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Streszczenie

Kobiety z nowotworami narzgdow piciowych zyja obecnie diuzej dzieki czesto wczesnej diagnozie i coraz lepszym
schematom leczenia. Niewiele jest badari, ktorych celem byta ocena masy kostnej u chorych na nowotwory narzg-
dow ptciowych.

Osteoporoza to stan chorobowy charakteryzujacy sie postepujgcym ubytkiem masy kostnej, ostabieniem struktury
przestrzennej kosci oraz zwiekszong podatnoscig na ztamania. Osteopenia jest stanem zmnigjszonej, w odnie-
sieniu do norm dla pfci i wieku, ale jeszcze nieosiggajgcej wartosci patologicznych gestosci kosci. Podstawowg
przyczyng zgondw pacjentow chorych na raka sg przerzuty nowotworowe. Ocenia sig, ze okoto pofowa 0sob
umierajgcych z powodu nowotworu ma przerzuty do kosci. Osteoporoza obserwowana w chorobie nowotworowej
moze byc wynikiem przerzutow do kosci lub niekorzystnego wptywu terapii zmniejszajgcej gestosc mineralng kosci-
BMD. Mikrosrodowisko kosci stanowi dobre podfoze do wzrostu komorek nowotworowych. BMD oceniana z kosci
udowej i kregostupa powinna by¢ mierzona przez DXA. Techniki majgce zastosowanie w wykrywaniu przerzutow
do kosci to tomografia komputerowa- CT i rezonans magnetyczny MRI. Styl zZycia jest kluczowym elementem dla
poprawy jakosci zycia i maksymalizacji wszelkiego leczenia farmakologicznego u chorych na raka.

Whioskuje sie, Ze terapia nowotworu bez przerzutow do kosci nie wymaga leczenia zwiekszajgcego mase kostna.
Potrzebne sg dalsze badania u kobiet leczonych z powodu ztosliwych nowotwordw ginekologicznych poddawa-
nych usunieciu jajnikow i leczeniu uzupetiajgcemu w celu wyjasnienia mechanizmow zwigzanych z utratg tkanki
kostnej.
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Astract

Nowadays, women with genital cancers live longer due to early diagnosis and better treatment schemes. Only few
studies assessed bone mass in patients with genital cancer.

Osteoporosis is a condition characterized by progressive loss of bone mass, weakening of the spatial structure of
the bone, and increased susceptibility to fractures. Osteopenia is a condition of reduced, but not yet reaching the
pathological values, bone density in relation to norms for age and sex. Metastases are the primary cause of death
in cancer patients. It is estimated that approximately half of people dying due to cancer have bone metastases.
Osteoporosis in neoplastic disease may occur due to bone metastases or therapy-related adverse effects, i.e.
reduced bone mineral density (BMD). Bone microenvironment provides a good medium for the growth of cancer
cells. BMD of the femur and spine should be measured by DXA. Computed tomography (CT) and magnetic
resonance imaging (MRI) are the techniques used to detect bone metastases. Lifestyle is the key to improving the
quality of life and maximize any pharmacological treatment in cancer patients.

It is proposed that treatment of cancer without bone metastases does not require therapy increasing bone mass.
Further studies in women treated for gynecological malignancies undergoing oophorectomy and adjuvant treatment
are needed to elucidate the mechanisms associated with bone loss.

Key words: osteoporosis / malignant neoplasms / gynecologic / bone loss

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2030 roku zgony
z powodu nowotwordéw ztosliwych dotkng okoto 13 milionéw
0s0b [1]. Podstawows przyczyna zgonow pacjentow chorych na
raka sa przerzuty nowotworowe. Ocenia si¢, ze okolo potowa
0s0b umierajacych z powodu nowotworu ma przerzuty do ko-
$ci, cho¢ czestos¢ ich wystgpowania oraz lokalizacja sg zmien-
ne i zwigzane z typem nowotworu [2]. Najczesciej przerzuty do
kosci obserwowane sg w raku piersi, prostaty, ptuc, przewodu
pokarmowego (jelita grubego i zotadka), uktadu moczowo-ptcio-
wego (pgcherza moczowego, nerek i macicy), tarczycy oraz czer-
niaku [3,4,5]. Przerzut nowotworowy do kosci niszczy jej struk-
turg, podobnie jak to ma miejsce w przypadku osteoporozy, cho¢
mechanizmy doprowadzajace do tego stanu sa rozne.

Osteoporoza to stan chorobowy charakteryzujacy si¢ po-
stepujacym ubytkiem masy kostnej, ostabieniem struktury
przestrzennej kosci oraz zwigkszona podatno$cia na zlamania.
Wystepuje najczesciej u kobiet po menopauzie i jest uogolnio-
ng choroba metaboliczng kosci, charakteryzujaca si¢ niska masa
kostna, uposledzong mikroarchitektura tkanki kostnej, a w kon-
sekwencji zwigkszong jej tamliwoscia 1 podatnos$cia na ztamania.
Osteopenia jest stanem zmniejszonej, w odniesieniu do norm dla
plci 1 wieku, ale jeszcze nie osiagajacej wartosci patologicznych
gestosci kosci. Do najczgstszych objawdw klinicznie jawnej oste-
oporozy naleza: bdle kosci pod wptywem obciazenia, ztamania
kompresyjne kregow i bol kregostupa, ztamania kosci przy nie-
wielkich urazach, cho¢ w poczatkowej fazie, choroba przebiega
bezobjawowo. Osteoporoza obserwowana w chorobie nowotwo-
rowej moze by¢ wynikiem przerzutéw do kosci lub niekorzystne-
go wplywu terapii zmniejszajacej gestos¢ mineralna kosci (BMD
— ang. bone mass density). Pacjenci z choroba nowotworowa
majg zwigkszone ryzyko utraty tkanki kostnej wtdrnie do lecze-
nia choroby podstawowej. Wraz ze wzrastajacymi wskaznikami
przezycia w wielu nowotworach, wczesna identyfikacja i lecze-
nie przerzutéw do kosci oraz ubytku masy kostnej wsrdd pacjen-
tow z nowotworami moze przeciwdziata¢ ztamaniom a poprzez
to podnies¢ jakos¢ zycia chorych. W badaniu prospektywnym
u 1041 chorych z nowotworami czgsto$é wystegpowania osteopo-
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rozy u pacjentéw z calkowita remisja wynosita 16% a osteope-
nii 44%. Odsetek osteoporozy nie byt statystycznie rézny wsrod
chorych z réznymi typami nowotworow [6].

Patofizjologia przerzutéw do kosci

Ztamania patologiczne u chorych z nowotworami moga wy-
nika¢ bezposrednio z systemowego dziatania nowotworu lub ze
stosowanej terapii przeciwnowotworowej. W pierwszym przy-
padku zwiazane sg z lokalnym efektem przerzutow do kosci lub
z generalnej utraty tkanki kostnej zwiazanej z dziataniem hor-
monow powodujacych resorpcj¢ kosci jak rowniez dziataniem
cytokin. Alternatywnie, utrata tkanki kostnej moze by¢ zwiazana
z obnizonym poziomem st¢zenia hormondw plciowych zwiaza-
nym z chemioterapia lub ablacyjna terapia hormonalng stosowa-
ng w celu leczenia choroby podstawowej. Radioterapia powoduje
ubytek masy kostnej w obszarze napromnienianym. W niekto-
rych nowotworach moze wystapi¢ wigcej niz jeden mechanizm
prowadzacy do utraty masy kostnej [7].

Mikrosrodowisko kosci stanowi dobre podtoze do wzrostu
komérek nowotworowych pochodzacych z przerzutéw guzoéw li-
tych lub pochodzenia krwiotwdrczego (szpiczaki lub chloniaki).
Preferencyjne atakowanie tkanki kostnej przez niektére nowo-
twory nie jest w petni poznane. Ocenia si¢, ze komdrki nowo-
tworowe raka piersi, raka prostaty, biataczki i chtoniaki posiadaja
cechy, ktdre sprzyjaja ich szczegdlnemu zakotwiczaniu w szpiku
kostnym [8]. Z pierwotnego guza, komorki nowotworowe moga
nabywa¢ zdolnosci do tworzenia przerzutéw z powodu zwigk-
szonej zdolnosci do przemieszczania, inwazyjnosci i specjalnego
tropizmu do kosci lub szpiku kostnego. Komorki nowotworowe
moga produkowac czasteczki adhezyjne, np. integryny, ktore
moga wigzac si¢ z receptorami na komorkach zrebu szpiku kost-
nego lub biatek niekolagenowych obecnych w substancji migdzy-
komérkowej kosci, takich jak osteopontyna. Podczas krazenia we
krwi, komoérki nowotworowe docieraja do kapilar sinusoidalnych
szpiku kostnego, ktore zawieraja duze pory. Komorki nowotwo-
rowe moga takze przylega¢ do $rédbtonka, przez ktory przenikaja
i dostaja si¢ do mikrosrodowiska szpiku kostnego.

Nr42/2014



Ginekol Pol. 2014, 85, 955-960

ginekologia

Piotr Magnowski et al. Utrata masy kostnej u pacjentek z nowotworami ztosliwymi narzadow piciowych.

Przerzuty do kosci sa zazwyczaj klasyfikowane jako osteo-
lityczne, osteosklerotyczne lub mieszane na podstawie oceny ich
cech na zdjeciach rentgenowskich. Wielu pacjentow moze mie¢
zarowno przerzuty o charakterze osteolitycznym i osteosklero-
tycznym. Przerzuty osteolityczne sg typowe gtownie dla szpicza-
ka mnogiego, raka nerki, raka tarczycy, niedrobnokomorkowe-
go raka phuc, niektorych nowotwordw przewodu pokarmowego
i czerniaka. Zmiany osteosklerotyczne sa najczesciej obserwowa-
ne w raku prostaty, rakowiaku, guzach typu gastrinoma i medu-
lloblastoma. Przerzuty mieszane wystgpuja najczesciej u cho-
rych z rakiem piersi, nowotworami przewodu pokarmowego oraz
w wigkszosci przypadkdéw raka ptaskonabtonkowego. Przerzuty
osteolityczne powodujg resorpcj¢ kosci, ktora jest wynikiem bar-
dziej stymulacji osteoklastow a nie przez bezposrednie dziatanie
komorek nowotworowych u chorych z niedrobnokomérkowym
rak phuc, chtoniakami nieziarniczymi i nowotworami tarczycy

[9].

Powstawanie przerzutow osteolitycznych

Komdrki nowotworowe uwalniaja wiele czasteczek, ktore
sprzyjaja tworzeniu osteoklastow poprzez aktywator receptora
czynnika jadrowego kappa-B (RANK / RANKL / osteoprotege-
ryna (OPG). Peptyd podobny do parathormonu (PTHrP) moze
aktywowac resorpcj¢ kosci 1 jest wykrywany technikami immu-
nohistochemicznymi w okoto 90% chorych z przerzutami do ko-
$ci z powodu raka piersi, czyli czgsciej niz w przypadku przerzu-
tow do tkanek migkkich. Wykazano, ze RANKL moze réwniez
powodowa¢ migracj¢ do kosci czerniaka oraz niektérych nowo-
tworow nabtonkowych. W modelu mysim, poprzez blokowanie
RANKL, OPG spowodowalo zmniejszenie guza w kosci, ale nie
w innych organach [10]. Zidentyfikowano réwniez inne czyn-
niki resorpcyjne kosci takie jak IL-1, IL-6, IL-8, IL-11 i TNF-a.
Stymulacja osteoklastow zarowno w warstwie kosci korowej jak
i beleczkowej zwigksza si¢ w poblizu nowotworu przez mecha-
nizmy parakrynne. W zaawansowanych nowotworach z przerzu-
tami do kosci, hiperkalcemia odzwierciedla uwalnianie duzych
ilosci wapnia z powodu rozktadu kosci. Podczas resorpcji uwal-
niane sg duze ilosci czynnikéw wzrostu uwigzionych w kosci
i aktywowanych w mikrosrodowisku. Czynniki takie jak TGF-8
(transformujacy czynnik wzrostu-beta), IGF-I i IGF-II (insulino-
podobne czynnik wzrostu I i IT) promuja lokalnie wzrost komo-
rek nowotworowych przez swoje receptory na komdrkach raka.
Fragmenty zdegradowanego kolagenu aCTX sg rdwniez uwal-
niane z zaatakowanych obszarow kosci i stanowig silny czynnik
chemotaktyczny dla komérek nowotworowych [11].

Rozwdj przerzutéow osteosklerotycznych

Gruczolakorak prostaty jest w szczegolny sposob zwiazany
z przerzutami osteosklerotycznymi i mechanizm tego zjawiska
jest dos¢ dobrze poznany. Zaobserwowano znaczne ilosci oste-
oblastow budujacych nowe beleczki kostne w sasiedztwie komo-
rek nowotworowych. Nowe beleczki kostne sg zakotwiczone na
powierzchni wczesniej istniejacych beleczek 1 wypelniajg szpik
kostny. Komorki gruczolakoraka prostaty moga uwalnia¢ wiele
cytokin jak PTHrP, ktore indukuja osteoklasty. Na komorkach
nowotworowych majg rowniez ekspresj¢ rozne proteazy jak
PSA (specyficzny antygen prostaty), ktore czesciowo rozkta-
daja PTHrP lub biatka wigzace IGF i w ten sposob ograniczaja
tworzenie osteoklastow. Cechg charakterystyczng komorek no-
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wotworowych prostaty jest wytwarzanie cytokin sprzyjajacych
osteoblastogenezie: ET-1, IGF-1 i IGF-II, FGF-1 i FGF-2, VEGF.
Z kolei, aktywowane osteoblasty moga uwalnia¢ duze ilosci IL-6,
TGF-f i PDGF-BB, ktore sa silnymi czynnikami wzrostu komo-
rek nowotworowych [12]. Zaobserwowano, ze w obu rodzajach
przerzutow czyli osteoblastycznych i osteoklastycznych, powsta-
je bledne koto spowodowane tym, ze ztosliwe komorki nowo-
tworowe stymuluja aktywno$é osteoblastow i osteoklastow, co
z kolei powoduje stymulacj¢ wzrost i progresji guza.

Utrata tkanki kostnej i ztamania zwigzane
z leczeniem nowotworu

Ro6zne mechanizmy sa odpowiedzialne za utrat¢ masy kost-
nej u chorych na raka podczas leczenia nowotworu. Moze si¢ to
zmienia¢ w zaleznosci od stanu pacjenta i stosowanego schematu
chemioterapii. Utrata masy kostnej moze by¢ zwiazana z hipogo-
nadyzmem wywotanym przez chemioterapi¢, hormonalna terapig
ablacyjna, terapia glikokortykosterydami, kastracjq chirurgiczng
i napromienianiem [13]. Utrat¢ masy kostnej zaobserwowano
u chorych z chioniakami, ktorzy otrzymali leczenie z zastosowa-
niem kortykosteroidow, lekéw alkilujacych i radioterapii, gdzie
kazde z nich osobno moze powodowa¢ hipogonadyzm. Najwyz-
szy poziom utraty kosci zaobserwowano u kobiet przed meno-
pauza, ktore doswiadczyly cytotoksycznej lub indukowanej le-
czeniem hormonalnym ablacji jajnikéw [14].

Czynnikami predykcyjnymi przedwczesnego wygasania
czynnosci jajnikow u kobiet z rakiem piersi otrzymujacych che-
mioterapi¢ sa wiek i rodzaj zastosowanego protokotu leczenia.
Caltkowita utrata funkcji jajnikdw wystepuje szczegodlnie po
zastosowaniu chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu,
chlorambucylu i mitomycyny-C. Cyklofosfamid jest najczest-
szym chemioterapeutykiem indukujacym brak miesigczki. Przed-
wczesna menopauza jest zalezna od jego skumulowanej dawki.
U kobiet przed menopauza terapia tamoksyfenem jest zwiazana
z utratg gestosci kosci z powodu antyestrogenowego dziatania
tego leku, po menopauzie wykazuje dziatanie raczej protekcyj-
ne z powodu czgSciowego dzialania agonistycznego na receptor
estrogenowy.

Pacjentki z osteoporoza zwiazana z nowotworem ztosli-
wym sg generalnie w mtodszym wieku niz chore z osteoporoza
po menopauzie [15]. Wezesna ocena czynnikow ryzyka tkanki
kostnej na podstawie obcigzonego wywiadu rodzinnego, neuro-
patii obwodowej, ktora moze wystepowaé wtdrnie do terapii no-
wotworowej, wywiadu chorobowego, badania fizykalnego, diety
i ¢wiczen fizycznych, a takze zmiany w BMD w czasie, maja
pierwszorze¢dne znaczenie.

Wykrywanie przerzutéw do kosci

Wiele technik obrazowania ma zastosowanie w wykrywaniu
przerzutow do kosci jednak kazda z nich ma pewne ogranicze-
nia [16]. Dwie klasyczne metody radiografia i scyntygrafia maja
ograniczong czuto$¢ i swoistos¢. Preferuje si¢ wykonywanie to-
mografii komputerowej oraz rezonansu ze wzgledu na ich znacz-
nie wigksza doktadnos¢ [17]. Nowoczesne urzadzenia pozwalaja
na skanowanie duzej czgséci ciata z niewielkim narazeniem na
promieniowaniem (dla CT) oraz w rozsadnym czasie (dla MRI).
Podczas gdy MRI jest bardziej odpowiedni do wykrywania wcze-
snego nacieku, gdy nowotwor jest jeszcze ograniczony do szpi-
ku kostnego oraz zapewnia lepsze obrazowanie nacieku tkanek
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migkkich, CT zapewnia lepsza charakterystyke integralnosci ko-
Sci. Bardziej wyrafinowane metody, jak pozytonowa tomografia
emisyjna (PET), zwykle stosuje si¢ w potaczeniu z CT (PET /
CT). Wyb6r metody obrazowania tkanki kostnej zalezy od ro-
dzaju nowotworu pierwotnego, objawow u pacjenta i lokalizacji
guza.

Naruszona integralno$¢ kosci moze zagraza¢ rdzeniowi
krggowemu lub innym narzadom. Moze by¢ wymagana pilna
interwencja chirurgiczna w celu stabilizacji krggostupa i zlikwi-
dowania ucisku na nerwy. Dla kosci diugich, zmiany obejmu-
jace 50% czegsci korowej lub wigksze niz 2,5-3 cm sg uwazane
za istotny czynnik ztaman patologicznych. Wymagana jest ocena
kliniczna do badania wszystkich komplikacji zwiazanych z prze-
rzutami nowotworu. Szczegdlnie ocena stabilnos$ci mechanicznej
kregostupa jest skomplikowana. Podejscie do oceny stabilnosci
w oparciu o CT moze by¢ bardziej doktadne, poniewaz zapewnia
zarowno lepsza oceng ilosciowg lokalnej gestosci kosci jak row-
niez regionu kosci z wysokim ryzykiem ztaman patologicznych.
Wykazano, ze metody obrazowania kosci stosowane z oceng wy-
trzymatosci kosci u chorych z osteoporoza moga by¢ adaptowane
do badania kosci z przerzutami nowotworowymi [18].

Prewencja i leczenie
Styl zycia, wapn i witamina D

Styl zycia jest kluczowym elementem dla poprawy jakoSci
zycia i maksymalizacji wszelkiego leczenia farmakologicznego
u chorych na raka. Organizacje jakie jak American Cancer Socie-
ty, World Cancer Research Found/American Institute for Cancer
Research i American College of Sports Medicine rekomenduja
pewne istotne wytyczne dla chorych z nowotworami ztosliwy-
mi [19]. Zaleca si¢ co najmniej 30 minut dziennie aktywnosci
fizycznej przez co najmniej 5 dni w tygodniu. Cwiczenia fizyczne
wzmacniajg sit¢ migsni i powodujg wzrost masy kostnej, zmniej-
szajac takze ryzyko upadkow i potencjalnych ztaman szyjki kosci
udowe;j.

Pacjentki z nowotworami sg w szczegdlny sposob narazone
na dziatanie czynnikdéw ryzyka, ktére moga predysponowaé do
niedoboru witaminy D . Wérdd nich wymieni¢ nalezy niewystar-
czajaca ekspozycje na $wiatto stoneczne, trudnosci z przyjmo-
waniem pokarmow i liczne leki, ktoére zmniejszaja wchtanianie
witaminy D [20]. Ocenia sig, ze okoto 76-88 % chorych na raka
piersi ma niski poziom witaminy D (<20 ng/ml) [21]. W ostatnich
badaniach wykazano, ze niski poziom witaminy D jest czgstym
problemem ws$réd nowo zdiagnozowanych chorych na raka pier-
si z niedoborem na poziomie okoto 44 % [22]. Udowodniono,
ze Afroamerykanki sg narazone bardziej niz kobiety rasy kauka-
skiej. Niewiele jest badan klinicznych z zastosowaniem witaminy
D u chorych na raka [23]. W jednym z ostatnich projektow z po-
dwojnie Slepa proba badanie I fazy z randomizacja z udziatem
chorych na raka piersi leczonych inhibitorami aromatazy przy za-
stosowaniu witaminy D2 udowodniono korzys¢ takiego leczenia
W postaci zmniejszenia dolegliwosci mig$niowo-szkieletowych.
Chore stosujace witaming D miaty réwniez wyzsza BMD w szyj-
ce kosci udowej. Jednak w aktualnych rekomendacjach nie zale-
ca si¢ rutynowej oceny stgzenia 25-hydroksywitaminy D u cho-
rych na raka piersi. Ze wzgledu na brak dostgpnych wynikéw
badan klinicznych, nie ma takze rekomendowanych wartosci
dla suplementacji witaminy D lub wapnia. Najczg¢$ciej witami-
n¢ D podaje si¢ w celu doprowadzenia poziomu w surowicy 25
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-hydroksywitaminy D powyzej 20 ng / ml (50 nmol/l). Wedtug
danych uzyskanych u kobiet po menopauzie, dzienne spozycie
witaminy D powinno wynosi¢ co najmniej 800 jm, wraz z wap-
niem w zywnosci i suplementach na poziomie 1000mg. Prefero-
wane jest dostarczanie wapnia w diecie, poniewaz wysokie dawki
w suplementach zwiazane sg ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen
sercowo-naczyniowych. Zalecenia te pochodzg z National Com-
prehensive Cancer Network ( NCCN ) Bone Health in Cancer
Care Task Force dla kobiet przed menopauza z ryzykiem utraty
tkanki kostnej zwiazanej z leczeniem raka [24]. Nalezy podkre-
§li¢, ze wystarczajace spozycie wapnia 1 witaminy D wsrod cho-
rych stosujacych bisfosfoniany podawane dozylnie lub denosu-
mab chroni przed ryzykiem hipokalcemii.

Bisfosfoniany

W licznych badania wykazano, ze bisfosfoniany maja okre-
slony potencjat przeciwnowotworowy o dziataniu bezposrednim
i posrednim, co powoduje nie tylko zmniejszenie utraty kosci
lecz rdwniez zmniejszenie masy guza. Bisfosfoniany przerywaja
opisane wyzej ,,bledne koto” w mikrosrodowisku kosci pomig-
dzy komérkami nowotworowymi i osteoklastami. W szczego6lno-
$ci kwas zoledronowy, zwigkszaja réznicowanie yd komorek T
(subpopulacja limfocytéw T odgrywa gldéwna rol¢ w niszczeniu
komorek nowotworowych), a takze wykazuja silng aktywnos¢
anty-angiogenna. Nie ma wyraznego wpltywu terapii hamujacej
osteoklasty na mas¢ guza. Sugeruj¢ si¢ jednak, ze silny wptyw
na hamowanie osteoklastow moze istotnie wplywac na czas prze-
zycia [25]. Bisfosfoniany powoduja redukcj¢ powiktan kostnych
u kobiet z rakiem piersi o 15-40% [26]. W badaniu Zometa-Fe-
mara Adjuvant Therapy Synergy Trial (ZO-FAST) oceniono, ze
bisfosfoniany odgrywajq istotng rol¢ jako czynnik anty-przerzu-
towy u chorych na raka piersi. Skuteczno$¢ kwasu zoledronowe-
go potwierdzono takze w badaniu ABCSG u kobiet przed meno-
pauza z rakiem piersi, zaobserwowano istotna poprawe przezycia
wolnego od choroby [27]. Kwas zoledronowy zmniejsza ryzyko
przerzutow do kosci ale rowniez przerzutéw pozaszkieletowych,
co wskazuje na jego przeciwnowotworowe dzialanie uktadowe.
Brak jest badan klinicznych potwierdzajacych tak korzystne dzia-
tanie bisfosfonianéw w innych nowotworach.

Denosumab

RANKL (ang. Receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand) jest kluczowym mediatorem przerzutéw do kosci. Deno-
sumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktore wigze
i neutralizuje RANKL. Denosumab blokuje RANKL przed akty-
wacja RANK (ang. Receptor activator of nuclear factor kappa-B)
na osteoklastach. Dziatanie takie powoduje hamowanie tworze-
nia osteoklastow oraz ich funkcjonalnos¢ a tym samym redukuje
resorpcj¢ kosci. Denosumab stosuje si¢ w zapobieganiu i lecze-
niu przerzutow do kosci.

Zalecenia ogoine

Whioskuje si¢, ze terapia nowotworu bez przerzutow do
kosci nie wymaga leczenia zwigkszajacego mas¢ kostna. Ocena
ryzyka powinna by¢ stosowana jak u pacjentéw nienowotworo-
wych [28]. Zalecane sg szczegdtowe badania ukierunkowane na
identyfikacj¢ czynnikow ryzyka niskiej BMD, upadkow i zla-
man, a takze nierozpoznanych ztaman kregéw. BMD oceniana
z kosci udowej 1 krggostupa powinny by¢ mierzone przez DXA
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zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi stosowania DXA
u pacjentdw nienowotworowych. FRAX (ang. WHO fracture
risk assessment tool) powinna by¢ obliczana przy uzyciu BMD
szyjki kosci udowej i farmakoterapii zgodnie z wytycznymi dla
pacjentow nienowotworowych.

U kobiet po menopauzie i m¢zczyzn powyzej 50 roku zy-
cia chorych na nowotwor ztosliwy z osteoporoza stwierdzong
w DXA (T-score < -2,5 dla szyjki kosci udowej lub krggoshupa
ledzwiowego) lub patologicznymi ztamaniami kosci zaleca si¢
badania laboratoryjne w celu wykluczenia wtdrnych przyczyn
utraty masy kostnej: morfologia, wapn, fosfor, fosfataza alkalicz-
na, TSH, 25-hydroksywitamina D, kreatynina, biatka w surowi-
cy. Stosowanie znacznikéw obrotu kostnego w celu polepszenia
oceny ryzyka ztaman lub monitorowania terapii jest nadal przed-
miotem analiz. Jednakze, u pacjentdw z chorobg przerzutowa do
kosci i podwyzszonymi markerami resorpcji kosci nalezy si¢ spo-
dziewac gorszego rokowania i zwigkszonej $§miertelnosci [29].

Obserwacja ukladu kostnego chorych na nowotwor

W okresie obserwacji po leczeniu nalezy wzia¢ pod uwage
takie czynniki jak stan wyjsciowy uktadu kostnego, ubytek tkanki
kostnej w postaci osteoporozy i ztaman patologicznych, czynniki
ryzyka oraz rodzaj leczenia zastosowanego do terapii nowotwo-
ru. Utraty masy kostnej wywolanej terapia przeciwnowotworowa
jest wyjasniana w wigkszosci przypadkéw spadkiem ilosci hor-
monow plciowych indukowany terapia. W okresie obserwacji
nalezy si¢ wiec koncentrowaé na pomiarach BMD i markerow
obrotu kostnego (BTMs — ang. bone turnover markers). Celem
leczenia jest utrzymanie lub zwigkszenie BMD. BTMs mogga ro-
sna¢ lub male¢ w zaleznosci od terapii.

Utrata masy kostnej u chorych na nowotwory
narzadéw plciowych

Kobiety z nowotworami narzadoéw ptciowych zyja obecnie
dtuzej dzigki czgsto wezesnej diagnozie i coraz lepszym schema-
tom leczenia. Pacjentki sg leczone gtdownie operacyjnie z usunie-
ciem jajnikow, czyli wykonuje si¢ u nich chirurgiczna kastracje.
Drugi etap leczenia obejmuje chemioterapie (rak jajnika i suro-
wiczy rak endometrium), radioterapi¢ (rak endometrialny endo-
metrium) i radiochemioterapi¢ u chorych z rakiem szyjki maci-
cy. Radioterapia stosowana na pola obejmujace jajniki prowadzi
takze do kastracji. Wysokodawkowa miejscowa radioterapia
zwigzana jest z utratg tkanki kostnej proporcjonalnej do dawki
promieniowania. Liczba osteoblastow zmniejsza si¢ pod wply-
wem promieniowania co zwigzane jest z zmniejszona produkcja
kolagenu i zwigkszong aktywnoscia fosfatazy alkalicznej [30].

Niewiele jest badan, ktorych celem byta ocena masy kost-
nej u chorych na nowotwory narzadéw piciowych. Utrata tkanki
kostnej zwiazana z radioterapig z powodu nowotworéw gineko-
logicznych pozostaje kontrowersyjna. Kobiety przed menopauza
z rakiem szyjki macicy leczone operacyjnie z usunigciem jajni-
kéw i radiochemioterapig powinny by¢ rozpatrywane jako grupa
ryzyka utraty tkanki kostnej. W licznych badaniach wykazano
podwyzszenie ryzyka u kobiet z powodu usunigcia jajnikow.
Szczegdlng grupg ryzyka osteoporozy stanowig kobiety podda-
wane radiochemioterapii po usunigciu jajnikéw [31]. W bada-
niach z zastosowaniem estrogenowej terapii zastgpczej dowodzi
si¢ redukcji zkaman osteoporotycznych u kobiet po usunigciu jaj-
nikéw [32]. Nalezy wigc przyjac, ze estrogenowa terapia zastep-
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cza jest wskazana u kobiet przed menopauza ze zwigkszonym
ryzykiem osteoporozy z powodu leczenia przeciwnowotworowe-
go. W swietle tych danych leczenie z zastosowaniem preparatow
wapnia, witaminy D, bisfosfonianéw, selektywnych modulato-
réw receptorow estrogenowych, jak réwniez regularne ¢wiczenia
fizyczne sg istotne w prewencji ztaman osteoporotycznych.

Potrzebne sa dalsze badania u kobiet leczonych z powodu
ztosliwych nowotworow ginekologicznych poddawanych usu-
nigciu jajnikow i leczeniu uzupetiajacemu w celu wyjasnienia
mechanizméw zwigzanych z utratg tkanki kostne;j.

Nalezy pamigtac, ze uklad kostny czgsto jest uszkodzony
u kobiet z choroba nowotworowa. Spowodowane moze to by¢
przerzutami do kosci lub utrata tkanki kostnej i ztamaniami pa-
tologicznymi spowodowanymi terapia przeciwnowotworowa.
Te powiktania zwigzane z r6znymi komplikacjami w znacznym
stopniu uposledzaja jakos¢ zycia. Aby zachowaé odpowiednig
masg kostng i zmniejszy¢ ryzyko jej utraty nalezy pamigta¢ o do-
stepnych skutecznych terapiach wigzacych si¢ z niewielkimi i ak-
ceptowalnymi niedogodnosciami. Liczne dostgpne rekomendacje
grup eksperckich sa niezwykle pomocne w identyfikacji grup ry-
zyka utraty tkanki kostnej i postgpowania z takimi pacjentkami.
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