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Celem pracy byta ocena zaburzen gestosci mineralnej kosci w czasie radioterapii
przeprowadzanej 7 powodu raka szyjki lub trzonu macicy. Badanie przeprowadzono
w grupie 49 chorych. Oprocz badari densytometrycznych przed i po zakoviczeniu radiote-
rapii, oznaczano w surowicy stezenia osteokalcyny oraz NTx. Na podstawie przeprowa-
dzonych badan stwierdzono, e w trakcie radioterapii zwigksza si¢ metabolizm kostny, co
gltownie przejawia si¢ wzrostem aktywnosci NTx. Podwyzszenie stezeni osteokalcyny ob-
serwowano w grupie chorych przed 50. rokiem Zycia. Zmiany w aktywnosci markerow
kostnych wskazujq na koniecznos¢ monitorowania gestosci mineralnej kosci u chorych

poddanych radioterapii.
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Wstep

Zaburzenia gestosci mineralnej kosci, w tym naj-
grozniejsza forma — osteoporoza, wystgpuja u kobiet
w okresie menopauzy, i spowodowane sg m.in. wyga-
$nigciem hormonalnej czynnosci jajnikéw. U chorych
po leczeniu nowotworéw narzadéw piciowych kobie-
cych czgsto dochodzi do jatrogennego uszkodzenia

(Przeglgd Menopauzalny 2002; 1: 38—41)

gonad. Jest to spowodowane zaréwno chirurgicznym
usunigciem, jak rowniez wynika z dziatania radio- lub
chemioterapii.

Wplyw promieniowania jonizujgcego na organizm
jest wielokierunkowy. Oddzialujac na cykl komérko-
wy, utlenowanie komoérek, indukujac procesy destruk-
cji tkanek moze prowadzi¢ do szeregu efektow ubocz-
nych, w tym takze zaburzen metabolizmu kosci.

' Klinika Nowotworéw Narzadéw Piciowych Kobiecych Centrum Onkologii w Warszawie, kierownik Kliniki: doc. dr hab.

med. Mariusz Bidziriski

? Zaktad Markeréw Nowotworowych Centrum Onkologii w Warszawie, kierownik Zakfadu: dr n. biol. Janina Kamiriska

38

AN
PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2002



Natozenie si¢ kilku czynnikéw moze w znacznym
stopniu zaburzy¢ mineralng gestos¢ kosci, co w konse-
kwencji moze doprowadzi¢ do nieodwracalnych zmian
w ukladzie szkieletowym.

Najczulszymi parametrami oceniajagcymi obr6t mi-
neratlami kosci sg markery kostne. Z wielu substancji
najczegsciej wykorzystuje si¢ pomiar stezen osteokalcy-
ny oraz usieciowanych telopeptydéw kolagenu
I (NTx).

Cel pracy

Celem badania byto stwierdzenie wptywu radiotera-
pii na metabolizm kosci, na podstawie zmian stgzen
w surowicy markeréw kostnych, tj. osteokalcyny i NTx.

Materiat i metodyka

Badaniem objgto grupe 49 chorych, leczonych
z powodu raka szyjki i trzonu macicy z uzyciem wy-
acznej radioterapii w Klinice Nowotworéw Narzadéw
Piciowych Kobiecych Centrum Onkologii w Warsza-
wie w okresie 31.03-30.10.2000 r. W 39 przypadkach
rozpoznano raka szyjki macicy w stopniu II i III, zas
u 10 chorych leczenie przeprowadzono z powodu raka
trzonu macicy w stopniu I i IIl. Z badania wyelimino-
wano pacjentki stosujace leki sterydowe, z cechami
nieprawidlowej funkcji tarczycy oraz te, ktdre nie za-
akceptowaly warunkéw badania. Egcznie zdyskwalifi-
kowano 3 chore. Wiek chorych zawieral si¢ w prze-
dziale 32—83 lata (Srednia 59 lat).

Przed rozpoczeciem leczenia radioterapig i w dniu
jego zakonczenia wszystkim chorym wykonywano ba-
dania densytometryczne. U os6b powyzej 70. roku zy-
cia badano gestos¢ nasady blizszej kosci udowej, zas
u kobiet ponizej tego wieku oceniano gestosé¢ kregéw
w odcinku L;-L,. W tym samym okresie pobierano su-
rowice na oznaczenie poziomow osteokalcyny i NTx.

Densytometri¢ wykonywano aparatem DPX-L.
Markery kostne oceniano metodg elektrochemilumine-

scencji przy uzyciu zestawéw Roche Diagnostics
w systemie Elecsys 2010. By zbadaé¢ czy istnieje
wplyw zmiennych: wiek, BMI (Body Mass Index) oraz
gestos¢ na zmiany poziomu osteokalcyny i NTx
w trakcie trwania radioterapii, utworzono nowe zmien-
ne i dokonano nastgpujacego grupowania: wiek poni-
zej 1 powyzej 50 lat, gestos¢ ponizej i powyzej —1 oraz
BMI ponizej i powyzej 27.

Nastepnie badano istotnos¢ r6znic pomiedzy sred-
nimi poziomami osteokalcyny przed i po kuracji w wy-
branych podgrupach przy pomocy testu t-Studenta
dla préb zaleznych. Wspétczynnik o ustalono na gra-
nicy 0,05.

Wyniki

W badanej grupie stwierdzono brak zwigzku po-
czatkowego poziomu osteokalcyny i NTx a zmiennymi
wiek, BMI oraz gestos¢ kosci. Swiadczg o tym niskie
wspobltczynniki korelacji pomigdzy zmiennymi, ktére
przedstawia tab. L.

Jedynie réznica miedzy srednimi dla grupy wieko-
wej ponizej 50 lat bylta statystycznie istotna. Dalsze
testy dla mniejszych podgrup, bedacych kombinacja-
mi réznych wartosci zmiennych zaleznych nie wyka-
zaty réznic.

Analizujgc zachowanie poszczegdlnych badanych
zmiennych wykazano, ze istnieje zmiennos¢ stezen
markeréw kostnych w trakcie trwania radioterapii. Zja-
wisko to najwyrazniej wystgpuje w przypadku stgzen
NTx. Oceniajac stezenia osteokalcyny, taka tendencje
obserwuje si¢ jedynie w grupie chorych w wieku poni-
zej 50. roku zycia.

Wyniki analizy poszczegdlnych analizowanych
zmiennych przedstawia tab. II.

Tab. I. Wspélczynniki korelacji pomiedzy analizowanymi zmiennymi ocenianymi przed rozpoczeciem radioterapii

Wiek BMI Gestosé Osteokalcyna P* NTx P*
wiek 1,00 0,36 -0,23 0,16 0,06
BMI 0,36 1,00 0,23 0,17 -0,16
gestosc -0,23 0,23 1,00 0,04 -0,14
osteokalcyna P* 0,16 0,17 0,04 1,00 0,30
NTx P* 0,06 -0,16 -0,14 0,30 1,00
P*=poczqtek
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Réznica w poziomie NTX przed i po kuracji dla kobiet powyzej 50. roku
i gestosci mniejszej niz -1 p<0,005
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Ryc. 1. Wartosci NTx przed i po zakonczeniu radioterapii u chorych powyzej 50. roku zycia i u ktérych gestos¢é

mineralna kosci SD <-1

Dyskusja

Ocena wpltywu radioterapii na gestos¢ mineralng ko-
Sci nie zostala dotad przeprowadzona i jedynie w poje-
dynczych publikacjach zagadnienie to jest prezentowane.

Radioterapia jest metodg powszechnie stosowang
do leczenia nowotworéw szyjki i trzonu macicy.
Energia zawarta w promieniowaniu zostaje pochto-
nigta przez tkanki i wywotuje w nich szereg przemian
fizykochemicznych, ktére w efekcie doprowadzaja
do powstania efektu biologicznego. Stopieri uszko-
dzenia tkanki zalezy od jej indywidualnej promienio-
czulosci. Najszybciej i w najwiekszym stopniu ulega-
ja zniszczeniu komérki i tkanki szybko proliferujace,

dobrze unaczynione i tym samym dobrze utlenowane
[2, 3]. Wg Mellmana [4] odczyny ostre i pdZne radio-
terapii s3 spowodowane naruszeniem integralnosci
odnowy komoérkowej w tkankach skoéry, sluzéwkach
przewodu pokarmowego i szpiku kostnym. Uszko-
dzenie enterocytow zmniejsza wchianianie wapnia
w jelitach [8]. W tkankach, ktérych czas zycia komo-
rek czynnosciowych jest krotki (np. blona sluzowa
przewodu pokarmowego), ostry odczyn popromienny
ujawnia si¢ w ciggu kilku dni [3]. Komorki, ktére sg
bezposrednio odpowiedzialne za powstanie odczynu
popromiennego w okreslonej tkance nazwano komdr-
kami tarczowymi. W kosciach takg role spetniaja
osteoblasty [3]. Thiel [7] uwaza, ze popromienne

Tab. II. Znamiennos¢ statystyczna poszczegélnych analizowanych zmiennych

Zmienna Zmienna Zmienna Liczba t P
osteokalcyna P osteokalcyna K wiek<50 lat 13 2,138 0,038
NTx P NTx K wszystkie chore 49 -2,68 0,0099
NTx P NTx K wiek>50 lat 36 -3,058 0,0042
NTx P NTx K wiek>50 lat 13 -3,12 0,005

BMD<-1
NTx P NTx K wiek>50 lat 13 -2,31 0,039

BMDx< -1

BMI> 27
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uszkodzenia tkanki kostnej w zasadzie nie regeneru-
ja si¢, a ubytek kostny jest trwaly.

W pracy habilitacyjnej Opala [5] wykazuje, ze ge-
stos¢ mineralna kosci w okresie 12 tyg. od rozpoczecia
radioterapii obniza si¢ w krggach L,-L, Srednio o 5,1
proc. Po roku od rozpoczecia leczenia onkologicznego
obserwowano znamiennie statystycznie istotne roznice
w BMD i to zaréwno w grupie leczonej z powodu raka
szyjki, jak i trzonu macicy. Peh i wsp. [6] wymieniajg
teleterapi¢ jako drugg po menopauzie przyczyne zla-
man kosci krzyzowej. Stwierdzone w pracy obnizenie
gestosci mineralnej kosci tuz po, jak i w odlegtym cza-
sie od radioterapii wydaje si¢ potwierdzaé hipoteze, ze
t¢ metode leczenia nalezy zaliczy¢ do czynnikéw wy-
wotujacych osteoporoze wtdérng.

Bidzinski [1] w pracy habilitacyjnej rowniez ob-
serwuje znamienne zmniejszanie si¢ gestosci mineral-
nej kosci w trakcie prowadzonej radioterapii i w rok
po jej zakonczeniu. Analiza wieloczynnikowa nie po-
twierdzita jednak, aby sama radioterapia byta istotnym
czynnikiem majacym wplyw na BMD. Najistotniej-
szymi parametrami u chorych na raka trzonu macicy
okazaly si¢ czas od zakorniczenia leczenia onkologicz-
nego oraz wspolistniejgca cukrzyca.

Obecna analiza miala za zadanie oceni¢ zmiany
w metabolizmie kosci pod wptywem radioterapii. Wyka-

Summary

zano, ze w trakcie trwania radioterapii dochodzi do wzro-
stu aktywnosci markeréw kostnych. Najbardziej widocz-
ny jest wzrost stgzen NTx, co §wiadczy o wzmozone;j re-
sorpcji tkanki kostnej. W przypadku osteokalcyny proces
ten obserwuje si¢ jedynie u kobiet przed 50. rokiem zy-
cia. Wskazuje to na praktyczne klinicznie zastosowanie
monitorowania markeréw kostnych w trakcie prowadzo-
nej radioterapii. Uzasadnionym jest stosowanie aktywnej
profilaktyki zaburzeri ggstosci kosci u kobiet leczonych
radioterapig z powodu nowotworéw szyjki i trzonu ma-
cicy. Przeciwdziatanie procesom nasilonej resorpcji ko-
sci we wczesnym okresie moze uchroni¢ wiele kobiet
przed kalectwem lub w skrajnych przypadkach zgonem
spowodowanym powiktaniami osteoporozy.

Whioski

1. Zmiana aktywnosci markeréw kostnych (oste-
okalcyny i NTx) wskazuje na przyspieszenie metaboli-
zmu kosci w trakcie trwania radioterapii.

2. Stezenie NTx doktadniej niz osteokalcyna wska-
zuje na zmiany w metabolizmie kosci u kobiet leczo-
nych metodg radioterapii z powodu raka szyjki i trzonu
macicy.

3. Konieczne jest prowadzenie dalszych badan
wskazujacych na zmiany w metabolizmie kosci w trak-
cie radioterapii, co utatwi wypracowanie skutecznych
form przeciwdziatania takim patologiom.

The aim of this study was the assessment of the disturbances in bone mineral density in
49 patients treated because of endometrial or cervical cancer.

Besides of the densitometry examinations, before and after radiotherapy the values of
osteocalcin and NTx were estimated. On the basis of performed study increase of bone me-
tabolism was observed. The main evidence of this fact was increase of serum NTx levels.
Osteocalcin levels, was significantly higher only in women before 50 years old. The changes
in activity in bone markers demonstrate of necessity of monitoring the bone metabolism in
patients treated by using radiotherapy because of genital malignancy.

Key words: cervical cancer, endometrial cancer, bone mineral density, bone markers
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