
PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  11//2200002238

OOcceennaa  zzaabbuurrzzeeññ  mmeettaabboolliizzmmuu
kkooœœccii  uu cchhoorryycchh  lleecczzoonnyycchh  mmeettoodd¹¹
rraaddiiootteerraappiiii  zz ppoowwoodduu
nnoowwoottwwoorróóww  nnaarrzz¹¹ddóóww  pp³³cciioowwyycchh
kkoobbiieeccyycchh

TThhee  aasssseessssmmeenntt  ooff  bboonnee  mmeettaabboolliissmm  iinn  ppaattiieennttss  ttrreeaatteedd  bbyy  uussiinngg
rraaddiiootthheerraappyy  bbeeccaauussee  ooff  tthhee  ggeenniittaall  mmaalliiggnnaannccyy

MMaarriiuusszz  BBiiddzziiññsskkii11,,  RRyysszzaarrdd  KKrryynniicckkii11,,  GGrrzzeeggoorrzz  PPaanneekk11,,  WWaallddeemmaarr  WWiieerrzzbbaa11,,  EEllwwiirraa  GGóórraajj11,,  JJaanniinnaa  KKaammiiññsskkaa22

Celem pracy by³a ocena zaburzeñ gêstoœci mineralnej koœci w czasie radioterapii
przeprowadzanej z powodu raka szyjki lub trzonu macicy. Badanie przeprowadzono
w grupie 49 chorych. Oprócz badañ densytometrycznych przed i po zakoñczeniu radiote-
rapii, oznaczano w surowicy stê¿enia osteokalcyny oraz NTx. Na podstawie przeprowa-
dzonych badañ stwierdzono, ¿e w trakcie radioterapii zwiêksza siê metabolizm kostny, co
g³ównie przejawia siê wzrostem aktywnoœci NTx. Podwy¿szenie stê¿eñ osteokalcyny ob-
serwowano w grupie chorych przed 50. rokiem ¿ycia. Zmiany w aktywnoœci markerów
kostnych wskazuj¹ na koniecznoœæ monitorowania gêstoœci mineralnej koœci u chorych
poddanych radioterapii. 

S³owa kluczowe: rak szyjki macicy, rak trzonu macicy, gêstoœæ mineralna koœci, mar-
kery kostne

(Przegl¹d Menopauzalny 2002; 1: 38–41)

WWssttêêpp

Zaburzenia gêstoœci mineralnej koœci, w tym naj-
groŸniejsza forma – osteoporoza, wystêpuj¹ u kobiet
w okresie menopauzy, i spowodowane s¹ m.in. wyga-
œniêciem hormonalnej czynnoœci jajników. U chorych
po leczeniu nowotworów narz¹dów p³ciowych kobie-
cych czêsto dochodzi do jatrogennego uszkodzenia

gonad. Jest to spowodowane zarówno chirurgicznym
usuniêciem, jak równie¿ wynika z dzia³ania radio- lub
chemioterapii. 

Wp³yw promieniowania jonizuj¹cego na organizm
jest wielokierunkowy. Oddzia³uj¹c na cykl komórko-
wy, utlenowanie komórek, indukuj¹c procesy destruk-
cji tkanek mo¿e prowadziæ do szeregu efektów ubocz-
nych, w tym tak¿e zaburzeñ metabolizmu koœci. 
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Na³o¿enie siê kilku czynników mo¿e w znacznym
stopniu zaburzyæ mineraln¹ gêstoœæ koœci, co w konse-
kwencji mo¿e doprowadziæ do nieodwracalnych zmian
w uk³adzie szkieletowym. 

Najczulszymi parametrami oceniaj¹cymi obrót mi-
nera³ami koœci s¹ markery kostne. Z wielu substancji
najczêœciej wykorzystuje siê pomiar stê¿eñ osteokalcy-
ny oraz usieciowanych telopeptydów kolagenu
I (NTx). 

CCeell  pprraaccyy

Celem badania by³o stwierdzenie wp³ywu radiotera-
pii na metabolizm koœci, na podstawie zmian stê¿eñ
w surowicy markerów kostnych, tj. osteokalcyny i NTx. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyykkaa

Badaniem objêto grupê 49 chorych, leczonych
z powodu raka szyjki i trzonu macicy z u¿yciem wy-
³¹cznej radioterapii w Klinice Nowotworów Narz¹dów
P³ciowych 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, zaœ
u 10 chorych leczenie przeprowadzono z powodu raka
trzonu macicy w stopniu I i III. Z badania wyelimino-
wano pacjentki stosuj¹ce leki sterydowe, z cechami
nieprawid³owej funkcji tarczycy oraz te, które nie za-
akceptowa³y warunków badania. £¹cznie zdyskwalifi-
kowano 3 chore. Wiek chorych zawiera³ siê w prze-
dziale 32–83 lata (œrednia 59 lat). 

Przed rozpoczêciem leczenia radioterapi¹ i w dniu
jego zakoñczenia wszystkim chorym wykonywano ba-
dania densytometryczne. U osób powy¿ej 70. roku ¿y-
cia badano gêstoœæ nasady bli¿szej koœci udowej, zaœ
u kobiet poni¿ej tego wieku oceniano gêstoœæ krêgów
w odcinku L1–L4. W tym samym okresie pobierano su-
rowicê na oznaczenie poziomów osteokalcyny i NTx. 

Densytometriê wykonywano aparatem DPX-L.
Markery kostne oceniano metod¹ elektrochemilumine-

scencji przy u¿yciu zestawów Roche Diagnostics
w systemie Elecsys 2010. By zbadaæ czy istnieje
wp³yw zmiennych: wiek, BMI (Body Mass Index) oraz
gêstoœæ na zmiany poziomu osteokalcyny i NTx
w trakcie trwania radioterapii, utworzono nowe zmien-
ne i dokonano nastêpuj¹cego grupowania: wiek poni-
¿ej i powy¿ej 50 lat, gêstoœæ poni¿ej i powy¿ej –1 oraz
BMI poni¿ej i powy¿ej 27. 

Nastêpnie badano istotnoœæ ró¿nic pomiêdzy œred-
nimi poziomami osteokalcyny przed i po kuracji w wy-
branych podgrupach przy pomocy testu t-Studenta 
dla prób zale¿nych. Wspó³czynnik α ustalono na gra-
nicy 0,05. 

WWyynniikkii

W badanej grupie stwierdzono brak zwi¹zku po-
cz¹tkowego poziomu osteokalcyny i NTx a zmiennymi
wiek, BMI oraz gêstoœæ koœci. Œwiadcz¹ o tym niskie
wspó³czynniki korelacji pomiêdzy zmiennymi, które
przedstawia tab. I. 

Jedynie ró¿nica miêdzy œrednimi dla grupy wieko-
wej poni¿ej 50 lat by³a statystycznie istotna. Dalsze
testy dla mniejszych podgrup, bêd¹cych kombinacja-
mi ró¿nych wartoœci zmiennych zale¿nych nie wyka-
za³y ró¿nic. 

Analizuj¹c zachowanie poszczególnych badanych
zmiennych wykazano, ¿e istnieje zmiennoœæ stê¿eñ
markerów kostnych w trakcie trwania radioterapii. Zja-
wisko to najwyraŸniej wystêpuje w przypadku stê¿eñ
NTx. Oceniaj¹c stê¿enia osteokalcyny, tak¹ tendencjê
obserwuje siê jedynie w grupie chorych w wieku poni-
¿ej 50. roku ¿ycia. 

Wyniki analizy poszczególnych analizowanych
zmiennych przedstawia tab. II. 

Tab. I. Wspó³czynniki korelacji pomiêdzy analizowanymi zmiennymi ocenianymi przed rozpoczêciem radioterapii

Wiek BMI Gêstoœæ 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

gêstoœæ -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*=pocz¹tek
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DDyysskkuussjjaa

Ocena wp³ywu radioterapii na gêstoœæ mineraln¹ ko-
œci nie zosta³a dot¹d przeprowadzona i jedynie w poje-
dynczych publikacjach zagadnienie to jest prezentowane. 

Radioterapia jest metod¹ powszechnie stosowan¹
do leczenia nowotworów szyjki i trzonu macicy.
Energia zawarta w promieniowaniu zostaje poch³o-
niêta przez tkanki i wywo³uje w nich szereg przemian
fizykochemicznych, które w efekcie doprowadzaj¹
do powstania efektu biologicznego. Stopieñ uszko-
dzenia tkanki zale¿y od jej indywidualnej promienio-
czu³oœci. Najszybciej i w najwiêkszym stopniu ulega-
j¹ zniszczeniu komórki i tkanki szybko proliferuj¹ce,

dobrze unaczynione i tym samym dobrze utlenowane
[2, 3]. Wg Mellmana [4] odczyny ostre i póŸne radio-
terapii s¹ spowodowane naruszeniem integralnoœci
odnowy komórkowej w tkankach skóry, œluzówkach
przewodu pokarmowego i szpiku kostnym. Uszko-
dzenie enterocytów zmniejsza wch³anianie wapnia
w jelitach [8]. W tkankach, których czas ¿ycia komó-
rek czynnoœciowych jest krótki (np. b³ona œluzowa
przewodu pokarmowego), ostry odczyn popromienny
ujawnia siê w ci¹gu kilku dni [3]. Komórki, które s¹
bezpoœrednio odpowiedzialne za powstanie odczynu
popromiennego w okreœlonej tkance nazwano komór-
kami tarczowymi. W koœciach tak¹ rolê spe³niaj¹
osteoblasty [3]. Thiel [7] uwa¿a, ¿e popromienne

1,1

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

RRóó¿¿nniiccaa  ww  ppoozziioommiiee  NNTTXX  pprrzzeedd  ii  ppoo  kkuurraaccjjii  ddllaa  kkoobbiieett  ppoowwyy¿¿eejj  5500..  rrookkuu

ii  ggêêssttooœœccii  mmnniieejjsszzeejj  nnii¿¿  --11  pp<<00,,000055

Ryc. 1. Wartoœci NTx przed i po zakoñczeniu radioterapii u chorych powy¿ej 50. roku ¿ycia i u których gêstoœæ
mineralna koœci SD <-1

± Odch. std.

± B³¹d std.

ŒredniaNNTTXX__PP NNTTXX__KK

Tab. II. Znamiennoœæ statystyczna poszczególnych 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
BMD< -1
BMI> 27
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uszkodzenia tkanki kostnej w zasadzie nie regeneru-
j¹ siê, a ubytek kostny jest trwa³y. 

W pracy habilitacyjnej Opala [5] wykazuje, ¿e gê-
stoœæ mineralna koœci w okresie 12 tyg. od rozpoczêcia
radioterapii obni¿a siê w krêgach L1–L4 œrednio o 5,1
proc. Po roku od rozpoczêcia leczenia onkologicznego
obserwowano znamiennie statystycznie istotne ró¿nice
w BMD i to zarówno w grupie leczonej z powodu raka
szyjki, jak i trzonu macicy. Peh i wsp. [6] wymieniaj¹
teleterapiê jako drug¹ po menopauzie przyczynê z³a-
mañ koœci krzy¿owej. Stwierdzone w pracy obni¿enie
gêstoœci mineralnej koœci tu¿ po, jak i w odleg³ym cza-
sie od radioterapii wydaje siê potwierdzaæ hipotezê, ¿e
tê metodê leczenia nale¿y zaliczyæ do czynników wy-
wo³uj¹cych osteoporozê wtórn¹. 

Bidziñski [1] w pracy habilitacyjnej równie¿ ob-
serwuje znamienne zmniejszanie siê gêstoœci mineral-
nej koœci w trakcie prowadzonej radioterapii i w rok
po jej zakoñczeniu. Analiza wieloczynnikowa nie po-
twierdzi³a jednak, aby sama radioterapia by³a istotnym
czynnikiem maj¹cym wp³yw na BMD. Najistotniej-
szymi parametrami u chorych na raka trzonu macicy
okaza³y siê czas od zakoñczenia leczenia onkologicz-
nego oraz wspó³istniej¹ca cukrzyca. 

Obecna analiza mia³a za zadanie oceniæ zmiany
w metabolizmie koœci pod wp³ywem radioterapii. Wyka-

zano, ¿e w trakcie trwania radioterapii dochodzi do wzro-
stu aktywnoœci markerów kostnych. Najbardziej widocz-
ny jest wzrost stê¿eñ NTx, co œwiadczy o wzmo¿onej re-
sorpcji tkanki kostnej. W przypadku osteokalcyny proces
ten obserwuje siê jedynie u kobiet przed 50. rokiem ¿y-
cia. Wskazuje to na praktyczne klinicznie zastosowanie
monitorowania markerów kostnych w trakcie prowadzo-
nej radioterapii. Uzasadnionym jest stosowanie aktywnej
profilaktyki zaburzeñ gêstoœci koœci u kobiet leczonych
radioterapi¹ z powodu nowotworów szyjki i trzonu ma-
cicy. Przeciwdzia³anie procesom nasilonej resorpcji ko-
œci we wczesnym okresie mo¿e uchroniæ wiele kobiet
przed kalectwem lub w skrajnych przypadkach zgonem
spowodowanym powik³aniami osteoporozy. 

WWnniioosskkii

1. Zmiana aktywnoœci markerów kostnych (oste-
okalcyny i NTx) wskazuje na przyœpieszenie metaboli-
zmu koœci w trakcie trwania radioterapii. 

2. Stê¿enie NTx dok³adniej ni¿ osteokalcyna wska-
zuje na zmiany w metabolizmie koœci u kobiet leczo-
nych metod¹ radioterapii z powodu raka szyjki i trzonu
macicy. 

3. Konieczne jest prowadzenie dalszych badañ
wskazuj¹cych na zmiany w metabolizmie koœci w trak-
cie radioterapii, co u³atwi wypracowanie skutecznych
form przeciwdzia³ania takim patologiom. 

Summary
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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