. Ο υπογοναδισμός αναστέλλει την επίτευξη της PBM στην 

εφηβεία και αν παραμείνει χωρίς αγωγή αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 

οστεοπόρωση στην ενήλικο ζωή [33].  

Σημαντική συσχέτιση με τον αριθμό των χημειοθεραπευτικών παραγόντων και την 

BMD στον μηρό διαπιστώθηκε σε μελέτη ενηλίκων μετά από συμπαγείς όγκους, χωρίς 

CRT (NHL, HD, WT, NBL) [35]. 

Χαμηλή BMD (<-1) και πολύ χαμηλή BMD (<-2, -2.5) εμφανίζει το 24-50%  και 3-

15-16,8% αντίστοιχα [31,34,35,69,70,71,72] 

 

3.5. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΜΕΙΩΜΕΝΗ ΟΣΤΙΚΗ ΜΑΖΑ 

Φύλο 

 Τα αγόρια έχουν αυξημένο κίνδυνο χαμηλής οστικής πυκνότητας [30,37,38,39, 69,73] 
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Καταγωγή 

Λιγότεροι μη καυκάσιοι ασθενείς εμφανίζουν οστεοπενία/ οστεοπόρωση [1,32] 

Ηλικία διάγνωσης 

Η διάγνωση στην εφηβεία, κατά την περίοδο μέγιστου ρυθμού αύξησης της οστικής 

μάζας,  είναι σημαντικός  επιβαρυντικός παράγοντας [1,69,72,73]. Μελέτη 2148 

νεαρών ενηλίκων με >5 έτη από την διάγνωση δίνει αυξημένο κίνδυνο οστεοπόρωσης 

(HR 13.1), οστεονέκρωσης (HR 32.1) και καταγμάτων (HR 1.3) [40]. Παιδιά >10 ετών 

έχουν περισσότερο μειωμένη BMD συγκριτικά με παιδιά <10 ετών (Z-score -1,07 vs -

0,57) [14]. Σε μεγάλη σειρά 542 ασθενών, το 10,8% των διαγνωσμένων στην εφηβεία 

(15-19 ετών) είχε BMD z-score < -2 αποτέλεσμα, επιβεβαιώνοντας ότι η σχετικά 

μεγαλύτερη ηλικία αποτελεί αρνητικό προγνωστικό παράγοντα [1].  

Είδος νεοπλασίας 

Όγκοι εγκεφάλου με υψηλές δόσεις CRT, ΟΛΛ με υψηλές δόσεις MTX και GCs, 

όγκοι που απαιτούν ακτινοβόληση γονάδων είναι υψηλού κινδύνου για απώλεια 

οστικής μάζας(εικ.4) [70]. Οι Han et al (2015)  σε μελέτη 108 εφήβων επιβεβαίωσαν 

ότι ασθενείς με όγκους κρανίου  και απορρέουσες ενδοκρινικές διαταραχές αποτελούν 

ομάδα εξαιρετικά υψηλού κινδύνου (BMD <-2 στο 53,8%) [72]. Οι Lim et al (2013) 

μελετώντας 40 ιαθέντες από οστεοσάρκωμα (24 στον μηρό) ανέδειξαν σημαντική 

μείωση της BMD στον μηρό του πάσχοντος άκρου με z-score <-2 στο 47,5% εξ 

αυτών, ενώ στην ΣΣ στο 12,5%. Σημαντική ήταν η επίπτωση καταγμάτων στο πάσχον 

άκρο (30) [69]. 

Πρόσφατη αναδρομική μελέτη από την Πολωνία (2021) 326 διεγνωσμένων με καρκίνο 

<18 ετών (πλην εγκεφάλου και οστών), χωρίς ενδοκρινικές διαταραχές, επιβεβαιώνει 

την υψηλή επίπτωση χαμηλής BMD στα σαρκώματα μαλακών μορίων και την 

ιστιοκυττάρωση Langerhans[41]. 

Χρόνος που μεσολαβεί από την διάγνωση μέχρι την μέτρηση οστικής πυκνότητας 

Χαμηλότερες μετρήσεις ανευρίσκονται στην διάγνωση και τα πρώτα χρόνια αγωγής 

και follow-up. Οι  Maniadaki et al (2006) αναφέρουν  aBMD z-score <-2 17% στην 

διάγνωση ΟΛΛ, 25% κατά την θεραπεία και 50% νωρίς μετά το πέρας της [10]. 

Μελέτες μακρύτερα τέλος της αγωγής, δείχνουν εξισορρόπηση της BMD και σταδιακή 

ανάκτηση της οστικής μάζας [26,72]. Όμως, παρακολουθώντας τους ασθενείς για 

πολλά χρόνια, φαίνεται ότι σε ηλικίες >30 ετών διαπιστώνεται σημαντική οστεοπενία, 

με άρρενες που έλαβαν υψηλές δόσεις ακτινοβολίας/ GCs και δεν ανέκτησαν 

φυσιολογικό BMI, να αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου [70] 
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BMI, LBM (lean body mass) 

Χαμηλό BMI και LBM επιδρούν αρνητικά στην οστική πυκνότητα [1,41,69,70]. Η 

απώλεια μυϊκής μάζας είναι συνήθως απόρροια χαμηλής διατροφικής πρόσληψης 

πρωτεϊνών ή απώλειάς τους από το γαστρεντερικό και τους νεφρούς και 

κλινοστατισμού. Η δράση των μυών είναι απαραίτητη για την ενδυνάμωση των οστών. 

 

Ακτινοθεραπεία [71,72,73] 

H CRT είναι από τους πρωτεύοντες παράγοντες κινδύνου για χαμηλή BMD [31,70], 

με δόσεις 18-24Gy να θεωρούνται  επιβλαβείς και να έχουν αποτέλεσμα την 

δυσλειτουργία του υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα με ανεπάρκεια GH και κεντρικό 

υπογοναδισμό. Ακόμη και μετά από χαμηλή δόση 12Gy το 70% των ασθενών έχουν 

παθολογική BMD [16] Επηρεάζοντας, όμως δραματικά το ύψος των ασθενών [42] και 

κατά συνέπεια το μέγεθος των οστών, μειώνει σημαντικά την μετρούμενη aBMD. 

Έτσι, σε μελέτες που η τιμή της  BMD διορθώνεται για το ύψος, εκτός από το φύλο 

και την ηλικία, δεν υπάρχει πλέον διαφορά με την ομάδα ελέγχου[29]. Δόσεις > 24Gy 

είναι καταστροφικές για την υπόφυση και συσχετίζονται με εξαιρετικά υψηλό κίνδυνο 

χαμηλής BMD, ( OR 5,18) [41] 

Η ακτινοβόληση σπονδυλικής στήλης >12Gy, πχ TBI σε HSCT, επηρεάζει σημαντικά 

τον μεταβολισμό του σπογγώδους οστού των σπονδύλων και διαταράσσει την 

αυξητική πλάκας τους, προκαλώντας καθίζηση και τελική σημαντική απώλεια ύψους 

[43,44]. Η ακτινοθεραπεία κοιλίας με το πεδίο να περιλαμβάνει γονάδες προκαλεί 

περιφερικό υπογοναδισμό, στερώντας την αναβολική δράση της τεστοστερόνης και 

των οιστρογόνων, και οδηγεί σε πρόωρη οστεοπόρωση. Η τοπική ακτινοθεραπεία σε 

μακρά οστά προκαλεί τοπική απώλεια οστικής πυκνότητας και διαταραχή της 

επιφυσιακής πλάκας ανάπτυξης. 

Γλυκοκορτικοειδή (δεξαμεθαζόνη και πρεδνιζολόνη)  

Χρησιμοποιούνται ευρέως στον καρκίνο, ως αγωγή εφόδου και συντήρησης, σε 

συνδυασμό με χημειοθεραπευτικά ή και ακτινοθεραπεία, σε ΟΛΛ και λεμφώματα 

(υψηλές δόσεις) και ως αποιδηματικά και αντιεμετικά. Επιδρούν αρνητικά στον 

σχηματισμό του οστού με τους εξής μηχανισμούς: α) αναστολή διαφοροποίησης των 

προγονικών κυττάρων σε οστεοβλάστες και δέσμευσή τους προς λιποκύτταρα, β) 

αναστολή δράσης και πρόωρη απόπτωση των οστεοβλαστών γ) αυξημένη 

διαφοροποίηση και επιβίωση των οστεοκλαστών, διαταράσσοντας το ισοζύγιο μεταξύ 

οστεοπροτεγερίνης και RANKL δ) μείωση μυϊκής μάζας και της μηχανικής φόρτισης 
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των οστών ε) μειωμένη απορρόφηση ασβεστίου από το έντερο και μειωμένη 

επαναρρόφηση από τα νεφρικά σωληνάρια στ) μειωμένη έκκριση ορμονών φύλου και 

μειωμένη απάντηση στην GH [45] (εικ.5) 

Φαίνεται πως η διάρκεια έκθεσης και όχι τόσο το είδος [23,42,46] και η δόση 

επηρεάζει αρνητικά την LS-BMD [13]. Oι σπόνδυλοι, αποτελούμενοι από πιο 

μεταβολικά ενεργό σπογγώδες οστό, επηρεάζονται περισσότερο από την δράση τους 

συγκριτικά με τα μακρά οστά, που αποτελούνται κυρίως από φλοιώδες οστό. Υψηλές 

αθροιστικές δόσεις >9gr/m2 ενοχοποιούνται για επίμονα χαμηλή BMD στον μηρό και 

αυξημένη επίπτωση καταγμάτων [47] 

Τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών ως προς την συμβολή των GCs στην μείωση της 

BMD είναι ποικίλα, έτσι ώστε να θεωρούνται, τελικά, ανεξάρτητοι παράγοντες 

κινδύνου μόνο για χαμηλή και όχι για πολύ χαμηλή BMD [48].  

Μεθοτρεξάτη  

Έχει κυτταροτοξική δράση στους οστεοβλάστες και ενεργοποιεί τους οστεοκλάστες. 

Έχει αναφερθεί ότι αθροιστική δόση >40-50 gr/m2 δεν επιτρέπει την ανάκαμψη της 

οστικής πυκνότητας 10 χρόνια μετά την θεραπεία  [47]. Η επίδραση στην οστική μάζα 

φαίνεται να είναι προσωρινή και δεν αποδεικνύεται ότι αποτελεί ανεξάρτητο 

παράγοντα κινδύνου για BMD <-2 [73]. Σε μελέτη μετά από HSCT η μεθοτρεξάτη 

είχε αρνητική επίδραση στην οστική πυκνότητα μόνο σε συνδυασμό με ολόσωμη 

ακτινοβόληση [36] 

Αλκυλιούντες παράγοντες 

Η δράση τους είναι δοσοεξαρτώμενη και επιδρούν στην οστική μάζα δευτεροπαθώς 

λόγω του υπογοναδισμού που προκαλούν [49]. Η μελέτη κοόρτης ασθενών «The St. 

Jude Lifetime Cohort study» αναφέρει ωοθηκική ανεπάρκεια σε δόσεις CED >80 g/m2 

[50] και έλλειψη τεστοστερόνης/LH από ανεπάρκεια των κυττάρων Leydig, σε δόσεις 

CED >40 g/m2 [51] 

HSCT   

Ασθενείς που υπεβλήθησαν σε HSCT έχουν 71% αθροιστική 15ετή επίπτωση χρόνιων 

προβλημάτων υγείας [52]. Εμπλέκονται πολλαπλοί παράγοντες: ενδοκρινικές 

διαταραχές, διατροφικές ελλείψεις, κορτικοστεροειδή, επιβλαβής τρόπος ζωής. 

Μελέτες σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε HSCT αναδεικνύουν ότι υπάρχει 

σημαντική μείωση της οστικής μάζας, η οποία όμως αποδίδεται στις υψηλές δόσεις 

χημειοθεραπευτικών και ακτινοβολίας κατά την προετοιμασία, και όχι στην ίδια την 

μεταμόσχευση [41]. Οι Wei et al (2018) κατέληξαν ότι μεταμοσχευθέντες, που 
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υποβλήθηκαν σε ολόσωμη ακτινοβόληση (10-14,4 Gy), 9 έτη μετά την HSCT ήταν 

χαμηλότερου ύψους και BMI συγκριτικά με όσους έλαβαν μόνο χημειοθεραπεία και 

είχαν χαμηλότερη μεν την LS-BMD, αλλά συγκρίσιμη δε την διορθωμένη (κατά 

Carter) για το μέγεθος των σπονδύλων BMAD (LS-BMAD (g/cm3) = (BMC1 + 

BMC2 + BMC3 + BMC4) / (V1 + V2 + V3 + V4)). (εικ.3) Σημαντικό είναι ότι οι 

μεταμοσχευθέντες δεν διέφεραν ούτε από τον γενικό πληθυσμό ως προς την BMAD. 

Φάνηκε, όμως, ήπια πτωτική τάση με την πάροδο της ηλικίας μετά από TBI,  

υποσημαίνοντας ότι ίσως η «φυσιολογική απώλεια οστικής μάζας» επέρχεται 

νωρίτερα [43]. Παλαιότερη μελέτη των Mostoufi-Moab et al (2012), ελέγχοντας 

μεταμοσχευμένους με QCT κερκίδας,  βρήκε μειωμένη την vBMD [53]. Το 

αποτέλεσμα αυτό ίσως οφείλεται σε ανεπαρκή ορμονική υποκατάσταση ανεπάρκειας 

GH (μόνο το 50% των πασχόντων έλαβαν θεραπεία, έναντι του 100% της μελέτης των 

Wei), αλλά και σε μη συγκρίσιμα αποτελέσματα των δύο μεθόδων μέτρησης BMD.   

Από τους Polgreen et al (2012) προτάθηκε η παρακολούθηση των δεικτών οστικού 

μεταβολισμού (DPD, PYD,CTX,NTX) παράλληλα με την μέτρηση BMD για την 

εκτίμηση των όποιων θεραπευτικών παρεμβάσεων μετά από HSCT. Παρατήρησαν 

μειωμένη οστική απορρόφηση τις πρώτες 30 ημέρες, λόγω καταστροφής των 

οστεοκλαστών από την TBI και την χημειοθεραπεία, και ραγδαία αύξηση μετά την 

30η ημέρα. Η αύξηση της οστικής απορρόφησης συμπίπτει με την εμφύτευση του 

μοσχεύματος και την δράση των νέων οστεοκλαστών, την καταιγίδα κυτοκινών και 

την μέγιστη αύξηση του λόγου RANKL/OPG [54].  

Ορμονικές διαταραχές [55, 71,72,73] 

Η ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης είναι επακόλουθο υψηλών δόσεων CRT. H θεραπεία 

υποκατάστασης, όταν το επιτρέπει το είδος του όγκου, είναι σημαντική στην 

διατήρηση της οστικής μάζας, αλλά και του ύψους των ασθενών [55,35,72,73,43,53] 

Ο υπογοναδισμός, που δεν έχει αντιμετωπιστεί με ορμονική υποκατάσταση, 

4πλασιάζει τον κίνδυνο μείωσης BMD, όπως δείχνει πρόσφατη μελέτη (2020), όπου 

διαπιστώθηκε υπογοναδισμός στο 14,6% αρρένων ενηλίκων. Κοινός παρονομαστής 

ήταν η CRT[55]. Περιφερικός υπογοναδισμός από την δράση αλκυλιούντων 

παραγόντων, ακτινοβόλησης ή και αφαίρεση των γονάδων, με την ηλικία να παίζει 

σημαντικό ρόλο. Κορίτσια νωρίς στην εφηβεία, όταν ο αριθμός των αρχέγονων 

ωαρίων είναι μειωμένος, έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο πρωτοπαθούς ωοθηκικής 

ανεπάρκειας συγκριτικά με προέφηβες [56]. Απώλεια οιστρογόνων αυξάνει την 



Αιματολογία - Ογκολογία Παιδιών και Εφήβων 
Ιατρική Σχολή – Πανεπιστήμιο Κρήτης 

 

18 

έκφραση του RANKL, οδηγεί σε διαταραχή της ισορροπίας RANKL/OPG και 

διέγερση των οστεοκλαστών [3] 

Νεφρικές διαταραχές, πχ σ.Fanconi, νεφρωσικό σ., νεφρική ανεπάρκεια 

Νεφρικές διαταραχές επέρχονται  περίπου στο 10% όλων των νεοπλασιών παιδικής 

ηλικίας, με την ακτινοθεραπεία να αυξάνει τον κίνδυνο (HR 2.1). Περιορισμένες 

μελέτες  έχουν ελέγξει τον ρόλο των νεφρικών επιπλοκών του καρκίνου παιδικής 

ηλικίας στην οστική υγεία. Σύμφωνα με τους Liuhto et al (2019) η νεφρική βλάβη 

αυξάνει κυρίως τον κίνδυνο σκολίωσης (HR 4.5) και καταγμάτων (HR 3.1) [40] 

Ανεπαρκής πρόσληψη ασβεστίου, βιταμίνης D και πρωτεϊνών  

Σε μελέτη 251 CCSs από τον Καναδά (2018) το 74% έχει διατροφική πρόσληψη vitD 

<400 IU και μόνο το 16,8 των ιαθέντων λαμβάνει συμπλήρωμα vitD και ασβεστίου, 

αλλά παραδόξως, η επίπτωση της υποβιταμίνωσης D δεν είναι μεγαλύτερη από τον 

υγιή πληθυσμό. Τα αγόρια αναφέρουν υψηλότερη ημερήσια πρόσληψη ασβεστίου και 

φωσφόρου [57]. Η επάρκεια ασβεστίου και βιταμίνης D είναι απαραίτητη για την 

σωστή επιμετάλλωση των οστών και συστήνεται ως μέτρο πρόληψης της χαμηλής 

οστικής πυκνότητας σε ασθενείς με καρκίνο. Δεν έχει αποδειχθεί, όμως, η θεραπευτική 

τους δράση σε εγκατεστημένη οστεοπενία. 

Όλοι οι CCSs έχουν αυξημένο κίνδυνο υποβιταμίνωσης D λόγω νοσηλειών και 

μειωμένης έκθεσης στον ήλιο, διατροφικών ιδιαιτεροτήτων, εντερικής 

δυσαπορρόφησης ένεκα βλεννογονίτιδας από χημειοθεραπευτικά, αυξημένου 

καταβολισμού της από την δράση των κορτικοστεροειδών [57] 

Η ανεπαρκής πρωτεϊνική κάλυψη μέσω της διατροφής λόγω ναυτίας, ανορεξίας ή 

δυσαπορρόφησης από την θεραπεία ή και προβλημάτων συμπεριφοράς, νεφρικά 

νοσήματα με απώλεια πρωτεΐνης, οδηγεί σε μυϊκό καταβολισμό όπως αποδεικνύεται 

στις μετρήσεις της σωματικής σύστασης κατά την DEXA. Η χαμηλή LBM φαίνεται 

πως είναι ο σημαντικός παράγοντας κινδύνου για χαμηλή οστική πυκνότητα και όχι 

γενικά το χαμηλό BMI [71] 

Έλλειψη σωματικής άσκησης 

Η μηχανική φόρτιση των οστών είναι απαραίτητη για την διατήρηση της 

αρχιτεκτονικής τους και την ανάκτηση της οστικής μάζας. Είναι άλλωστε γνωστή η 

τοπική οστεοπόρωση σε ακινητοποιημένα επί μακρόν άκρα μετά από επεμβάσεις ή 

κατάγματα. Η έλλειψη άσκησης επιδεινώνει την αύξηση του BMI που παρατηρείται 

στα παιδιά με ΟΛΛ, οδηγεί σε απώλεια μυϊκής μάζας [71] και συνήθως σημαίνει και 

μειωμένη έκθεση στον ήλιο, με αποτέλεσμα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D. Ιαθέντες 
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από ΟΛΛ έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να μην είναι σωματικά ενεργείς (OR 1.74), 

ιδίως όσοι έλαβαν CRT> 20Gy [58] 

Γενετικοί πολυμορφισμοί 

Η ανίχνευση γενετικών πολυμορφισμών που ευνοούν την απώλεια οστικής μάζας και 

αυξάνουν την ευαισθησία στην αντινεοπλασματική αγωγή θα μπορούσε να οδηγήσει 

σε εξατομίκευση της θεραπευτικής αγωγής. Πολυμορφισμοί του γονιδίου CRHR1 

ευθύνονται για αυξημένη ευαισθησία των θήλεων στην δράση κορτικοστεροειδών και 

αντιμεταβολιτών [14]. Μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNPs) σε 2 γονίδια 

σημαντικά για στην οστεογένεση COL11A1 (rs2622849; P52.3931027) and NELL1 

(rs11025915) συσχετίστηκαν με μειωμένο BMD Z-score. Ο πολυμορφισμός NELL1 

(P5.003) συσχετίστηκε επίσης με αυξημένα επίπεδα δεξαμεθαζόνης στο πλάσμα [48]. 

Μετάλλαξη στο γονίδιο του υποδοχέα vitD, (VDR) 5'-end (Cdx-2/GATA) haplotype 3, 

σχετίστηκε με χαμηλή BMD κατά την θεραπεία για ΟΛΛ [59]. Σε Genome Wide 

έρευνα 856 ενηλίκων ιαθέντων από ΟΛΛ παιδικής ηλικίας (St.Jude Lifetime Cohort 

Study-SJLIFE) αναζητήθηκαν SNPs σε γονίδια υψηλής επίστασης, σχετιζόμενα με 

χαμηλή BMD. Εντοπίστηκαν 5 αλληλεπιδράσεις 3-SNPs σε ρυθμιστικές περιοχές που 

πιθανά τροποποιούν την επίδραση των   πλέον ενοχοποιημένων επιβλαβών 

θεραπευτικών παραγόντων (CRT, MTX, GCs) [60]. 

 

3.6. ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΡΟΛΗΨΗΣ ΚΑΙ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ ΤΩΝ ΟΣΤΙΚΩΝ 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ ΤΙΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΤΗΣ IGHG/ 2021 (61) 

HIGH RISK GROUPS 

A. Παράγοντες κινδύνου για χαμηλή οστική πυκνότητα (aBMD z-score μεταξύ -1 και -

2) 

a. Ακτινοθεραπεία κρανίου ή και σπονδυλικής στήλης ή ολόσωμη (CRT, 

CSRT, TBI) 

b. Κορτικοστεροειδή (GCs), χωρίς επαρκή απόδειξη ότι η δεξαμεθαζόνη είναι 

ισχυρότερη έναντι της πρεδνιζόνης 

• Δεν ήταν δυνατό να  καθοριστεί το όριο επικίνδυνης δόσης RT και 

GCs  

c. Ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης  

d. Λευκή φυλή 

e. Χαμηλή σωματική δραστηριότητα  

i. Ανεπάρκεια βιταμίνης D 
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j. Χρήση καπνού.  

▪ Δεν αποδεικνύεται ισχυρή συσχέτιση της μεθοτρεξάτης, ιφωσφαμίδης, 

κυκλοφωσφαμίδης, cis-platin, 6-μερκαπτοπουρίνης, κυκλοσπορίνης, TKI, 

tacrolimus. 

▪ Δεν αποδεικνύεται ισχυρή συσχέτιση της HSCT χωρίς RT. 

▪ Αντικρουόμενες οι μελέτες για την χρήση αλκοόλ. Δεν αποδεικνύεται αρνητική 

δράση των ανθρακούχων ροφημάτων 

B. Παράγοντες κινδύνου για πολύ χαμηλή οστική πυκνότητα (aBMD z-score <-2) 

a. CRT, CSRT, RT κοιλιάς ή πυέλου  

b. Υπογοναδισμός 

c. Χαμηλό BMI 

d. Άρρεν φύλο   

C. Παράγοντες κινδύνου για κατάγματα 

a. Άρρεν φύλο 

b. Υψηλές δόσεις GCs 

ΠΡΟΛΗΠΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ: Συμβουλευτική για υγιή τρόπο ζωής (strong 

recommendation) 

A. Συστηματική σωματική άσκηση και φόρτιση των άκρων, συμβουλές αποφυγής 

πτώσεων 

B. Αποχή από το κάπνισμα 

C. Περιορισμός ή αποχή από το αλκοόλ 

D. Επαρκής διατροφική λήψη βιταμίνης D (τουλάχιστον 400IU/d) και ασβεστίου 

(τουλάχιστον 500mg/d) και θεραπευτικό συμπλήρωμα  βιταμίνης D σε επίπεδα 

<20ng/ml. 

E. Θερμιδική ενίσχυση σε ασθενείς με χαμηλό BMI και επαρκής λήψη πρωτεϊνών 

F. Ορμονική υποκατάσταση σε ανεπάρκεια GH και στεροειδών φύλου, εφόσον το 

επιτρέπει η υποκείμενη κακοήθεια. 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ  

A. Ποιοι χρήζουν ελέγχου  

a. Παιδιά, έφηβοι και AYAs που έλαβαν ακτινοθεραπεία κρανίου ή και ΣΣ 

(strong recommendation) 

b. Παιδιά, έφηβοι και AYAs που έλαβαν ολόσωμη ακτινοθεραπεία (moderate 

recommendation) 
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c. Καμία σύσταση υπέρ ή κατά του ελέγχου σε όσους έλαβαν αντικαρκινική 

θεραπεία με CSs. Συστήνεται από κοινού απόφαση του ασθενή με τον 

θεράποντα ιατρό, λαμβάνοντας υπόψη και άλλους συμπαράγοντες κινδύνου 

• Ασθενείς με χαμηλής ισχύος (οστεοπορωτικά) κατάγματα παραπέμπονται σε 

ειδικό του οστικού μεταβολισμού, ανεξάρτητα από την τιμή BMD 

Στην προσπάθεια αναγνώρισης των ασθενών που θα ωφεληθούν τα μέγιστα 

από την προσυμπτωματική μέτρηση της οστικής συχνότητας, οι Atteveld et al 

(2019) σε μελέτη 2435 ασθενών πρότειναν έναν αλγόριθμο πρόβλεψης 

κινδύνου χαμηλής και πολύς χαμηλής οστικής πυκνότητας, ο οποίος σταθμίζει 

το φύλο, το ύψος, το βάρος, την ηλικία εκτίμησης, την CRT, την κοιλιακή RT 

και το κάπνισμα [link.6]. Προτείνουν άμεσο έλεγχο με DEXA σε όσους έχουν 

προβλεπόμενο κίνδυνο >50%, ενώ για τους υπόλοιπους μπορεί να 

καθυστερήσει έως την ενήλικο ζωή, πχ >40 ετών [39].  

B. Μέθοδος διάγνωσης 

a. DEXA-scan 1ου-4ου οσφυϊκού σπονδύλου, ολόσωμο πλην κεφαλής 

(παιδιά/έφηβοι), ισχίου (έφηβοι/νέοι ενήλικες) (strong recommendation) 

b. Δεν συστήνονται QCT, pQCT και QUS για ανιχνευτικό έλεγχο 

• Δεν υπάρχουν επαρκείς μελέτες που να υποστηρίζουν την υπεροχή της 

QCT έναντι της DEXA για την εκτίμηση της BMD. Μελέτες όπως του Kaste 

[6] δείχνουν συγκρίσιμα αποτελέσματα των δύο μεθόδων. Δεν έχουν 

καθοριστεί τα όρια της vBMD , πέραν των οποίων αυξάνει ο κίνδυνος 

καταγμάτων. 

   • Η ποσοτική υπερηχογραφία έχει μέτρια διαγνωστική αξία, αλλά δεν έχουν 

καθοριστεί οι φυσιολογικές τιμές. 

C. Χρόνος εκτίμησης 

a. Στην έναρξη της μακροχρόνιας παρακολούθησης, συνήθως 2-5 χρόνια μετά 

την ολοκλήρωση της θεραπείας (strong recommendation) 

b. Επανέλεγχος στην ηλικία των 25 ετών, όταν αναμένεται η επίτευξη της 

PBM, αν η αρχική τιμή είναι φυσιολογική (z-score > -1) (strong 

recommendation) 

c. Σε BMD z-score < -2, παραπομπή ή συμβουλή από ειδικό του οστικού 

μεταβολισμού (strong recommendation) 

d. Σε BMD z-score < -1 και > -2 συστήνεται (strong recommendation) 
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i. Έλεγχος για ορμονικές ανεπάρκειες (ανεπάρκεια GH, υπογοναδισμός) 

και συμβουλή από ειδικό του οστικού μεταβολισμού 

ii. Επανάληψη DEXA σε 2 χρόνια και στην συνέχεια σε διαστήματα 

ανάλογα του ρυθμού μεταβολής και της ύπαρξης συμπαραγόντων 

κινδύνου 

 

3.7. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ (περιλαμβάνονται και οι συστάσεις 

COG 2018) 

1. Διατροφικές οδηγίες και συμπληρώματα διατροφής. Συστήνεται η καθημερινή 

επαρκής πρόσληψη ασβεστίου και βιταμίνης D, παρά το ότι ο ρόλος της ανεπάρκειάς 

τους στην καθυστερημένη ανάκτηση της οστικής μάζας μετά το πέρας της 

αντικαρκινικής αγωγής χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση.   

2. Οδηγίες άσκησης και μηχανικής φόρτισης του σκελετού. Συστήνεται καθημερινή 

άσκηση με φόρτιση του σκελετού, λαμβάνοντας υπόψη την σωματική κατάσταση. 

Πρόσφατα, οι Zürcher et al (2020), σε μελέτη 161 εφήβων και νεαρών ενηλίκων 

τουλάχιστον 5 έτη μετά την διάγνωση καρκίνου παιδικής ηλικίας, ανέδειξαν ότι η 

ομάδα  καθημερινής άσκησης μικρής διάρκειας με υψηλή κρουστική φόρτιση (τρέξιμο 

και αναπηδήσεις, περίπου 300 κρούσεις) είχε 3-13% καλύτερη μικροαρχιτεκτονική 

οστού και BMD (QCT & DEXA) [63] 

3. Διόρθωση ορμονικών διαταραχών.  

a. Η χορήγηση GH δικαιολογείται μόνο σε περιπτώσεις διαπιστωμένης 

ανεπάρκειας και μετά από 1 τουλάχιστον έτος ελεύθερο νόσου [64] 

b. Υποκατάσταση ορμονών φύλου (τεστοστερόνης και οιστρογόνων) 

λαμβάνοντας υπόψη το είδος της υποκείμενης κακοήθειας. 

4. Διφωσφονικά (alendronate, pamidronate). Είναι αναστολείς της οστικής 

απορρόφησης και χορηγούνται ήδη με επιτυχία στην οστεοπόρωση ενηλίκων και σε 

παιδιά με ατελή οστεογένεση. Παραμένουν στο οστά για χρόνια και πιθανές 

παρενέργειες είναι: αντιδράσεις οξείας φάσης κατά την iv χορήγηση, γαστρεντερικές 

διαταραχές κατά την pos χορήγηση, οστεονέκρωση κάτω γνάθου, κοντό ανάστημα, 

καθυστερημένη πώρωση καταγμάτων, οστεομαλακία. Υπάρχουν αρκετές μικρές 

μελέτες σε παιδιά με ΟΛΛ, όπου η χρήση τους κατά την διάρκεια και μετά το πέρας 

της θεραπείας βελτίωσε την BMD, χωρίς να αναφερθούν περιστατικά οστεονέκρωσης 

[65,66,67] 
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a. Συστήνεται η χορήγησή τους κατά περίπτωση σε ασθενείς υψηλού κινδύνου 

(CRT, HSCT, υψηλές δόσεις GCs, MTX) με BMD z-score < -2  και κατάγματα 

σπονδύλων ή χαμηλής ισχύος μακρών οστών [67] .  

b. Χρειάζονται περισσότερες μελέτες για τις μακροχρόνιες επιδράσεις τους 

στην ανάπτυξη και ωρίμανση του σκελετού. 

5. Denosumab. Είναι μονοκλωνικό αντίσωμα που αναστέλλει την οστική απορρόφηση 

δεσμεύοντας το RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand). 

Υπάρχουν ενδείξεις ευνοϊκής δράσης που αυξάνει την BMD, μειώνει τον οστικό 

μεταβολισμό και προλαμβάνει την ανάπτυξη σκελετικών νεοπλασιών. Δεν παραμένει 

στα οστά επί μακρόν και ο οστικός μεταβολισμός επανέρχεται γρήγορα μετά την 

διακοπή της. Δυστυχώς η αύξηση αυτή του μεταβολισμού μπορεί να προκαλέσει 

σοβαρή υπερασβεστιαιμία και αυξάνει τον κίνδυνο σπονδυλικών καταγμάτων, έτσι σε 

ενήλικες δοκιμάζεται η χορήγηση διφωσφωνικών μετά την διακοπή του denosumab. 

Υπάρχουν ελάχιστες μελέτες σε παιδιά, κυρίως σε ερευνητικό επίπεδο [68] 

• Η τεριπαρατίδη (PTH) που χρησιμοποιείται σε σοβαρή οστεοπόρωση στους 

ενήλικες, αντενδείκνυται στα παιδιά λόγω κινδύνου ανάπτυξης οστεοσαρκώματος 

 

4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η απώλεια οστικής μάζας συνοδεύει τον καρκίνο παιδικής και εφηβικής ηλικίας, αν 

και η επίπτωση της πολύ χαμηλής BMD (z-score <-2) είναι μικρή. Σημαντική είναι η 

συνεκτίμηση των καταγμάτων, καθώς ακόμη και η χαμηλή BMD (z-score >-2 και <-1) 

αυξάνει τον σχετικό κίνδυνο. Η παρουσία σπονδυλικών καταγμάτων αρκεί για τον 

ορισμό της οστεοπόρωσης και η έγκαιρη ακτινολογική ανίχνευσή τους και η  θεραπεία 

της οστεοπόρωσης μπορούν να προλάβουν μόνιμες παραμορφώσεις.  

Γενετικοί παράγοντες, ο τρόπος ζωής, το είδος της νεοπλασίας και τα θεραπευτικά 

πρωτόκολλα επηρεάζουν συνδυαστικά την οστική υγεία. Από όλους, όμως,  τους 

δυνητικούς παράγοντες κινδύνου για χαμηλή BMD, στατιστικά σημαντικοί 

αναδεικνύονται σταθερά σε όλες τις μελέτες α) η ακτινοθεραπεία κρανίου και γενικά 

οι υψηλές δόσεις ακτινοβόλησης σώματος και β) το χαμηλό BMI, με έμφαση στην 

χαμηλή μυϊκή μάζα. Η HSCT χωρίς TBI δεν αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου. Οι υψηλές δόσεις γλυκοκορτικοειδών ενοχοποιούνται για αυξημένη 

επίπτωση καταγμάτων.  

Είναι απαραίτητη η σωστή εκτίμηση της BMD στον αναπτυσσόμενο παιδικό και 

εφηβικό σκελετό, με χρήση z-score αντί T-score, διόρθωση για το ύψος του ασθενούς 
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και ιδανικά μέτρηση της vBMD. Το χαμηλό ανάστημα είναι συχνό εύρημα σε CCSs 

λόγω ακτινοθεραπείας και ορμονικής ανεπάρκειας. Η μη διόρθωση για το ύψος 

υποεκτιμά την BMD σε αυτούς τους ασθενείς και οδηγεί σε υπερδιάγνωση. 

Το παρήγορο είναι ότι ο σκελετός ανακάμπτει με την πάροδο των χρόνων από την 

ίαση. Όμως, η  νόσηση νωρίς στην εφηβεία, η CRT και η μη θεραπευμένη ορμονική 

ανεπάρκεια να αποτελούν αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες για πλήρη επίτευξη 

της αναμενόμενης PBM. 

Χρειάζονται περισσότερες μεγάλου εύρους μελέτες για στάθμιση αλγορίθμων 

αναγνώρισης ομάδων υψηλού κινδύνου, για βελτίωση των μεθόδων μέτρησης στην 

κατεύθυνση της λιγότερης ακτινοβόλησης με καλύτερη απεικόνιση της αρχιτεκτονικής 

του οστού και ακριβέστερης μέτρησης της vBMD και για αξιολόγηση νέων ασφαλών 

θεραπευτικών παραγόντων.  

Η επαρκής πρόληψη και έγκαιρη θεραπεία της απώλειας οστικής μάζας είναι κρίσιμη 

για την διασφάλιση της βέλτιστης ποιότητας ζωής μετά τον καρκίνο παιδικής ηλικίας. 

 

 

5.  ΧΡΗΣΙΜΟΙ ΣΥΝΔΕΣΜΟΙ 

1. The ‘Survivorship Passport’ https://siope.eu/activities/joint-projects/survivorship-passport 

2. PanCareSurPass https://www.pancaresurpass.eu/  

3. PanCareSurFup https://www.pancaresurfup.eu/  

4. COG guidelines http://www.survivorshipguidelines.org/  

5. International Society for Clinical Densitometry  https://iscd.org/ 

6. https://riskcalculator-bonemineraldensity-childhoodcancer.azurewebsites.net/ 
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7.  ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΕΙΚΟΝΩΝ 

1. Σηματοδότηση RANKL 

2. Οστική μάζα ανά ηλικία 

3. Αποτελέσματα διόρθωσης της BMD για το ύψος 

4. BMD και ύψος ανά είδος νεοπλασίας 

5. Δράση γλυκοκορτικοειδών 

 

 

 

Εικόνα 1.RANK/RANKL signaling [2] 

 
 

 

Εικόνα 2.Οστική μάζα ανά ηλικία [4] 
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Εικόνα 3. Αποτελέσματα διόρθωσης της BMD για το ύψος [43] 

 
 
 
 

 

 

Εικόνα 4. BMD και ύψος ανά είδος νεοπλασίας [70] 

 

 


