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Lista skrotow

BMD- gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density)

WHO- Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

SD- odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

BKKU- blizszy koniec ko$ci udowe;j

DXA- absorbcjometria rentgenowska (ang. dual-energy x-ray absorptiometry)

BMI- wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

DBP- biatko wiagzace witamine D (ang. vitamin D binding protein)

NOF- Narodowa Fundacja Osteoporozy USA (ang. National Osteoporosis Foundation)

FDA- Agencja Zywnosci i Lekéw USA (ang. Food and Drug Administration)

RANKL- ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika k B (ang. Receptor Activator for Nuclear
Factor k B Ligand)

WHI- Inicjatywa dla Zdrowia Kobiet (ang. Woman’s Health Initiative)

SERM- Selektywne modulatory receptora estrogenowego (ang. Selective Estrogen Receptor
Modulators)

PTH- Parathormon

HGSC- surowiczy rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. High-Grade Serous Carcinoma)
LGSC- surowiczy rak jajnika o wysokim stopniu zrdznicowania (ang. Low-Grade Serous
Carcinoma)

HPV- wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human papilloma virus)

LVSI- naciek przestrzeni naczyniowych guza (ang. Lymph vascular space invasion)

MCP1- biatko 1 chemoatraktanta monocytow (ang. Monocyte Chemoattractant Protein 1)

ER - receptor estrogenowy; (ang. estrogen receptor)
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.  Wstep

Leczenie chorych na nowotwory ztosliwe obejmuje leczenie operacyjne, leczenie energia
promienistg oraz leczenie systemowe. Chirurgia i radioterapia sg z zasady terapiami lokalnymi.
Obejmuja swym zasi¢giem okreslony obszar anatomiczny i tylko w tym obszarze wykazujg swoje
dziatanie. Dziatania niepozadane lub uboczne takiego leczenia najczesciej obserwuje si¢ tez tylko w
zdefiniowanej lokalizacji anatomicznej. Terapie systemowe, czyli chemioterapia lub leczenie
biologiczne przy pomocy aktywnych czastek biatkowych sg terapiami dziatajagcymi na wszystkie
komorki organizmu i dlatego dziatania niepozadane mogg dotyczy¢ réznych narzadow, czesto
odlegtych od pierwotnej lokalizacji nowotworu. Uktad kostny, mimo ze po okresie dojrzewania nie
wykazuje juz wzrostu, to jednak nadal podlega ciaglej przemianie. Komorki, jak w kazdym innym
narzadzie ulegaja apoptozie lub nekrozie i musza by¢ zastgpowanie nowymi. Leczenie onkologiczne

moze wywiera¢ wplyw na te procesy.
Osteopenia i osteoporoza

Osteoporoza i osteopenia i sg przewlektymi stanami chorobowymi, ktore objawiaja si¢
spadkiem masy kostnej oraz zaburzeniami mikroarchitektury kosci. Procesy te sg najczeSciej
wynikiem starzenia si¢, zmian hormonalnych okresu klimakterium oraz zaburzen metabolicznych.
Jednak najsilniejszym czynnikiem, ktéry decyduje o spadku lub nie masy kostnej wraz z
postepujacym procesem starzenia, sg czynniki genetyczne. Osteopenia jest terminem wywodzacym
si¢ z histopatologii, ktory powstat w celu opisania posredniego stanu gestosci kostnej, pomiedzy
koscig 0 prawidlowej budowie i koscig osteoporotyczna, ktéra wskazuje na zwigkszone ryzyko
ztaman w porownaniu do zdrowych przedstawicieli populacji.

WHO okreslito kryteria diagnostyczne osteopenii i osteoporozy. Parametrem, na ktoérym
oparte sg te rozpoznania jest gestos¢ mineralna kosci (BMD). Parametr ten, wyrazony w gramach na
centymetr sze$cienny (g/cm®) jest powszechnie uzywany do oceny ogélnej wytrzymatosci kosci
(Compston, 1995). Jednak nie porownuje si¢ bezposrednich warto$ci BMD u chorych. Wprowadzono
dwa wskazniki, ktore w posredni sposob wskazuja na istnienie osteopenii lub osteoporozy; sa to T-
score i Z-score (Kanis, 1994). T-score opisuje gestos¢ mineralng aktualnie badang u pacjenta w
pordéwnaniu do $redniej w populacji mtodych, zdrowych ludzi o tej samej pici, (Brunader and Shelton,
2002), natomiast Z-score jest iloscig standardowych odchylen BMD osoby w badanej populacji do
0s0b tej samej ptci i w tym samym wieku. Dla obu wspomnianych parametrow wartoscia graniczng

dla rozpoznania osteoporozy WHO okresla poziom 2.5 odchylenia standardowego (SD) ponizej
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sredniej mineralnej gestosci kosci mtodej zdrowej kobiety. Z kolei osteopenia (niska masa kostna)
jest opisana jako obnizenie BMD wigksze niz 1.0 SD, ale mniejsze niz 2.5 SD w poréwnaniu do
gestosci mineralnej kosci u mtodej kobiety (Kanis, 1994).

Badania gestosci kosci i wyznaczanie T-score, poczatkowo opierano na BMD blizszego konca
kosci udowej (BKKU), mierzonego przy uzyciu absorpcjometrii rentgenowskiej (ang. dual-energy x-
ray absorptiometry; DXA). Obecnie parametr ten opisuje si¢ na podstawie pomiarow z réznych
regionow szkieletu. Niemniej, organizacje National Osteoporosis Foundation (NOF) i International
Society for Clinical Densitometry uznajg pomiary metoda absorbcjometrii rentgenowskiej kosci
udowej i/lub kregostupa za preferowang metode diagnostyki osteoporozy (Leib et al., 2004; Cosman
etal., 2014).

Istnieje wiele doniesien, pochodzacych ze zrdéznicowanych badan epidemiologicznych,
dowodzacych korelacji pomiedzy zwigkszeniem ryzyka ztaman wraz ze spadkiem BMD (Marshall,
Johnell and Wedel, 1996; Cummings et al., 2002; Felsenberg et al., 2002; Miller et al.,
2002). Najskuteczniejszym narzedziem do tego celu wydaje si¢ by¢ ocena jakosci kosci, opierajaca
si¢ zarbwno na BMD, jak 1 wytrzymatos$ci kostnej. Wlaczenie drugiego z czynnikéw pozwala na
dodatkowa oceng strukturalnych i materiatowych wilasciwosci kosci, ktoére moga odgrywac roéwnie
wazng rolg w tego typu badaniach (Link and Majumdar, 2003; Felsenberg and Boonen, 2005). Do
czynnikdéw strukturalnych zalicza si¢ geometri¢ (rozmiar i ksztatt) oraz mikroarchitekture (m.in.
glebokos¢ 1 porowatos¢) kosci. Czynniki materiatowe zawieraja w sobie mineralizacj¢, kompozycje
kolagenowa, jak i wystepowanie uszkodzen (np. mikropekni¢¢). Powyzsze elementy wytrzymatosci
kosci sa szczegdlnie zalezne od obrotu kostnego, podczas ktorego nastepuje resorpcja starzejacych
si¢ elementow kostnych oraz tworzenie nowych (Link and Majumdar, 2003; Felsenberg and Boonen,
2005). U starszych kobiet zaburzenia normalnej przebudowy kosci maja wpltyw na opisane wyzej
wlasciwosci, zwiekszajac podatno$é na ztamania (Seeman, 2008). Ponadto, niedobory estrogenu po
menopauzie zostaly powigzane ze zwickszong utrata masy kostnej, prowadzac do znacznego
zwickszenia ryzyka ztaman (Felsenberg and Boonen, 2005; Seeman, 2008). Obnizone st¢zenia
estrogenu powoduja zwigkszong resorpcje kosci poprzez wydluzenie czasu zycia osteoklastow, jak 1
spowalniajg proces ich odbudowy zmniejszajac przezywalno$¢ osteoblastow (Seeman, 2008).
Udowodniono, Ze terapeutyki obnizajace resorpcje zmniejszaja ryzyko ztaman kregowych bez
znacznego zwigkszania BMD w odcinku ledzwiowym, dostarczajac dalszych dowodow na udziat
czynnikdw nieopisywanych przez ten wskaznik w wytrzymatosci szkieletu (Cummings et al., 2002).
Dlatego u pacjentek po menopauzie zmiany w ste¢zeniach markerow obrotu kostnego mogtyby by¢

oceniane w celu bardziej rzetelnej oceny stanu kosci i redukcji ryzyka ztaman.
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Epidemiologia

W Polsce osteoporoza wystepuje u okoto 20% kobiet, natomiast osteopeni¢ stwierdza si¢ u
40% Kkobiet. Problem dotyczy 2,4 min Polek, szczegélnie pacjentek w wieku okoto- |
pomenopauzalnym (Janiszewska M i wsp., 2015). Cho¢ dane sg fragmentaryczne i niepelne, szacuje
sie, ze sytuacja epidemiologiczna nie odbiega od tej, obserwowanej w USA. Wskaznik wystepowania
osteopenii na podstawie pomiaru catkowitej gestosci kosci biodrowej w badaniu przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych u kobiet wynosit 36%. (Looker et al., 2010). Osteopenia jest mniej
rozpowszechniona wsrdd mezczyzn; u 30 % mezczyzn w wieku 50 lat lub starszych diagnozuje si¢
osteopeni¢ szyjki kosci udowej, a u 12 % osteopeni¢ catego biodra. W przeciwienstwie do kobiet,
czestos¢ wystepowania osteopenii wsrod starszych mezczyzn drastycznie wzrasta wraz z wiekiem.

W przeprowadzonych badaniach, rozwinigcie si¢ z osteopenii osteoporozy zaje¢to 17 lat w
przypadku kobiet z tagodng osteopenia, 5 lat w przypadku kobiet z umiarkowana osteopenig i 1 rok
w przypadku kobiet z zaawansowang osteopenig (Gourlay et al., 2012). Co ciekawe, czas potrzebny
do przejscia z osteopenii w osteoporoze U kobiet z prawidlowg gestoscig kosci (T-score > -1,0), nie
r6znit si¢ od tego u kobiet z tagodng osteopenig. Z drugiej strony, starszy wiek byl znacznie
skorelowany z krotszym czasem progresji choroby.

W oddzielnej analizie gtéwnymi czynnikami determinujacymi czas potrzebny do rozwoju
osteoporozy lub ztaman, zarowno wsréd mezczyzn, jak i kobiet nie majacych jeszcze osteoporozy,
byly: wiek, pte¢ i wyjsciowy T-score (Frost et al., 2009). W modelowaniu prognostycznym
stratyfikowanym przez trzy powyzsze czynniki oszacowano czas do wystapienia 20-procentowego
ryzyka rozwoju osteoporozy lub ztamania. Okres ten wahat si¢ od ponad 15 lat dla 60-letniego
mezczyzny z tagodng osteopenig do 2,5 roku dla 80-letniej kobiety z cigzka osteopenig (Frost et al.,
2009).

Etiopatogeneza

Prawidlowy obrot kostny obejmuje rownowage miedzy procesami resorpcji i tworzenia kosci,
w ktorych osteoklasty usuwaja (resorbujg) kos$¢ przez zakwaszenie i proteolityczne trawienie a
osteoblasty wydzielaja osteoid (organiczng macierz kosci) do jamy resorpcyjnej (Manolagas, 2000).
U kobiet po menopauzie tempo obrotu kostnego gwattownie wzrasta i pozostaje podwyzszone przez
okres do 40 lat po ustaniu czynnosci jajnikow prowadzac do ciagtej, postgpujacej utraty masy kostnej
(Garnero et al., 1996). Uwaza si¢, ze podstawa zwigkszonego obrotu kostnego jest czgsciowo
skrocenie czasu zycia osteoblastow i wydtuzenie czasu zycia osteoklastow (Manolagas, 2000). Do

ryzyka zlamania osteoporotycznego przyczynia si¢ kilka wzajemnie na siebie oddzialujacych
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czynnikow, w tym kliniczne, medyczne, behawioralne, zywieniowe i genetyczne (Cooper and
Melton, 1992).

Glownym wyznacznikiem gestosci kosci u osoby starszej jest jej szczytowa masa kostna
(Cooper and Melton, 1992; Mora and Gilsanz, 2003), ktorej przyrost rozpoczyna si¢ w tonie matki i
zazwyczaj konczy si¢ przed 40 rokiem zycia. Gtownym czynnikiem wpltywajacym na ten proces jest
masa kosci nabyta w okresie dojrzewania (Cooper and Melton, 1992; Mora and Gilsanz, 2003).
Uwaza si¢, ze niska szczytowa masa kostna wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem pézniejszych ztaman
osteoporotycznych, (Mora and Gilsanz, 2003; Lane, 2006).

W pierwszych latach po ustaniu czynnosci jajnikow w okresie menopauzy resorpcja kosci
ulega przyspieszeniu, powodujac obnizenie masy kostnej wraz z wiekiem (Garnero et al., 1996;
Hannan et al., 2000). Dlatego tez, oprocz szczytowej masy kostnej, czynnikiem ryzyka utraty gestosci
kosci jest samo starzenie si¢ (Cooper and Melton, 1992).

Ponadto, kobiety po menopauzie z niskg masg ciata, niskim procentem tkanki thuszczowej w
organizmie lub niskim wskaznikiem masy ciata, sg w grupie zwickszonego ryzyka niskiej masy
kostnej 1 nadmiernej resorpcji kosci, a obie z tych charakterystyk sg niezaleznymi czynnikami
przyczyniajacymi si¢ do osteoporozy pomenopauzalnej (Ravn et al., 1999).

U kobiet w wieku 65 lat 1 starszych wykazano, ze zaréwno niskie stezenie estradiolu
catkowitego w surowicy (<5 pg/mL), jak i wysokie stezenie globuliny wigzacej hormony ptciowe (>1
ug/dL) w surowicy, zwickszajg ryzyko ztaman biodra i kregow, niezaleznie od BMD (Cummings et
al., 1998). W kilku badaniach udokumentowano roéwniez powigzanie miedzy wczesniejszym
wystepowaniem ztaman w dowolnej lokalizacji a zwigkszonym ryzykiem przysztych ztaman kregow
i biodra (Cummings et al., 1995; Black et al., 1999; Klotzbuecher et al., 2000; Lindsay et al., 2001).
Obserwacje te sugeruja, ze istniejace defekty w mikroarchitekturze kosci moga wplywa¢ na
predyspozycje do ztaman 1 ze ryzyko to moze by¢ niezalezne od BMD. Ponadto wykazano, ze u 20%
kobiet, u ktorych wystgpito incydentalne ztamanie kregow, w ciggu kolejnego roku dochodzi do
ponownych ztaman (Lindsay et al., 2001).

Osteoporoza wtorna jest definiowana jako wystepowanie niskiej masy kostnej z
mikroarchitektonicznymi zmianami w ko$ci prowadzacymi do zlaman kruchych. Jest to zwigzane z
wieloma zaburzeniami medycznymi, w tym z chorobami przewodu pokarmowego (np. zespotly
uposledzonego wchianiania i nieswoiste zapalenia jelit), zaburzeniami hematologicznymi (np.
talasemia 1 niedokrwistos¢ ztosliwa) oraz stanami hipogonadalnymi. Ponadto, ekspozycja na niektore
leki moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju i/lub nasilenia osteoporozy (Lane, 2006). Glukokortykoidy sa
najczesciej wymieniang grupa lekow, wplywajaca na jakos¢ kosci (Peel et al., 1995; Saag, 2003).

Wielko$¢ ztaman u mezczyzn 1 kobiet leczonych ta grupa lekow jest nieproporcjonalna do
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obserwowanego zmniejszenia BMD, co sktania badaczy do spekulacji, ze oprocz zmniejszenia masy
kostnej, leczenie glukokortykoidami moze prowadzi¢ do defektow jakosci kosci poprzez zwickszenie
obrotu kostnego i perforacji kosci gagbczastych (Peel et al., 1995; Van Staa et al., 2003).

Istnieje szereg behawioralnych czynnikow ryzyka zwigkszajacych prawdopodobienstwo
rozwoju osteoporozy i ztaman atraumatycznych. Jednym z nich jest palenie papieroséw, ktore wigze
si¢ z przyspieszong utrata masy kostnej i zwigkszonym ryzykiem ztaman biodra u os6b starszych, co
prawdopodobnie jest spowodowane przynajmniej czeSciowo zmniejszong wydajnoscig jelitowego
wchianiania wapnia (Law and Hackshaw, 1997; Krall and Dawson-Hughes, 1999). W niektérych
badaniach niski poziom aktywno$ci fizycznej byt dodatnio skorelowany z ryzykiem zlaman
(Cummings et al., 1995; Albrand et al., 2003). Jednakze, po uwzglgdnieniu zmiennych zaktocajacych
(np. samooceny stanu zdrowia i funkcji nerwowo-migsniowych), korelacja ta nie zawsze pozostawata
istotna w badaniach klinicznych (Cummings et al.,, 1995; Albrand et al.,, 2003).
Spozycie alkoholu w ilosci 207 ml lub wiecej (>7 fl 0z) tygodniowo jest czynnikiem ryzyka utraty
masy kostnej (Hannan et al., 2000). Ponadto, spozycie kofeiny byto dodatnio skorelowane z ryzykiem
ztamania biodra i zwigkszong resorpcja kos¢ca u starszych kobiet z wariantem tt receptora witaminy
D (Cummings et al., 1995).

Spozycie wapnia w diecie jest umiarkowanie skorelowane z BMD, chociaz zwigzek ten jest
widoczny glownie u szczuptych mgzcezyzn i kobiet z niskimi warto§ciami BMI (<27 kg/m2) (Nguyen,
Center and Eisman, 2000). Niedoboér witaminy D jest uznanym czynnikiem ryzyka ztaman u osob
starszych, ze wzgledu na wigkszy obrot kostny, zmniejszone wchtanianie wapnia i utrat¢ masy
kostnej wynikajaca z wtornej nadczynnosci przytarczyc (Lips, 2001). Wykazano, ze wiele lekow
wydawanych na recepte rowniez zaburza wchlanianie wapnia, w tym leki moczopedne,
kortykosteroidy, leki przeciwdrgawkowe, leki immunosupresyjne, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki na astm¢ zawierajace kortykosteroidy i liczne antybiotyki (Cummings et al.,
1995; Lane, 2006).

Rasa jest kluczowym czynnikiem determinujacym BMD 1 ryzyko ztaman. WskazZniki
zachorowalnos$ci uzyskane z badan wsrod réznych grup rasowych 1 etnicznych wykazuja, ze chociaz
kobiety maja ogdlnie wyzsze wskazniki ztaman w poréwnaniu z me¢zczyznami, to réznig si¢ one w
zalezno$ci od rasy 1 wieku. Na przyktad, u osob rasy bialej i azjatyckiej, kobiety wykazywaty wyzszy
wskaznik ztaman we wszystkich grupach wiekowych powyzej 50 lat. W przypadku Latynosow,
ludnosci zamieszkujacej Ameryke Lacinska, w wieku 50-59 lat, m¢zczyzni mieli wyzszy wskaznik
ztaman niz kobiety, ale ta zaleznos$¢ od plci odwrocita si¢ po 60 roku zycia. Mezczyzni rasy czarnej
mieli wyzsze wskaznik ztaman niz kobiety tej samej rasy do 70 roku zycia, ale po przekroczeniu

powyzszego wieku nastagpito odwrocenie tej zaleznosci. W przypadku obu pitci oraz wszystkich grup
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rasowych 1 etnicznych ryzyko uszkodzenia struktur kostnych gwaltownie ro$nie wraz z wiekiem
(Villa, Nelson and Nelson, 2001).

Ponadto, kobiety, u ktorych w wywiadzie rodzinnym wystgpowato ztamanie biodra, sg w
przyblizeniu dwukrotnie bardziej narazone na wystapienie tego rodzaju ztaman niz kobiety bez tego

obcigzenia (Cummings et al., 1995; Albrand et al., 2003).

Profilaktyka i leczenie osteoporozy

Wykazano, ze wczesne rozpoznanie i leczenie osteopenii/osteoporozy zmniejsza czgstosé
ztaman i poprawia jakos$¢ zycia. Oprocz predyspozycji genetycznych i hormonalnych, najwazniejsze
dla przyrostu 1 utrzymania masy kostnej sa czynniki zwigzane z dietg (wystarczajace spozycie wapnia
1 biatka), utrzymaniem prawidlowych zapaséw witaminy D poprzez ekspozycj¢ na §wiatto stoneczne
lub przyjmowanie suplementéw oraz konsekwentne ¢wiczenia fizyczne z obcigzeniem. Z
terapeutycznego punktu widzenia, kiedy prébuje si¢ zapobiec utracie lub dazy si¢ do przywrocenia
utraconej masy kostnej aktywnos¢ fizyczna jest kluczowa.

Ocarino i wsp. (Ocarino et al., 2007) stwierdzili, ze codzienne ¢wiczenia fizyczne na biezni
nape¢dzanej silnikiem u samic szczuréw poddanych owariektomii wptynety na zwigkszenie masy
kosci ggbczastych i zbitej tkanki kostnej gabczastej w koSciach dtugich, jak i na powstawanie nowych
polaczen osteocytdéw oraz na przywrocenie masy kostnej. Ich wyniki dostarczyly dowodow, ze
¢wiczenia fizyczne maja wazne ochronne i terapeutyczne dzialanie na osteopeni¢ w kosciach
szczurow. Wiadomo, ze ¢wiczenia fizyczne wywolujg szereg reakcji fizjologicznych polegajacych
na stymulacji uwalniania hormonu wzrostu, ktory ma bezposredni lub posredni efekt anaboliczny lub
posredniczy w dziataniu insulinopodobnego czynnika wzrostu (Brahm et al., 1997; Bigbee et al.,
2000; Ocarino et al., 2007).

Asikainen 1 wsp. sugeruja, ze kobiety we wczesnym okresie pomenopauzalnym moga odnies¢
korzysci (w odniesieniu do gestosci kosci) z 30 min codziennego umiarkowanego marszu w jednej
do trzech serii w polaczeniu z programem treningu oporowego dwa razy w tygodniu (Asikainen,
Kukkonen-Harjula and Miilunpalo, 2004). Co wigcej, Bonaiuti i wsp. na podstawie metaanalizy
randomizowanych badan klinicznych u kobiet po menopauzie wykazali, ze chodzenie znaczaco
zwicksza BMD zaré6wno w obrebie kregostupa, jak i1 biodra. Dodatkowo udowodnili, ze aerobik,
¢wiczenia z obcigzeniem i ¢wiczenia z oporem byty korzystne dla BMD kregostupa u kobiet po
menopauzie (Bonaiuti et al., 2002). Z kolei Martyn-St James i wsp. stwierdzili, ze regularne
chodzenie nie miato istotnego wptywu na zachowanie BMD w kreggostupie u kobiet po menopauzie,
podczas gdy w ich metaanalizie wykazano istotny pozytywny wplyw na szyjke kosci udowe;.

Ponadto badacze stwierdzili, ze z klinicznego punktu widzenia wptyw chodzenia na BMD moze by¢
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zbyt maty w odniesieniu do redukcji ztaman i konieczne mogg by¢ interwencje tagczace chodzenie z
innymi formami ¢wiczen, ktére zapewniaja odpowiednie obcigzenie szkieletu i s3 bardziej
bezposrednio ukierunkowane na jego okreslone regiony. W niedawno przeprowadzonej metaanalizie
rowniez zasugerowano, ze zalecenia dotyczace optymalnego wysitku fizycznego w celu zwigkszenia
BMD u kobiet przed menopauza powinny zawiera¢ i jasno opisywa¢ kombinacje ¢wiczen
wydajno$ciowych i1 oporowych, skupionych na odpowiednim obcigzeniu konkretnych regionéw
szkieletu (James and Carroll, 2010).

National Osteoporosis Foundation réwniez popiera aktywnos$¢ fizyczng, zarbwno w celu
zapobiegania osteoporozie, jak i dla ogodlnego stanu zdrowia, poniewaz jej korzysci sa czesto
zmniejszone po zaprzestaniu ¢wiczen. Trening z obcigzeniem pomaga utrzymac i zwigkszy¢ BMD,
a takze mase mig$niowg i napi¢cie migs$ni, zmniejszajagc w ten sposob ryzyko upadku i ztaman.
Cwiczenia obcigzajace obejmuja dziedziny takie jak: chodzenie, jogging, Tai-Chi, wchodzenie po
schodach, taniec i tenis. Niemniej jednak, osteoporoza nie moze by¢ zwalczana wytacznie poprzez
¢wiczenia fizyczne, jako ze prawie niemozliwym jest trening majacy wpltyw na wszystkie kosci w
organizmie. Najlepszym zaleceniem dla dorostych jest chodzenie 5 do 8 km tygodniowo. Pomaga to
utrzyma¢ a nawet zwigkszy¢ BMD w odcinku ledzwiowo-krzyzowym kregostupa 1 biodrach
(Karaguzel and Holick, 2010).

Nalezy roéwniez zachgca¢ pacjentow do unikania nadmiernego spozywania alkoholu i
napojow gazowanych/stodzonych oraz rzucenia palenia. Nadmierne spozycie napojow o wysokiej
zawarto$ci kwasu fosforowego powoduje obnizenie zawartosci wapnia W organizmie z powodu
sekwestracji wapnia pokarmowego w przewodzie jelitowym i1 koniecznego rozpuszczania mineralow
kostnych w celu neutralizacji kwasu - co w konsekwencji prowadzi do rozwoju tagodnej wtornej
nadczynnosci przytarczyc (Wyshak, 2000; Tucker et al., 2006). Nalezy rowniez unikaé lub
ograniczy¢ do minimum dawki i czas stosowania lekow, o ktorych wiadomo, Ze sg szkodliwe dla
zdrowia kosci, takich jak glikokortykoidy i leki przeciwdrgawkowe.

Prawidtowe zywienie jest jedng z waznych metod zapobiegania osteopenii/osteoporozie, a
dietetyczne czynniki ryzyka sg w petni modyfikowalne. Odpowiednie spozycie wapnia i witaminy D
jest najwazniejszym czynnikiem zywieniowym w profilaktyce osteopenii/osteoporozy (Karaguzel
and Holick, 2010).

Najtatwiejsza metoda uzyskania odpowiedniego spozycia wapnia jest picie chudego mleka.
240 ml chudego mleka zawiera 300 mg wapnia, wypijanie jednej szklanki do kazdego positku zbliza
do zalecanego odpowiedniego spozycia wapnia u 0séb dorostych do 50 roku zycia. Zrodtem tego
mikroelementu pochodzenia roslinnego sa rowniez brokuly, jarmuz i inne zielone warzywa liSciaste

(Karaguzel and Holick, 2010).
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Witamina D odgrywa kluczowa role w utrzymaniu st¢zenia wapnia i fosforanow w surowicy
krwi 1 jest niezbedna dla rozwoju i zachowania zdrowia ko$ci od urodzenia do $mierci. Niedobor
witaminy D jest bardzo czesty u pacjentow z osteoporoza. Tego typu stan nie tylko przyspiesza i
nasila osteopeni¢ 1 osteoporoz¢ zarowno u kobiet, jak i u me¢zczyzn, ale takze powoduje defekty
mineralizacji ko$¢ca 1 ostabienie mig$ni, co zwigksza ryzyko ztaman.

Bardzo niewiele pokarmow naturalnie zawiera witaming D. Naleza do nich ryby, takie jak
tosos$ 1 makrela (400-500 IU/3,5 uncji), olej z watroby dorsza (400 IU/5 mL), 1 zottko jaja (20 IU). W
Europie wigkszos¢ krajow zabrania fortyfikacji mleka witaming D, wyjatek stanowig Szwecja i
Finlandia. Z tego powodu, gldownymi zrédtami witaminy D w diecie europejskiej sa margaryna i
niektore zboza (Holick, 2007).

Gléwnym zrodltem witaminy D dla wigkszos$ci ludzi jest ekspozycja na $wiatlo stoneczne.
Kiedy skora jest wystawiona na dziatanie promieni stonecznych, fotony UVB o diugosci fali
pomiedzy 290 a 315 nm s3 absorbowane przez naskérkowy 7-dehydrocholosterol. Energia ta
przeksztatca 7-dehydrocholosterol w prowitaming D3, ktora szybko, w procesie zaleznym od
temperatury, przeksztatca si¢ w witaming D3 (cholekalcyferol). Po uformowaniu jest ona wyrzucana
z komorki naskorka do przestrzeni zewnatrzkomodrkowej 1 na drodze dyfuzji dostaje si¢ do krazenia
zwigzana z biatkiem wigzacym witaming D (DBP) (Karaguzel and Holick, 2010). Witamina D3 i
witamina D2, jako witaminy rozpuszczalne w tluszczach, s3 wbudowywane do chylomikronow 1
wchianiane do limfy. Witamina D2 i witamina D3 s3 tak samo przyswajalne i s3 w stanie utrzymac
zapotrzebowanie na witaming D, zaréwno u dzieci jak 1 u dorostych. Drenaz limfatyczny do uktadu
zylnego klatki piersiowej umozliwia przedostanie si¢ witaminy D do krazenia, gdzie jest ona wigzana
z DBP i lipoproteinami (Haddad et al., 1993). Warto wiedzie¢, ze po ekspozycji na swiatto stoneczne,
uformowanie 1 przej$cie witaminy D zZ naskorka do glebszych warstw skory wymaga okoto 24 godzin.
W tym okresie nie powinno si¢ my¢ skory srodkami rozpuszczajacymi thuszcze (czyli mydtem),
poniewaz witamina wlasnie jest rozpuszczona w thuszczu pokrywajacym naszg skore.

Dane z trzeciego badania National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11I)
wykazaty, ze czesto§¢ wystepowania niedoboru i niewydolno$ci witaminy D wynosi >50% ws$rod
dzieci, 0s6b w $rednim wieku oraz starszych dorostych (Kumar et al., 2009; Holick, 2010).

W swietle powyzszych danych, aby podnies¢ stezenie witaminy D we krwi do odpowiedniego
zakresu, konieczna jest suplementacja w ilosci od 1500 do 2000 IU dziennie.

Poza wapniem 1 witaming D, odpowiednie spozycie magnezu, fosforu, miedzi, cynku, fluoru,
witaminy K, witaminy C, kilku witamin z grupy B, karotenoidow, sodu i potasu ma roéwniez zwigzek

ze zdrowiem kosci (Zalloua et al., 2007).
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Gloéwne zrodta pokarmowe magnezu to pelnoziarniste pieczywo, mleko, ptatki $niadaniowe,
banany i sok pomaranczowy. Podobnie, podstawowymi zrédtami potasu sg mleko, ziemniaki, sok
pomaranczowy, banan i pomidor (Tucker et al., 1999). Tucker i wsp. stwierdzili, Ze istnicje istotny
zwigzek pomiedzy spozyciem potasu i magnezu a BMD, sugerujac, ze dlugotrwata dieta bogata w
oba te sktadniki moze by¢ czynnikiem chronigcym przed utrata gestosci kostnej (Tucker et al., 1999).
Udowodniono, ze podawanie potasu sprzyja retencji wapnia w nerkach, natomiast niskie spozycie
potasu zwicksza dobowe wydalanie wapnia z moczem (Lemann, Pleuss and Gray, 1993). W innym
badaniu wykazano poprawe stanu kosci gabczastych przy doustnym podawaniu magnezu kobietom
z osteoporozg pomenopauzalng (Gruber et al., 2003).

Bialko jest rowniez niezbedne dla dobrostanu kosci, ale efekt ,,wyptukiwania” wapnia przez
wysokie spozycie biatka jest nadal kwestig sporng. Dieta wysokobiatkowa powoduje wigksze
obcigzenie kwasami, c0 jest kompensowane przez organizm pobieraniem wapnia ze szkieletu w celu
zrownowazenia pH (Darling et al., 2009). Jednakze biatko jest istotnym sktadnikiem szkieletu, a jego
odpowiednie spozycie utrzymuje poziom IGF-1, ktory jest wazny dla stymulacji osteoblastow i tym
samym utrzymania aktywnosci remodelujacej kosci.

NOF (Cosman et al., 2014) zaleca rozpoczgcie dziatan zapobiegajacych osteoporozie u kobiet
po menopauzie i mezczyzn w wieku 50 lat i starszych z osteopenig (T-score migdzy -1,0 a -2,5)
wykryta w szyjce kosci udowej lub kregostupie i z 10-letnim prawdopodobienstwem ztamania biodra
>3% lub 10-letnim prawdopodobienstwem powaznego ztamania zwigzanego z osteoporoza >20%, w
oparciu 0 model WHO bezwzglednego ryzyka ztaman (Karaguzel and Holick, 2010).

Suplementacja wapnia jest cz¢sto zalecana w celu zapobiegania osteopenii/osteoporozie i
zlamaniom. Jednakze niektére doniesienia wskazuja, ze sam wapn moze nie zapobiega¢ zlamaniom
biodra u kobiet, a takze sugeruja zwigkszone ryzyko zwigzane z suplementacja tego mikroelementu.
Suplementy weglanu wapnia 1 cytrynianu wapnia moga zmniejsza¢ wchtanianie fosforanow, a
zrobwnowazony stosunek wapnia do fosforanéw jest niezbedny do mineralizacji kosci. Suplementacja
wapnia w dawce 1000 mg moze powodowac, ze u osob starszych z relatywnie niskim spozyciem
fosforu wystapi niedobdr fosforanéw, co w konsekwencji spowoduje nasilong resorpcje kosci 1
zwickszy ryzyko ztaman (Bischoff-Ferrari et al., 2007). Niemniej, wykazano, ze suplementacja
witaming D i wapniem miala korzystny wpltyw na ryzyko ztaman biodra u kobiet w podesztym wieku
(Chapuy et al., 1992).

Richy 1 wsp. stwierdzili, ze analogi witaminy D, a-calcidiol i calcitriol, w poréwnaniu z
natywng witaming D, moga wykazywa¢ wieksza skuteczno$¢ w zapobieganiu utraty masy kostne;j
oraz ztamaniom kosci krggostupa i/lub kosci pozakregostupowych w osteoporozie pierwotnej.

Dodatkowo zasugerowali, ze analogi witaminy D okazaty si¢ aktywne w zapobieganiu utraty masy
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kostnej kosci biodrowej i1 kosci kregostupa w osteoporozie kortykosteroidowej, podczas gdy natywna
witamina D zapewniata podobng skuteczno$é, ale byta ograniczona jedynie do biodra (Richy et al.,
2005). Stosowanie kalcytriolu wigze si¢ jednak z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
hiperkalcemii (Avenell et al., 2005).

Leczenie osteoporozy

Szereg srodkow terapeutycznych, ktore zwigkszajg masg kostng poprzez hamowanie resorpcji
(leki antyresorpcyjne) lub stymulacje tworzenia kosci (leki anaboliczne), wykazato zwiekszenie
BMD i zmniejszenie ryzyka ztaman szkieletu. W leczeniu osteopenii/osteoporozy stosuje si¢ przede
wszystkim leki antyresorpcyjne (bisfosfoniany, estrogeny, selektywny modulator receptora
estrogenowego - raloksyfen, kalcytoning oraz ostatnio dopuszczony do obrotu denosumab)
(Karaguzel and Holick, 2010).

Nowotwory zlosliwe kobiecych narzadow plciowych
Rak jajnika

Wspotczesnie rak jajnika, stanowi zbidr kilkunastu typow histologicznych o odmiennych
cechach klinicznych, genetycznych i molekularnych. Raki, czyli nowotwory nablonkowe stanowia
okoto 90% zlosliwych nowotwordéw jajnika. Histologicznie mozna wyrdzni¢ najcze$ciej raki
surowicze, endometrioidalne, jasnokomdrkowe 1 §luzowe; rzadziej wystepuje rak drobnokomoérkowy
oraz mig¢sakoraki. Ze wzgledu na odmienny przebieg kliniczny oraz cechy genetyczne i molekularne
podzielono raki jajnika na raki typu I, czyli high-grade (High-Grade Serous Carcinoma - HGSC); sa
to raki niskozréznicowane (G3), szybko rosnace, ale tez dobrze reagujace na leczenie systemowe.
Raki typu 11, czyli raki low-grade (LGSC - Low-Grade Serous Carcinoma) maja odmienng postac¢
kliniczng, genetyczng i molekularna, rosng wolno, ale tez stabo reaguja na chemioterapie. (Mangili
et al., 2012; Groen, Gershenson and Fader, 2015; Oswald and Gourley, 2015). Raki jajowodu i
otrzewnej maja podobny przebieg kliniczny do HGSC 1 w zwigzku z tym sa czg¢sto omawiane
wspolnie z rakiem jajnika typu I. Uwaza si¢ ponadto, ze wiele HGSC jajnika prawdopodobnie
wywodzi si¢ pierwotnie z jajowodu a niektére postacie raka jajnika, jak wykazano, moga powstawac
w otrzewnej (Kindelberger et al.,, 2007; Pentheroudakis and Pavlidis, 2010). Ponadto, raki
jasnokomodrkowe 1 endometrioidalne moga wywodzi¢ si¢ z tkanki endometrialnej zlokalizowanej
poza macica, czyli z ognisk endometriozy. Na podstawie nowej klasyfikacji WHO wigkszo$¢ z tych
typow raka jajnika jest obecnie przeklasyfikowana jako "raki jajnika lub jajowodu™ (Lu and Chen,
2014).
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W skali globalnej kazdego roku rozpoznaje si¢ 225 500 nowych przypadkow raka jajnika, a
140 200 os6b umiera z powodu tego nowotworu (Jemal et al., 2011; Sant et al., 2015; Siegel, Miller
and Jemal, 2016). W Polsce notuje si¢ corocznie okolo trzy i pét tysigca nowych zachorowan
(Wojciechowska and Didkowska, 2018).

Leczenie raka jajnika jest skojarzone. Stosuje si¢ leczenie operacyjne oraz terapie systemowe
w réznych kombinacjach czasowych. Schemat leczenia pierwszego rzutu nowo rozpoznanego raka
jajnika obejmuje albo pierwotna cytoredukcje chirurgiczng (w celu usunig¢cia guza) a nastepnie
skojarzong chemioterapi¢ oparta na platynie, albo chemioterapi¢ neoadiuwantowa (podanie
chemioterapii przed zabiegiem operacyjnym) a nastgpnie interwatowa cytoredukcje chirurgiczng i
dodatkowa chemioterapi¢ po zabiegu operacyjnym. Standardowa chemioterapia w leczeniu
noworozpoznanego raka jajnika obejmuje podawanie  analogéw platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) i taksanu (paklitaksel lub docetaksel) (McGuire et al., 1996; du Bois et al., 2003; Ozols
et al., 2003; Vasey et al., 2004; Bookman et al., 2009). Chore z zaawansowanym rakiem jajnika
(stopien FIGO III i IV) po leczeniu operacyjnym oraz chemioterapii sa leczone terapia
antyangiogenng. Otrzymuja przeciwcialo anty VEGF — bewacuzumab. Za$§ chore z mutacja
germinalng lub somatyczng w genach BRCA otrzymuja terapi¢ podtrzymujaca w postaci inhibitorow
PARP. W 2022 roku do leczenia podtrzymujacego chorych z rakiem jajnika BRCA ujemnych (czyli
bez mutacji w tych genach) po zakonczonej chemioterapii platyng i taksanami wlaczono inhibitor
PARP — niraparyb. Nawrdt nowotworu po chemioterapii opartej na platynie jest bardzo czesty u
kobiet, u ktérych rozpoznano raka w zaawansowanym stadium. Leczenie najczgsciej polega na
stosowaniu chemioterapii w ré6znych kombinacjach lekowych oraz bewacyzumabu, jesli wczesniej
nie byl stosowany. Na $wiecie prowadzonych jest wiele badan klinicznych, ktorych celem jest
wyodrgbnienie nowych lekow, glownie biologicznych do leczenia nawrotowego raka jajnika

(Matulonis et al., 2016).

Rak endometrium

Rak endometrium jest najczgstszym nowotworem ginekologicznym w krajach rozwinigtych
a jego czestos¢ wystgpowania nieustannie wzrasta (Ferlay et al., 2015). Objawy nowotworu blony
sluzowej macicy pojawiajg si¢ we wczesnym etapie, co pomaga rozpoznac chorobe juz w I stadium
jej rozwoju.

Co roku na $wiecie diagnozuje si¢ okoto 320 000 nowych przypadkow raka endometrium.
Jest to pigty co do czegstoSci wystepowania nowotwor u kobiet (Ferlay et al., 2015). Wzrost
zachorowalno$ci na raka endometrium w Europie i Ameryce Péinocnej moze by¢ zwigzany z wigksza

0g6lng czestoscig wystepowania otytosci 1 zespotow metabolicznych w tych regionach, a takze ze
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starzeniem si¢ spoteczenstwa (Duska et al., 2001; Lacey et al., 2012; Sheikh et al., 2014; Trabert et
al., 2015). Gléwnym czynnikiem ryzyka jest ekspozycja na endogenne i egzogenne estrogeny
zwigzane z otylosScig, cukrzyca, wczesnym wiekiem pierwszej miesigczki, rezygnacja z
macierzynstwa, poéznym wystgpieniem menopauzy, wiekiem (=55 lat) oraz stosowaniem
tamoksyfenu (Key and Pike, 1988; Grady et al., 1995; Pike et al., 1997; Purdie and Green, 2001;
Kaaks, Lukanova and Kurzer, 2002; Renehan et al., 2008).

W ciagu ostatnich 30 lat rak endometrium byt przedmiotem wielu badan i1 ostatecznie zostat
na podstawie cech histologicznych, ekspresji receptorow hormonalnych i1 stopnia zaawansowania
sklasyfikowany na dwa podtypy (Bokhman, 1983). Najczestszym nowotworem blony $luzowej
macicy jest wysokozroznicowany, endometrioidalny, diploidalny, hormonoreceptorowy rak
endometrium (typ 1), ktéry charakteryzuje si¢ dobrym rokowaniem. Typ II raka endometrium,
opisywany jako nieendometrioidalny, niskokozréznicowany, aneuploidalny, zwierajacy mutacje
genu TP53 i hormonoreceptorowy - wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem powstania przerzutow i ztym
rokowaniem (Bokhman, 1983). Chociaz ta dualistyczna klasyfikacja zaczg¢ta by¢ wilaczana do
klinicznych algorytmow decyzyjnych definiujacych pacjentki matego, Sredniego i wysokiego ryzyka,
jej warto$¢ prognostyczna pozostaje ograniczona, poniewaz 20% endometrioidalnych (tj. typu I)
rakow endometrium nawraca, podczas gdy 50% nieendometrioidalnych (tj. typu II) rakow
endometrium - nie nawraca (Bokhman, 1983). Ponadto 15-20% guzéw endometrioidalnych to
zmiany o wysokim stopniu ztosliwosci (G3) i ich miejsce w modelu dualistycznym jest niejasne
(Zannoni et al., 2010; Brinton et al., 2013). W dodatku coraz bardziej oczywiste staje sie¢, ze rak
endometrium obejmuje szereg jednostek chorobowych o odregbnych cechach genetycznych i
molekularnych (Getz et al., 2013).

Usunigcie macicy z przydatkami jest standardowym sposobem leczenia raka endometrium
wysokozréznicowanego (G1) w I 1 II stopniu zaawansowania wg FIGO i jest to skuteczna terapia w
wigkszosci przypadkéw. W raku srednio- (G2) i niskozréoznicowanym (G3) nalezy dodatkowo
wykona¢ limfadenektomi¢ miedniczng. Dalsze postgpowanie terapeutyczne u chorych zalezy od
ostatecznej klasyfikacji histopatologicznej materiatu pooperacyjnego. Ocenia si¢ szereg czynnikow
ryzyka takich jak: stopien zr6znicowania (G) 1 wielkos¢ guza, gltebokos¢ naciekania mig$nia macicy,
obecnos¢ lub nie angioinwazji oraz obecnos¢ lub nienaciekanie przestrzeni okotonaczyniowych
(LVSI). Kombinacje tych czynnikéw ryzyka oraz ostateczny stopien klinicznego zaawansowania wg
FIGO sg decydujace w dalszym postepowaniu u chorych na raka btony §luzowej trzonu macicy.
Dalsze leczenie moze obejmowaé¢ chemioterapie lub/i radioterapie. Radioterapia obejmujaca
brachyterapi¢ oraz teleterapie jest stosowana jako leczenie uzupetniajace po leczeniu operacyjnym u

wickszosci kobiet chorych na raka endometrium. Kwalifikuja si¢ do niej chore z cechami
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wysokiego/$redniego ryzyka, zgodnie z definicjg zawartg w badaniach PORTEC 1 1 GOG-99 (Morice
et al., 2016). Ze wzgledu na dobre wskazniki kontroli nawrotow centralnych, w szczycie pochwy
brachyterapia dopochwowa jest standardowym leczeniem adiuwantowym u chorych na raka
endometrium w stopniu I wg FIGO 2009 z grupy wysokiego/sredniego ryzyka (Nout et al., 2010). W
wyzszym stopniu zaawansowania chore sa leczone takze teleterapig. Chemioterapi¢ zaleca si¢ u
chorych z cechami inwazji wewnatrznaczyniowej nowotworu lub u tych, u ktorych wystepuja
przerzuty, np. do ptuc. Mimo ze rozsiany proces nowotworowy stanowi przeciwwskazanie do
leczenia lokalnego, czyli operacyjnego, jednak najczesciej wykonuje si¢ operacje ze wzgledu na
koniecznos$¢ zapobiegania krwotokom z macicy.

Raka endometrium typu Il (rak surowiczy) rozpoznaje si¢ o wiele rzadziej; inne jest tez
postepowanie terapeutyczne. Rak ten w swojej biologii oraz cechach genetyczno-molekularnych jest
podobny do surowiczego raka jajnika. Leczenie operacyjne wymaga zastosowania protokotu dla raka
jajnika. W leczeniu uzupetniajacym stosuje si¢ chemioterapig.

Badania, w ktorych porownywano samg chemioterapi¢ adiuwantowa i samg teleterapi¢
wykazaty, ze cho¢ chemioterapia opozniata nawrdt odlegty, to teleterapia miednicy opozniala lokalne
nawroty a przezycia catkowite i wolne od nawrotu byty podobne mi¢dzy grupami (Morrow et al.,
1990; Maggi et al., 2006; Randall et al., 2006; Kuoppala et al., 2008; Hogberg et al., 2010). W
badaniu NSGO 9501/EORTC 55991 z udziatem 382 chorych, w ktorym poroéwnano samg teleterapie
1 terapie faczong 4 cyklami chemioterapii, przezycie wolne od progresji choroby byto o 7% dtuzsze
w grupie otrzymujacej chemioterapie (p=0-009), ale przezycie catkowite nie roznito si¢ istotnie
(Morice et al., 2016). Podobne wyniki uzyskano w analizie danych zbiorczych z wtoskiego badania
MaNGO ILIADE-III (Hogberg et al., 2010). Z kolei w badaniu GOG przeanalizowano réznice w
odpowiedzi na leczenie i przezyciu bez progresji mi¢dzy rakiem surowiczym lub jasnokomorkowym
a rakiem endometrioidalnym u chorych na zaawansowanego lub przerzutowego raka endometrium
(McMeekin et al., 2007). Stwierdzono, ze raki surowicze i jasnokomorkowe reaguja na chemioterapi¢
w podobny sposob jak nowotwory endometrioidalne. W innych doniesieniach sugerowano poprawe
przezycia u chorych na surowiczego raka endometrium we wczesnym stadium zaawansowania, u
ktorych zastosowano chemioterapie, co podkresla potrzebe zbadania optymalnej chemioterapii lub
innych metod leczenia systemowego (Fader et al., 2009). W badaniu GOG-249, w ktorym poréwnano
brachyterapi¢ dopochwowg 1 trzy cykle karboplatyny i paklitakselu z teleterapig miednicy u 601
chorych na raka endometrium w | lub 11 stopniu zaawansowania z czynnikami wysokiego ryzyka, nie
stwierdzono istotnych réznic w przezyciu wolnym od nawrotu choroby lub przezyciu catkowitym

przy medianie obserwacji wynoszacej 24 miesigce (McMeekin et al., 2014). Trwajace i niedawno
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zakonczone badania koncentrujg si¢ na roli adiuwantowej chemioterapii, teleterapii lub kombinacji

obu tych metod w chorobie wysokiego ryzyka (Morice et al., 2016).

Rak szyjki macicy

W 2018 roku na calym $wiecie zdiagnozowano prawie 600 tysigcy nowych przypadkow raka
szyjki macicy i odnotowano ponad 300 tysiecy zgondéw z powodu tego nowotworu ztosliwego,
chociaz zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ réznig si¢ znacznie w zaleznosci od potozenia geograficznego
(Bray et al., 2018). W krajach o wysokim dochodzie zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ na raka szyjki
macicy zmniejszyly si¢ o ponad potowe w ciggu ostatnich 30 lat, od wprowadzenia sformalizowanych
programow badan przesiewowych (Cohen et al., 2019). Badanie globalnych trendow w 38 krajach
na pieciu kontynentach wykazalo znaczne zmniejszenie standaryzowanych wzgledem wieku
wskaznikow zachorowalnosci w krajach o najwyzszych dochodach, podczas gdy wskazniki te
wzrosly lub ustabilizowaty si¢ w objetych badaniem krajach rozwijajacych si¢ (Vaccarella et al.,
2013). Niemniej, nawet w krajach o niskich dochodach zaobserwowano spadek zachorowalnosci na
raka szyjki macicy w przypadku stosowania badan przesiewowych (Sriplung et al., 2014).

We wczesnych stadiach rak szyjki macicy jest czgsto bezobjawowy i moze by¢ rozpoznany
jedynie w wyniku rutynowych badan przesiewowych. Objawy obejmuja krwawienie po stosunku lub
nieprawidtowe krwawienie z pochwy (Stapley and Hamilton, 2011). Ostateczne rozpoznanie stawia
si¢ na podstawie oceny histopatologicznej materiatu z biopsji szyjki macicy. Zaawansowanie procesu
nowotworowego ustala si¢ na podstawie badania ginekologicznego, badanie przymacicz per rectum
oraz, coraz czgsciej, badania rezonansu magnetycznego. Rak szyjki macicy moze dawac przerzuty
drogg naczyn limfatycznych do weztéw chtonnych miedniczych, okotoaortalnych, srédpiersiowych,
nadobojczykowych i pachwinowych.

Wspotczesnie do leczenia operacyjnego kwalifikowane sg tylko chore z wczesnymi
postaciami raka szyjki macicy. Uwaza sig, ze jesli leczenie operacyjne zostaje podjete, to powinno
stanowi¢ jedyne leczenie u danej chorej. Wykonuje si¢ operacje radykalne dedykowane temu
schorzeniu oraz limfadenektomi¢ miedniczg. Jednak o dalszym postepowaniu po zabiegu
operacyjnym decyduje konsylium na podstawie wyniku pooperacyjnej histologii. Do pacjentek o
wysokim ryzyku nawrotu nalezg te z zajetymi marginesami chirurgicznymi, inwazja narzadow
miednicy mniejszej i przerzutami do weztéw chtonnych (Peters et al., 2000). Takie chore otrzymuja
leczenie uzupelniajagce w postaci radio- lub chemioradioterapii.

Miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy (stadia 11B-IVA) ma gorsze rokowanie w
poréwnaniu ze stadiami IA i IB (Delgado et al., 1990). Leczenie choroby w stopniu IIB zalezy od

lokalnego dostepu do $wiadczen radioterapeutycznych, ale zwykle leczeniem pierwszego rzutu jest
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pierwotna chemioradioterapia, poniewaz optymalne leczenie chirurgiczne jest mato prawdopodobne.
Metaanaliza Cochrane obejmujaca 13 badan klinicznych przeprowadzona przez GOG i Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) wykazata, ze jednoczesna chemioradioterapia wigzata si¢ z 6%
poprawg 5-letniego przezycia w porOwnaniu z samg radioterapig (Shrivastava et al., 2018).

W przypadku choroby przerzutowej, nawrotowej lub przetrwatej, ktora nie poddaje sig¢
leczeniu miejscowemu, leczeniem pierwszego rzutu jest chemioterapia oparta na platynie w
potaczeniu z inhibitorem angiogenezy bezacyzumabem. Chemioterapia oparta na cisplatynie byta
standardem leczenia chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, ale
karboplatyna i paklitaksel moga przynies¢ korzysci chorym, ktore wezesniej otrzymywaty cisplatyne
razem z radioterapig (Kitagawa et al., 2015).

Wplyw terapii przeciwnowotworowych na uklad kostny

Wiele terapii stosowanych w onkologii ginekologicznej moze potencjalnie uszkadza¢ uktad
kostny, dlatego osteoporoza jest jednym z dlugoterminowych powiklan leczenia nowotworow.
Najlepsze wyniki leczenia osteoporozy mozna osiggnaé we wczesnych jej stadiach osteoporozy, a
kluczem do zmniejszenia odsetka zlaman u chorych z osteoporoza jatrogenng jest wczesne
rozpoznanie tego powiktania (Pfeilschifter and Diel, 2000; Adler, 2007; Brufsky, 2008; Oh et al.,
2015).

Chemoterapia

Chemioterapia jest leczeniem systemowym, w zwigzku z tym moze uszkadza¢ wszystkie
komorki organizmu. Prawidlowy obrét kostny, czyli rownowaga pomiedzy utratg i odbudowa kosci,
jest procesem ztozonym, zaleznym od prawidlowego funkcjonowania catego organizmu. Doniesienia
o bezposrednim wptywie cytostatykow na tkanke kostng sg skape. Uszkodzenia kosci mogg jednak
nastapi¢ takze poprzez posrednie dziatanie ogolnoustrojowe, z ktorych najlepiej poznanym efektem
jest utrata funkcji jajnikow, czyli naturalna lub jatrogenna menopauza. W jednym z badan
zaobserwowano, ze adiuwantowa chemioterapia cyklofosfamidem, metotreksatem i fluorouracylem
u kobiet przed menopauzg z rakiem piersi wptyne¢ta na uszkodzenie gonad i1 brak miesiagczki u 68%
pacjentek (95% CI 66-70%), (Bines, Oleske and Cobleigh, 1996). Ta niewydolnos¢ jajnikow
spowodowata szybka utrate masy kostnej. Zastosowanie skojarzonej chemioterapii skutkowato
obnizeniem masy kostnej 0 9,5% w kregostupie ledzwiowym i 4,6% w szyjce kosci udowej (Saarto
etal., 1997).
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W badaniu przedstawionym przez Hadji i wsp., oceniajacych adiuwantowa chemioterapi¢ u
chorych na raka piersi przed menopauzag odnotowywano rowniez zmniejszenie gestosci mineralnej
kosci w ciggu pierwszego roku po rozpoczgciu leczenia (Hadji et al., 2012). W pracy
przeprowadzonej przez Camerona i wspotpracownikow u kobiet chorych na raka piersi bedgcych
przed menopauza odnotowano zmniejszenie gegstosci mineralnej kosci w kregostupie 1 biodrach u
kobiet w trakcie 6-miesiecznej adiuwantowej chemioterapii systemowej o 1,01-1,05 g/m?
niezaleznie od zmian funkcji jajnikow czy zatrzymania miesigczki (Cameron et al., 2010). Autorzy
sugeruja, ze chemioterapia moze mie¢ réwniez bezposredni wpltyw na procesy przebudowy kosci.

Imatynib, stosowany w leczeniu nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego i
biataczek, bezposrednio oddzialuje na roézne receptory odgrywajace role w mikrosrodowisku
kostnym, takie jak receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF) 1 receptor czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii makrofagow (c-Fms) (Dewar et al., 2005; Kubo et al., 2008). W
badaniu stwierdzono, ze zwickszenie ko§ciotworzenia poprzez zwigkszenie aktywnosci osteoblastow
w polaczeniach osteochondralnych oraz eliminacj¢ osteoklastow z tych potaczen prowadzi do
zmniejszenia resorpcji kosci w ptytce wzrostowej. Z drugiej strony, imatinib zwigkszat aktywnos¢
osteoklastow w dystalnej czeSci kosci gabczastej, co prowadzito do zwigkszenia resorpcji kosci
(Nurmio et al., 2011).

Wiele chemioterapeutykow, takich jak taksany, powoduje mielosupresje (Tannock et al.,
2004; De Bono et al., 2010). Quach i wsp. doniesli, Zze mielosupresja powoduje utrat¢ masy kostnej
u myszy poprzez nasilenie resorpcji kostnej, co bylo zwigzane ze zwigkszong ekspresja biatka
chemoatrakcyjnego monocytow 1 (monocyte chemoattractant protein 1 - MCP1) i innych cytokin
zapalnych. Stwierdzono rowniez zwiekszong ekspresj¢ MCP1 u chorych na nowotwory, ktérzy
niedawno otrzymali chemioterapi¢ i wykazywali ubytki kostne. Ponadto, zahamowanie aktywnosci
osteoklastow przez kwas zoledronowy zapobiegato utracie kosci zwigzanej z MCP1 (Quach et al.,
2015).

Metotreksat, stosowany w leczeniu m.in. raka piersi, raka ptuc, raka glowy i szyi, raka
kosmowki i kostniakomigsaka, bezposrednio uszkadza tkankg kostng. W eksperymencie in vivo
antymetabolit ten 4,3-krotnie nasilal apoptoze¢ osteocytow, a 1,8-krotnie zwigkszat liczbe
osteoklastow, czemu towarzyszyta zwigkszona ekspresja cytokin zapalnych IL-6 i IL-11 (Shandala
et al., 2012). Zmiany te spowodowaty 35-procentowg utrat¢ kosci gagbczastej. W innym badaniu
stwierdzono, ze indukowane metotreksatem zmiany w obrocie kostnym mogg by¢ spowodowane

zmniejszong aktywacja szlaku sygnatowego Wnt/B-katenina (Georgiou et al., 2012).
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Radioterapia

W przeciwienstwie do chemioterapii, ktéra powoduje utrat¢ masy kostnej zarbwno poprzez
dziatanie bezposrednie, jak i posrednie, radioterapia uszkadza bezposrednio tkanke kostng. W
pediatrii wiekszos$¢ uszkodzen spowodowanych radioterapig dotyczy ptytki wzrostowej, powodujac
zaburzenia wzrostu, natomiast u dorostych osteopenia i niepelne gojenie si¢ uszkodzen kostnych
prowadzi do ztaman niewydolnosciowych (Williams and Davies, 2006). Doktadna patogeneza
ubytku kostnego spowodowanego radioterapig nie zostata jeszcze do konca wyjasniona. Panuje zgoda
co do tego, ze promieniowanie zmniejsza liczb¢ aktywnych osteoblastow poprzez zatrzymanie ich w
cyklu komérkowym, zmiang ich zdolnosci do réznicowania oraz uwrazliwienie komorek na apoptoze
(Matsumura et al., 1996; Szymczyk, Shapiro and Adams, 2004; Chandra et al., 2014). Jak
podsumowuja Chandra i wsp. rola radioterapii w aktywacji osteoklastow jest nadal przedmiotem
dyskusji, przy czym w niektorych badaniach obserwuje si¢ zmniejszenie aktywnos$ci osteoklastow, a
w innych zwigkszenie ich liczby i aktywnos$ci (Chandra et al., 2014). Niemniej jednak hipoteza, ze
radioterapia moze indukowacé aktywno$¢ osteoklastow jest poparta przez badania kliniczne, ktore
wykazaty, ze dodanie $rodkéw antyresorpcyjnych, takich jak kwas zoledronowy, zapobieglo lub
opoznito zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym u pacjentow z przerzutami do kosci. (Manas et al.,
2008; Willey et al., 2010; Keenawinna et al., 2013). Ostatnio opublikowane badanie sugeruje, ze
PTH1-34 moze zapobiegaé¢ utracie koSci wywotanej radioterapig poprzez zapobieganie apoptozie
osteoblastow i osteocytow (Chandra et al., 2014).

Pierwiastki promieniotwoércze, takie jak ren-186, stront-89 i samar-153, lokalizuja si¢ w
miejscach o zwigkszonym obrocie kostnym, a tym samym s3a selektywnie nacelowane w
osteoblastyczne przerzuty kostne (Roqué i Figuls et al., 2011; Longo, Lutz and Johnstone, 2013). Z
tego powodu znalazly one zastosowanie w leczeniu przerzutow do kosci w ro6znych nowotworach,
takich jak rak prostaty i piersi. Jednak wigkszo$¢ stosowanych w medycynie pierwiastkow
promieniotworczych to emitery promieniowania beta i/lub gamma, ktore sg umiarkowanie lub bardzo
przenikliwe, przez co uszkadzaja roOwniez otaczajace tkanki. Wykazano, Ze promieniowanie to
powoduje uszkodzenie zdrowego szpiku kostnego, na co wskazuje trombocytopenia i leukopenia
(Roqué i Figuls et al., 2011). Zatem radioizotopy najprawdopodobniej uszkadzaja rowniez zdrowa
tkanke kostng, cho¢ nie zostato to bezposrednio udowodnione. Uszkodzenia te mozna ograniczy¢
stosujac czastki emitujace promieniowanie alfa, ktore sg wysokoenergetyczne, ale nie majg duzej
zdolno$ci penetracyjnej. Taka czastka jest chlorek radu-223. Otrzymal on w 2013 r. zgode
amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA) na systemowe leczenie pacjentdéw z opornym na
kastracj¢ rakiem prostaty (mCRPC) z przerzutami do kos$ci. Jak opisano wcze$niej, rad-223 podczas

swojego rozpadu emituje cztery czastki alfa i dwie czastki beta, az do momentu ustabilizowania si¢
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jako otow-207, przez co selektywnie celuje w komorki znajdujace si¢ w jego bezposrednim otoczeniu
(Wissing et al., 2013). Rad-223 zwigkszal przezycie catkowite u chorych na mCRPC, a toksycznos¢
dla szpiku kostnego byta stosunkowo niska w poréwnaniu z innymi izotopami (Parker et al., 2013).
Wyniki te wymagaja jednak potwierdzenia w badaniach oceniajgcych dtugoterminowa skutecznos¢ i
toksyczno$¢ leczenia radem-223. Obecnie prowadzone sg badania kliniczne majace na celu zbadanie
skutecznos$ci przeciwnowotworowej u chorych z przerzutami do kosci innych nowotwordéw niz rak

gruczotu krokowego oraz u chorych z pierwotnym rakiem kosci (Wissing, 2015).

Leczenie biologiczne - czynniki antyangiogenne

Bevacyzumab to rekombinowane, humanizowane przeciwcialo monoklonalne przeciwko
czynnikowi wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF), stosowane w celu zahamowania funkcji
VEGF w komorkach $rodbtonka naczyniowego, a tym samym wstrzymania angiogenezy
nowotworowej, od ktérej zalezy wzrost i powstawanie przerzutow w guzach litych. Wytwarzany
poprzez wlaczenie szesciu reszt wigzacych VEGF z monoklonalnego przeciwciata przeciw
ludzkiemu VEGF pochodzacego z myszy do ludzkiej struktury IgG, wigze si¢ z rozpuszczalnym
VEGEF i zapobiega jego wigzaniu si¢ z receptorami VEGFR-1 lub VEGFR-2, gléwnie na komoérkach
srodbtonka naczyniowego. VEGF aktywuje 1 promuje wzrost komorek srodbtonka oraz jest silnym
regulatorem angiogenezy i przepuszczalnosci naczyn. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
opartej na fluoropirymidynie z dodatkiem lub bez irinotecanu/oksaliplatyny, zarowno w leczeniu
pierwszego, jak 1 drugiego rzutu, znaczaco zwigkszyto mediang przezycia wolnego od progresji
choroby lub czasu do progresji choroby w wigkszosci randomizowanych badan kontrolowanych
(McCormack and Keam, 2008).

Obecnie dostgpne zrodla nie dostarczaja dowodéw na jednoznaczny wplyw leczenia
skojarzonego bewacyzumabem na uktad kostny. Dolly 1 wsp., w analizie danych z badania
klinicznego dotyczacego zastosowania tego leku jako adiuwantu dla chemioterapii, przedstawili
dowody spadku BMD po zakonczeniu leczenia. Niemniej, autorzy slusznie zwracaja uwage na fakt,
ze zmiany w parametrach pacjentéw opisujacych mas¢ mig¢$niowa, kostng i ttuszczowa mogty by¢
zwigzane z przebiegiem choroby, a nie z samym zastosowaniem bewacyzmabu i wymagaja
potwierdzenia w dalszych badaniach (Dolly et al., 2020). Ponadto, kilka dost¢pnych raportow
przypadkéw wskazuje na mozliwe powigzanie antyangiogennych wilasciwosci bewacyzumabu z
osteonekrozg zuchwy. Burnamonti-Binello i wsp. zaobserwowali u 47 letniego pacjenta leczonego
tym lekiem erozje zuchwy, sugerujac potrzebe szczegdlnego monitorowania zdrowia kosci przy jego
zastosowaniu (Brunamonti Binello et al., 2012). Podobne wyniki zostaly zaprezentowane przez

Santos-Silva i wsp., ktérzy w swoim studium przypadku 61 letniego pacjenta dotknictego
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osteonekrozg przytoczyli kilka innych doniesien powigzujacych podobne przypadlosci z
bewacyzumabem. Niemniegj, autorzy ci zwrocili uwage, ze w leczeniu opisanego pacjenta zostat
zastosowany rowniez temsirolismus, ktéry pomimo braku wczes$niej dokumentowanych skutkow
ubocznych tego rodzaju, mogt rowniez by¢ przyczyng ich wystapienia (Santos-Silva et al., 2013).
Bettini et al. rowniez opisali przypadek osteonekrozy zuchwy u pacjentki leczonej bewacyzumabem.
Ponadto, autorzy przeprowadzili dlugoterminowa obserwacje postgpodw choroby, notujgc ustgpienie
wszelkich objawow w okresie kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia (Bettini et al., 2012).
Niemniej, komentarz Van Poznak dotyczacy przypadkow osteonekrozy zuchwy u pacjentow
leczonych bewacyzumabem, analizujacy wiele studiow podobnych przypadkow, zwraca uwagg, ze
pomimo wysoce prawdopodobnego powigzania wystgpienia podobnych przypadtosci po terapii
antyangiogennej, nie istnieja wystarczajace dowody, ktore pozwalatyby przypisa¢ wing za ich

wystapienie zastosowaniu tego leku (Van Poznak, 2010).

Inhibitory PARP

Inhibitory PARP s3 stosowane w leczeniu raka jajnika od niedawna. Brak jest doniesien o
wplywie takiego leczenia na stan mineralny ko$ci. Cho¢ znajac mechanizm dziatania biatka PARP,
ktore jest uwazane za jeden ze straznikOw genomu, mozna przypuszczac, ze jego rola w procesach
metabolicznych kosci moze by¢ znaczna. Udowodniono, ze aktywny PARP reguluje
osteoklastogeneze oraz réznicowanie si¢ osteoblastow. Wplywa takze na procesy waskularyzacji
kosci. Tak wiec dlugotrwale zastosowanie inhibitorow PARP w leczeniu chorych na raka jajnika
moze mie¢ wplyw na metabolizm kostny. Wymaga to jednak potwierdzenia w badaniach (Chandra

and Rajawat, 2021).
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Cel badan

Celem badan byta:

1.

Ocena progresji zmian w ukladzie kostnym W zaleznosci od istniejgcej choroby
nowotworowej oraz zastosowanego leczenia - chirurgicznego, radioterapii, chemioterapii
badz leczenia skojarzonego.

Ocena wpltywu dzialania hormonalnej terapii zastepczej na uklad kostny u kobiet
Z nowotworami narzagdéw plciowych poddanych leczeniu uzupetiajacemu.

Proba wyznaczenie czynnikOw ograniczajacych utrate masy kostnej w przebiegu choroby

nowotworowej.
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[11. Material i metody

Material

Do badania zakwalifikowano chore z rozpoznaniem nowotworu zlosliwego narzgdow
ptciowych hospitalizowane w Klinice Onkologii Ginekologicznej w Ginekologiczno-Potozniczym
Szpitalu Klinicznym UM w Poznaniu w latach 2016-2021. Z badania wytaczono chore, ktére nie
ukonczyty pelnego cyklu leczenia zaleconego przez konsylium oraz pacjentki, ktore nie zglosity sie
na koncowe badanie densytometryczne w przewidzianym terminie.

Chore na zaawansowanego raka szyjki macicy leczone chemioradioterapia nie byty
przedmiotem analizy. Ostatecznie analizag obj¢to 131 pacjentek z rozpoznaniem nowotworu
narzadoéw plciowych w wieku od 28 do 80 lat.

Badania prowadzono w sposob prospektywny. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu - uchwata nr 766/16 z dnia 16.04.2016 roku.

Wyodregbniono 3 gléwne grupy badane:

e Grupa I: pacjentki z nowotworami szyjki macicy (C53)
e Grupa II: chore z nowotworami blony $luzowej jamy macicy (C54)
e Grupa IlI: kobiety z nowotworami jajnika (C56).

Kazda z powyzszych grup gtownych podzielono na 2 podgrupy w zaleznosci od statusu
menopauzalnego: chore przed menopauza i po menopauzie.

Pacjentki biorgce udzial w badaniu scharakteryzowano pod wzgledem zastosowanego
leczenia obejmujacego:

a) tylko leczenie operacyjne,

b) leczenie operacyjne z uzupelniajaca chemioterapia,

C) leczenie operacyjne z uzupetniajaca radioterapia.

U wszystkich chorych kwalifikacja do leczenia odbywala si¢ z udzialem konsylium. Plan
leczenia byt ustalany dwukrotnie, przed rozpoczgciem terapii oraz po uzyskaniu ostatecznego
rozpoznania histopatologicznego. Leczenie operacyjne w nowotworach poszczegoélnych narzadow
stosowano zgodnie z przynaleznymi protokotami. Do leczenia wylacznie operacyjnego
kwalifikowano chore z niskozaawansowanym rakiem szyjki macicy, rakiem jajnika oraz rakiem
endometrium. Leczenie skojarzone — operacyjne z radioterapia - sStosowano u kobiet z rakiem szyjKki
macicy oraz rakiem blony S$luzowej trzonu macicy, zgodnie z wytycznym PTGO. Leczenie
skojarzone - operacyjne i chemioterapi¢ oraz leczenie biologiczne czynnikiem antyangiogennym

zastosowano u chorych na raka jajnika. Chore na raka jajnika rozpoczynaty leczenie od zabiegu

str. 25



cytoredukcyjnego, po ktérym zostaly zakwalifikowane do leczenia cytostatykami. Pacjentki
otrzymywaty chemioterapi¢ standardowa w schemacie TK — taksol (175mg/m?) z karboplatyng (AUC
6.0) lub dodatkowo z bewacyzumabem (Avastin, dawka 7.5 mg/kg mc). Leczenie czynnikiem
antyangiogennym kontynuowano do 18 cykli, jesli wczesniej nie zaobserwowano nawrotu choroby.

Leczenie uzupetniajgce radioterapia oparte bylo na brachyterapii lub brachy- 1 teleterapii.
Terapi¢ przeprowadzano w Centrum Affidea. Dawki oraz pola promieniowania byty dla kazdej chore;j
ustalane indywidualnie. Przecigtnie pacjentki otrzymywaty 60 GY z teleterapii oraz 24 Gy z
brachyterapii.

Metody

Badanie densytometryczne odcinka ledzwiowego kregostupa (L1-L4) oraz szyjki kosSci
udowej wykonano u wszystkich chorych w momencie rozpoznania choroby nowotworowej (przed
wykonaniem zabiegu operacyjnego) oraz po roku stosowanej terapii onkologicznej.

Badanie densytometryczne zostalo przeprowadzane metodg dwuwiazkowej absorbcjometrii
rentgenowskiej (DXA), Aparatem Lunar Prodigy Pro w Poradni Menopauzy i Osteoporozy GPSK
UM w Poznaniu. Wyniki badania densytometrycznego zostalty przedstawione jako BMD (g/cm2), T-
Score (masa kostna pacjenta w stosunku do masy szczytowej; +1 do -1 — prawidtowa, -1 do -2,5
osteopenia, ponizej 2,5 osteoporoza), oraz Z-Score (masa kostna pacjenta w stosunku do $redniej
masy kostnej populacji o tym samym wieku i plci). Zakresy parametréw BMD i T-Score dla
kregostupa ledzwiowego (L1-L4) 1 blizszego konca kosci udowej (BKKU) zostaly przedstawione na
Ryc. 1.

L1-14 BKKU
BMD (g/cm2) YA T-score BMD (g/cm2) YA T-score
2
1
0
-1
-2
-3
-4
, -5
20 30 40 S0 60 70 80 90 100 20 30 40 SO 60 70 80 90 100

Wiek (lat) Wiek (lat)

Ryc. 1. Wykresy przedstawiajace zakresy BMD i T-Score reprezentujace prawidtowa mase kostna, osteopenig

i osteoporozg.

str. 26



Ponadto u chorych z nowotworami narzadu plciowego przeprowadzono badanie ste¢zenia
witaminy D. Oceny dokonano w momencie rozpoczgcia leczenia oraz po roku stosowanej terapii.
Zebrano szczegotowy wywiad dotyczacy suplementacji witaminy D przed leczeniem oraz w trakcie
rocznej obserwacji. Jako wartosci prawidlowe stezen witaminy D przyjeto, zgodnie z normami
laboratoryjnymi, wartosci od 30-100 ng/ml. Za st¢zenie odpowiadajace niedoborowi przyjeto warto$¢
witaminy 25(OH)D ponizej 30ng/ml. Badanie stezen witaminy D wykonano w Pracowni Diagnostyki
Laboratoryjnej GPSK UM w Poznaniu. Kazda chora, u ktorej stwierdzono niedobor tej witaminy,
miata zalecong suplementacje w dawce 2000j/dobg. Chorym, u ktorych zaistniaty wskazania,
zalecono przyjmowanie estrogenowej terapii zastepczej, zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami dla
tej grupy lekow. Leki podawano w réznej formie, w zaleznos$ci od preferencji chore;.

Po zakonczonym leczeniu przeprowadzono u wszystkich chorych wywiad dotyczacy
ograniczenia aktywnosci ruchowej spowodowanej choroba. Poproszono, aby chore ocenity na jak
dhugo terapia ograniczyla ich aktywnos$¢ ruchows.

Analiza statystyczna przeprowadzona zostata z uzyciem programu Statistica wersja 13.4 (Dell
Inc., USA). Zgodno$¢ rozktadéw danych empirycznych z rozktadem normalnym weryfikowano
testem w Shapiro-Wilka. Analize r6éznic dla zmiennych 0 rozktadzie normalnym dla dwoch grup
przeprowadzono za pomocg testu t-Studenta, natomiast dla trzech grup z wykorzystaniem
jednoczynnikowej analizy wariancji (ANOVA, ang. analysis of variance) z testem post-hoc HSD
Tukeya (ang. Tukey's honest significant difference test). Jednorodno$¢ wariancji weryfikowano
testem Fishera-Snedecora (dla dwoch zmiennych) oraz Levene’a (dla trzech zmiennych).
w przypadku niejednorodnosci wariancji wykorzystywano odpowiednio test t-Studenta z niezalezng
estymacjg wariancji oraz test F-Welcha. Dla zmiennych o rozktadzie niezgodnym z rozktadem
normalnym zastosowano odpowiednio test u Manna-Whitneya oraz Kruskala-Wallisa z testem
wielokrotnych poréwnan. Analiz¢ zmiennych powigzanych przeprowadzono za pomocg testu t-
Studenta (dla danych o rozktadzie normalnym) lub testu kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku
danych o rozktadzie niezgodnym z normalnym). Zalezno$¢ zmiennych oceniano za pomocg korelacji
Pearsona (dla zmiennych o rozktadzie zgodnym z rozktadem parametrycznym oraz korelacja

Spearmana, dla zmiennych o rozktadzie niezgodnym z rozktadem normalnym.
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IV. Woyniki i ich oméwienie

Badane grupy

Do badania wiaczono 131 pacjentek z rozpoznang chorobg nowotworowa narzadu plciowego
w wieku od 28 do 80 lat hospitalizowanych w Klinice Onkologii Ginekologicznej w Ginekologiczno-

Potozniczym Szpitalu Klinicznym UM w Poznaniu w latach 2016-2021.

Charakterystyka badanych grup

C53 - nowotwor szyjki macicy,
C54 - nowotwor trzonu macicy,
C56 - nowotwor jajnika.

n C53
n C54

n C56

Ryc.2.Charakterystyka badanych grup

Pacjentki biorgce udziat w badaniu podzielono na trzy gtowne grupy: Grupg | stanowily
pacjentki z rozpoznanym nowotworem szyjki macicy (C53). Do grupy Il zakwalifikowano chore
Z nowotworami blony $luzowej jamy macicy (C54), natomiast grupe III reprezentowaty kobiety ze
zdiagnozowanym nowotworem jajnika (C56). Najliczniejszg grupe stanowily chore z rakiem jajnika;
liczyta ona 60 kobiet, natomiast najmniej liczng stanowity pacjentki z rakiem szyjki macicy — 17

kobiet.



Charakterystyka badanych podgrup

Status menopauzalny

100%

90% 87,0%

80%
70,6%

70%
60% 58,3%
(]
50% B okres przedmenopauzalny
41,7%

40% B okres pomenopauzalny

29,4%
30%

20% 13,0%
10% .
0%
53 54 56

Ryc. 3. Podziat pacjentow w zaleznoéci od statusu menopauzalnego W poszczegodlnych grupach nowotworow.

Wszystkie badane grupy zostaly scharakteryzowane W zalezno$ci od statusu
menopauzalnego. W grupie pacjentek z nowotworem btony $luzowej macicy 7 kobiet byto przed
menopauza, a 47 po menopauzie. W grupie kobiet z nowotworem jajnika 25 pacjentek byto przed
okresem menopauzy, a 35 w okresie pomenopauzalnym. Natomiast w grupie chorych na raka szyjki

macicy 5 znajdowato si¢ w okresie przed menopauzalnym, a 12 w okresie pomenopauzalnym.

Ocena BMI
Pacjentki biorgce udziat w badaniu scharakteryzowano pod wzgledem oceny wskaznika masy ciata
— BMI. Powyzszy parametr mierzony byt dwukrotnie przy przeprowadzanych badaniach

densytometrycznych, a wigc w odstepie czasowym 0-12 miesiecy.
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100,00%

90,00% 87,0%

80,00%

70,00% 61 7%
o ,
60,00% °8,8%
H niedowaga
50,00%

41,2% Hnorma
36,7%

40,00% M nadwaga

30,00%
20,00% 13,0%
10,00%
0,0% 0,0%
0,00%

C53 C54 C56

1,7%

Ryc. 4. BMI chorych w momencie wigczenia do badania we wszystkich analizowanych grupach nowotworow.

W przypadku wskaznika masy ciala badanych kobiet wyrdzniono trzy grupy: osoby
z niedowagg, z prawidlowa masg ciala oraz nadwaga. We wszystkich grupach nowotworéow
dominowata nadwaga (BMI 25,0-29,9), podczas gdy proporcja pacjentek z BMI uznawanym jako
norma (BMI 18,5-24,9) wahata si¢ od 13% w raku trzonu macicy, do 41% w raku szyjki macicy.
Ponadto, pacjentki z niedowagga (BMI<18,5) wystepowaty w matej liczbie jedynie w grupie z rakiem
jajnika (1,7%).

100,0%
90,0% 87,0%
80,0%
70,0% 65,0%
60,0% °88%
P ® nadwaga
50,0% .
M niedowaga
40,0% 35,3%
° ’ 33,3% H norma
30,0%
20,0% 13,0%
o 5,9%
10,0% ° O% 17%
0,0% —

C56

Ryc. 5. BMI po roku od zakonczenia stosowania terapii we wszystkich analizowanych grupach nowotworow.

Analizujgc zmiany wskaznika BMI po roku od rozpoczetego leczenia zaobserwowano spadek
masy ciata U pacjentek bedacych w terapii z powodu raka szyjki macicy. w tej grupie chorych
zmniejszyta si¢ liczba kobiet z prawidlowa masg ciala z 41,2% do 35,3%, na korzy$¢ niedowagi
(okoto 6%).
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Chore bedace po roku stosowanego leczenia raka jajnika charakteryzowaly si¢ nadmiernym
przyrostem masy ciala — zaobserwowano wzrost wystepowania nadwagi z 61,7% do 65% po roku

terapii.

Stezenie witaminy D
Przedmiotem badania u chorych z nowotworami narzadu plciowego objete zostato stezenie

witaminy D oceniane w momencie wdrozenia leczenia oraz rok po zastosowanej terapii.
Jako wartosci prawidlowe przyjeto, zgodnie Znormami laboratoryjnymi  wartos$ci
witaminy 25(OH)D od 30-100ng/ml. Za stezenie odpowiadajace niedoborowi przyjeto warto$¢

witaminy 25(OH)D ponizej 30ng/ml, a za skrajnie niski poziom uznano warto$¢ ponizej 20ng/ml.

90,0%

82,4% 81,5%
80,0%
70,0% 66,7%
60,0%
50,0% W stezenie wit.D<20ng/ml
20.0% M stezenie wit.D -20-30ng/ml
30,09 stezenie wit.D>30ng/ml
30,0%
20,0%
1,8% 11,19
10,0% — 59% I 7,4% o
,27/0
0,0% .
C53 C54 C56

Ryc. 6. Stezenie witaminy D oceniane w momencie wdrozenia leczenia w badanych grupach nowotworow.

Typ nowotworu Skrajnie niski Niedobo6r witaminy Poziom witaminy D
poziom witamin D D W normie

C53 5,9% 82,4% 11,8%

C54 11,1% 81,5% 7,4%

C56 30,0% 66,7% 3,3%

Suma koncowa 19,1% 74,8% 6,1%

Tab.1. Procentowe przedstawienie stezen witaminy D oceniane w momencie wdrozenia leczenia w badanych grupach

NOWOtworow.
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U pacjentek z nowotworami narzadéow plciowych rozpoczynajacych leczenie onkologiczne
niedobér witaminy D  wystepowat U 93,9% chorych. Prawidlowe st¢zenie witaminy D

zaobserwowano jedynie u 6,1% kobiet w momencie podjecia terapii.

80,0% 75,9%

70,0% 64,7%
61,7%

60,0%

50,0%
W stezenie wit.D<20ng/ml

40,0% .
M stezenie wit.D -20-30ng/ml

30,0% 25,09 B stezenie wit.D>30ng/ml

3,5%
8,5%
20,0% : -
11,89 3,3%
10,0% 5,6% I
0,0%
C56

Ryc. 7. Poziom witaminy D oceniany po roku stosowanej terapii w badanych grupach nowotworow.

Typ nowotworu Skrajnie niski Niedobér witaminy | Poziom witaminy D
poziom witamin D D w normie

C53 11,8% 64,7% 23,5%

C54 5,6% 75,9% 18,5%

C56 25,0% 61,7% 13,3%

Suma koncowa 15,3% 67,9% 16,8%

Tab.2. Poziom witaminy D oceniany po roku od zastosowanej terapii w badanych grupach nowotworow.

Po rocznej obserwacji pacjentek z nowotworami narzadoéw pitciowych bedacych w trakcie
leczenia onkologicznego niedobor witaminy D klasyfikowal si¢ na poziomie 83,2%. Prawidtowe
stezenie witaminy D obserwowano tylko u 16,8% chorych.

Jak przedstawiono powyzej, wigkszos¢ pacjentek we wszystkich grupach nowotworow
wykazywato niedobor witaminy D zaréwno przed jak i po leczeniu. Ponadto, pacjentki z rakiem
jajnika charakteryzowaly si¢ najwyzszym odsetkiem (30% przed leczeniem 125% po leczeniu)
skrajnie niskiego stezenia witaminy D.

Suplementacja witaminy D

str. 32



Jak przedstawiono w rozdziale ,,materiat i metody” wszystkim chorym z niedoborem witaminy D

zalecono suplementacj¢. Nie wszystkie chore zastosowaty sie¢ do powyzszego zalecenia.

90,0%
30 0% 77,8% 78,3%

70,6%
70,0%
60,0%
50,0%
M suplementacja wit.D
40,0% M brak suplementacji wit.D
29,4%
30,0%
° 22,2% 21,7%

20,0%
10,0%

0,0%

C53 C54 C56

Ryc. 8. Odsetek chorych, ktore zadeklarowaty suplementacje witaminy D w okresie trwania badania.

Typ nowotworu Suplementacja Brak suplementacji
witaminy D witaminy D

C53 70,6% 29,4%

C54 77,8% 22,2%

C56 78,3% 21,7%

Suma koncowa 77,1% 22,9%

Tab.3. Odsetek chorych, ktore zadeklarowaty suplementacje witaminy D w okresie trwania badania.

Na przedstawionych grafach wyraznie wida¢, iz suplementacja witaminy D zwigkszyla
odsetek chorych o prawidtowym jej stezeniu po terapii.

We wszystkich grupach nowotwordéw wigkszo$¢ pacjentek nie deklarowata suplementacji
witaming D przed terapig. Pozostale deklarowaly sporadyczne wuzywanie preparatow
wielowitaminowych z r6zng zawartoscig witaminy D. Wywiad przeprowadzony po zakonczonym
leczeniu ujawnil, ze nie wszystkie chore Z niedoborem przed leczeniem suplementowaty te witaming
zgodnie z zaleceniami. Niemniej, najwigksza grupe suplementujacych codziennie witaming D

stanowity pacjentki z nowotworem jajnika (78,3%).
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Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)

120,0%

100,0% 96,3%

80,0%

76,5%

80,0%

60,0% H nie
M tak
40,0%
23,5% 20,0%
20,0%
0,0% —
53 C54 C56
Ryc. 9. Stosowanie HTZ w okresie trwania badania w danych grupach nowotworow.
Typ nowotworu Brak suplementacji | Suplementacja HTZ
HTZ

C53 76,5% 23,5%
Ch4 96,3% 3,7%
C56 80,0% 20,0%
Suma koncowa 86,3% 13,7%

Tab.4. Stosowanie HTZ w okresie trwania badania w danych grupach nowotwordw.

W trakcie trwania badania hormonalng terapi¢ zastepcza wiaczono u 13,7% pacjentek
Z nowotworami narzadow ptciowych. Suplementacje otrzymato 23,5% chorych na raka szyjki macicy
1 20% pacjentek chorych na raka jajnika. HTZ stosowana byla gléwnie umilodych kobiet
z nasilonymi objawami wypadowymi. w grupie pacjentek z rakiem btony §luzowej macicy powyzsze

preparaty byty stosowane jedynie u 3,7% chorych.

Ocena aktywnosci fizycznej

Na podstawie przeprowadzonych wywiadéw stwierdzono, iz obnizona codzienna aktywnos¢
ruchowa chorych leczonych jedynie chirurgicznie wynosita okoto 1 miesigca, operowanych

I poddanych radioterapii - okoto 3 miesigcy, a operowanych i leczonych chemioterapig - od 6 do 8
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miesigcy. Chore leczone czynnikami antyangiogennymi W protokole podtrzymujacym mialy
obnizong aktywnos¢ fizyczng trwajaca od 10 do 24 miesiecy.

Leczenie onkologiczne

70,0%

64,7%

60,0%
50,0%
40,0% 35,3%

H Tylko leczenie operacyjne

30,0% H Leczenie operacyjne + radioterapia
20,0%

10,0%

0,0%

Ryc. 10. Stosowane leczenie w raku szyjki macicy.

60,0%
51,9%

50,0%
38,9% . .
40,0% B Tylko leczenie operacyjne
30,0% M Leczenie operacyjne +
radiochemioterapia
20,0% H Leczenie operacyjne + radioterapia
9,3%

10,0%

0,0%

Ryc.11. Stosowane leczenie w raku trzonu macicy
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90,0% 83,3%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%

H Tylko leczenie operacyjne
0,

40,0% M Leczenie operacyjne + chemioterapia

30,0%

20,0% 16,7%
0,0%

Ryc.12. Stosowane leczenie w raku jajnika.

C56

Wisréd kobiet chorujacych na nowotwory narzadow piciowych gtowna terapia zastosowang
we wszystkich grupach pacjentek byto leczenie chirurgiczne.

U chorych na nowotwor szyjki macicy w zaleznosci od stopnia zaawansowania stosowano
leczenie operacyjne lub leczenie operacyjne z radioterapia. Radioterapia byta oparta albo na same;j
brachyterapii badZ brachy- i teleterapii.

U kobiet zrakiem endometrium stosowano leczenie chirurgiczne oraz jako terapie
uzupehiajaca radioterapie (brachyterapii lub brachy- i teleterapia). w przypadkach nowotworéw
nieendometrioidalnych (rak surowiczy, rak jasnokomoérkowy niezr6znicowany) leczenie
uzupetniajace oparte byta na radiochemioterapii.

Leczenie operacyjne jest podstawa powodzenia W nowotworze jajnika. Terapia uzupetniajaca
oparta jest na chemioterapii. Ztotym standardem chemioterapii pierwszej linii dla pacjentek z rakiem
jajnika jest schemat 6 kurséw paklitakselu z karboplatyna. w przypadku kobiet z rakiem w stopniu
111, z wielkoscig resztek wigkszych niz 1 cm, w stopniu IV do standardowego leczenia systemowego

dotaczono terapig¢ bewacizumabem podawanym do 18 kurséw.
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58,8%
60,0%
50,0%
B Tylko leczenie operacyjne
40,0% 35,3%
B Leczenie operacyjne + brachyterapia
30,0% + teleterapia
B Leczenie operacyjne + brachyterapia
20,0%
10,0% 5,9%
00 ]

C53

Ryc. 13. Rodzaj zastosowanego leczenia w raku szyjki macicy.

U chorych z rakiem szyjki macicy w i etapie terapii zastosowano leczenie operacyjne. Po otrzymaniu
wyniku badania histopatologicznego 58,8% pacjentek wymagalo leczenia uzupelniajacego —

teleterapii wraz z brachyterapia, a 5,9% kwalifikowato si¢ tylko do brachyterapii.

45,0%
0,
40,0% 38,9%
35,0% 33,3%
H Tylko leczenie operacyjne
30,0%
25,0% B Leczenie operacyjne + brachyterapia
+ teleterapia
o 18,5%
20,0% B Leczenie operacyjne + brachyterapia
15,0%
10.0% 9,3% Leczenie operacyjne +
(s radiochemioterapia
5,0%
0,0%

C54

Ryc. 14. Rodzaj zastosowanego leczenia w raku trzonu macicy.

W raku endometrium leczenie operacyjne zastosowano u 38,9 % chorych. Leczeniu
uzupetniajgcemu W postaci brachyterapii poddano 18,5 % kobiet, natomiast 33,3% chorych zostato
zakwalifikowanych do brachyterapii z teleterapig. Pozostatg grupe kobiet (9,3%) stanowity pacjentki
leczone radio-chemioterapig.
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60,0%

55,0%
50,0%
40,0% B Tylko leczenie operacyjne
0,

30,0% 28,3% B Leczenie operacyjne + chemioterapia
standardowa

20,0% 16,7% H Leczenie operacyjne + chemioterapia
standardowa + bewacyzumab

10,0%

0,0%

C56

Ryc.15. Rodzaj zastosowanego leczenia w raku jajnika.

W nowotworze jajnika leczenie ograniczajace si¢ jedynie do =zabiegu operacyjnego
przeprowadzono u 16,7% pacjentek. Terapi¢ uzupetniajaca oparta na chemioterapii — podaniu 6
kurséw paklitakselu z karboplatyng zastosowano u 55% chorych. A w przypadku kobiet z rakiem
w stopniu 111, z wielkoscig resztek wigkszych niz 1 cm, w stopniu IV (28,3% hospitalizowanych

kobiet) dodatkowo do standardowego leczenia systemowego dotgczono terapi¢ bewacizumabem.
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Analiza badanych zmiennych densytometrycznych przed i po operacji/wdrozonej
terapii w nowotworach narzadow plciowych - bez podzialu na grupy

W tej czesci analizy poszukiwano réznic badanych parametréw densytometrycznych we
wszystkich objetych badaniem nowotworach narzadow pitciowych poréwnujac uzyskane wyniki
badania ko$¢ca przed wdrozeniem terapii do obserwacji po roku leczenia. Miary tendencji centralnej

I rozproszenia dla analizowanych danych przedstawiono w zataczonej do suplementu tabeli.

g/cm2
1.6
1.4
Prawidtowe
1.2
1.0 i
‘, . Osteopenia
0.8
- Osteoporoza
0.4 [@ Mediana
BMD - przed L1-L4 ’ [125%-75%
BMD - koricowy L1-L4 T Zakres nieodstajgcych

Ryc. 16. Warto$¢ gestosci mineralnej kosci L1-L4 w momencie rozpoczgcia badania i po roku obserwacji we

wszystkich badanych nowotworach narzadow ptciowych. ** p<0,01

Warto$¢ gestosci mineralnej kosci L1-L4 (odcinka ledzwiowego kregostupa) przed terapia
byla istotnie statystycznie wyzsza od wartosci BMD po roku obserwacji (p=0,002).
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YA T-Score
3

Prawidtowe
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Osteoporoza

: . . o Mediana
T-SCORE poczatkowy L1-L4 25%-75%
T-SCORE koncowy L1-L4 T Zakres nieodstajacych

Ryc. 27. Wartos¢ wskaznika T-score odcinka ledzwiowego kregostupa W momencie rozpoczgcia badania ipo roku

obserwacji we wszystkich badanych nowotworach narzadéw pitciowych. ** p<0,01

Stwierdzono, ze poczatkowa warto$¢ wskaznika T-score odcinka ledzwiowego krggostupa
(L1-L4) byta istotnie statystycznie wyzsza od wartosci T-score L1-L4 uzyskanej po roku obserwacji

pacjentow (p=0,006).
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1.4
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" | Prawidtowe
: |
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|
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05 - = [@ Mediana
BMD - poczatkowy BKKU ’ 25%-75%
BMD - koncowy BKKU [ Zakres nieodstajacych

Ryc. 38. Warto$¢ gestosci mineralnej szyjki kosci udowej (BMD BKKU) w momencie rozpoczgcia badania i po roku

obserwacji we wszystkich badanych nowotworach narzadéw ptciowych. ** p<0,01
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Wykazano takze, ze poczatkowa warto$¢ gestosci mineralnej szyjki kosci udowej BMD
BKKU byta istotnie statystycznie wyzsza od wartosci BMD BKKU uzyskanej po roku terapii
(p=0,002).

YA T-Score
3

Prawidtowe

Osteopenia

| Osteoporoza

- - - . : " [0 Mediana
T-SCORE poczatkowy BKKU . 25%-75%
T-SCORE koficowy BKKU [ Zakres nieodstajgcych

Ryc. 49. Warto$¢ wskaznika T-score szyjki kosci udowej W momencie rozpoczecia badania i po roku obserwacji we

wszystkich badanych nowotworach narzadow piciowych. ** p<0,01

Poczatkowa warto$¢ T-score szyjki kosci udowej (BKKU) rowniez byta istotnie

statystycznie wyzsza od warto$ci T-score BKKU mierzonej po roku obserwacji (p=0,001).
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Ryc. 20. Warto$¢ wskaznika Z-score szyjki kosci udowej W momencie rozpoczgcia badania i po roku obserwacji we

wszystkich badanych nowotworach narzadow piciowych. ** p<0,01
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Wykazano roéwniez, ze poczatkowa warto$¢ Z-score szyjki kosci udowej byla istotnie

statystycznie wyzsza od wartosci Z-score BKKU ocenianej po roku prowadzonego badania

(p=0,001).

Analiza  badanych

zmiennych

densytometrycznych  przed ipo

operacji/wdrozonej terapii w badanych grupach gléwnych nowotworow.

Analizie poddano poszczegodlne parametry badania densytometrycznego uwzgledniajac

podzial na grupy ze wzgledu na lokalizacj¢ nowotworu.
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nowotwar jajnika (C56)
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BMD - koricowy L1-L4
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' Osteopenia

[@ Srednia
[] Srednia+Blad std
Srednia+1.96*Btad std

Ryc.21. Warto$¢ gestosci mineralnej kosci odcinka lgdzwiowego kregostupa L1-L4 w momencie rozpoczecia badania

i po roku obserwacji w raku jajnika

Wykazano, iz warto$§¢ gestosci mineralnej kosci L1-L4 przed terapig byla istotnie

statystycznie wyzsza od warto$ci obserwowanej po roku zastosowane;j terapii W grupie pacjentek ze

zdiagnozowanym nowotworem jajnika (p=0,03).
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Ryc. 22.Warto$¢ gestosci mineralnej kosci odcinka lgdzwiowego kregostupa L1-L4 w momencie rozpoczecia badania
i po roku obserwacji w raku trzonu macicy i szyjki macicy

W grupie pacjentek z nowotworem szyjki macicy i trzonu macicy nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic W gestosci mineralnej kosci L1-L4 w seryjnie wykonanym badaniu

densytometrycznym w okresie rocznej obserwaciji.

YA T-Score P
nowotwdér jajnika (C56)
0.0
027
Prawidtowe
047
0.6
08¢
1.0
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T-SCORE poczatkowy L1-L4 . SredniatBlad std
T-SCORE koncowy L1-L4 1 Sredniat1.96'Blad std

Ryc.23. Warto$¢ wskaznika T-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 w momencie rozpoczecia badania i po

roku obserwacji w raku jajnika

Zaobserwowano istotny statystycznie spadek warto$ci wskaznika T-score odcinka
ledzwiowego kregostupa (L1-L4) u pacjentek z nowotworem jajnika po roku prowadzonego leczenia
(p=0,02).
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T-SCORE korcowy L1-L4 MinMaks T-SCORE koficowy L1-L4 Min-Maks

Ryc. 24. Warto$¢ wskaznika T-score odcinka lgdzwiowego krggostupa L1-L4 w momencie rozpoczgcia badania i po

roku obserwacji w raku trzonu macicy i szyjki macicy

W grupie pacjentek z nowotworem szyjki macicy i trzonu macicy nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic W warto$ciach wskaznika T-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4

w seryjnie wykonanym badaniu densytometrycznym w okresie rocznej obserwacji.

Niezaleznie od analizowanej grupy nowotworu narzadu piciowego nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy W warto$ciach wskaznika Z-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 po

okresie rocznej obserwacji pacjentek (p>0,05).
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Ryc.25. Warto$¢ gestosci mineralnej szyjki kosci udowej (BMD BKKU) w momencie rozpoczecia badania i po roku

obserwacji w raku jajnika.
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U pacjentek ze zdiagnozowanym nowotworem jajnika warto$¢ gestosci mineralnej szyjki

kosci udowej (BMD BKKU) w momencie wdrozenia leczenia byla istotnie statystycznie wyzsza od

wartosci BMD BKKU po roku stosowanej terapii (p=0,01).
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BMD - poczatkowy BKKU BMD - koricowy BKKU Min-Maks

Ryc.26. Warto$¢ gesto$ci mineralnej szyjki kosci udowej (BMD BKKU) w momencie rozpoczecia badania i po roku

obserwacji w raku trzonu macicy i szyjki macicy p>0,05

W nowotworze szyjki macicy i trzonu macicy nie wykazano istotnych réznic w wartos$ciach

gestos$ci mineralnej szyjki kosci udowej po okresie 12 miesiecy obserwacji pacjentek (p>0,05).
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Ryc.27. Warto$¢ wskaznika T-score szyjki kosci udowej (BKKU) w momencie rozpoczecia badania i po roku

obserwacji w raku jajnika i w raku trzonu macicy (p<0,01)

W nowotworze jajnika oraz trzonu macicy wartos¢ wskaznika T-score szyjki kosci udowej

byta istotnie statystycznie wyzsza od wartosci T-score BKKU badanej po rocznej obserwacji trwania

terapii onkologicznej (odpowiednio dla nowotworu jajnika p=0,005, dla raka trzonu macicy p=0,01).

str. 45



YA T-Score

§ nowotwor szyjki macicy (C53)

1 Prawidtowe

Osteopenia

Osteoporoza

4 a Mediana
T-SCORE poczatkowy BKKU 25%-75%
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Ryc.28. Wartos¢ wskaznika T-score szyjki kosci udowej (BKKU) w momencie rozpoczecia badania i po roku obserwacji

w raku szyjki macicy (p>0,05)

Nie wykazano istotnych réznic statystycznych w wartosciach wskaznika T-score szyjki kosci

udowej (BKKU) u pacjentek z nowotworem szyjki macicy po roku obserwacji (p>0,05)
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Ryc.29. Warto$¢ wskaznika Z-score szyjki ko$ci udowej (BKKU) w momencie rozpoczecia badania i po roku obserwacji
w raku jajnika i w raku trzonu macicy
Warto$¢ wskaznika Z-score szyjki kosci udowej BKKU w momencie rozpoczecia leczenia
onkologicznego byta istotnie statystycznie wyzsza od warto$ci Z-score BKKU uzyskanej po 12
miesigcach trwania terapii zarowno W grupie pacjentek z nowotworem jajnika (p=0,02), jak i trzonu

macicy (p=0,05).
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Analiza badanych zmiennych densytometrycznych w zaleznosci od rodzajow
zastosowanego leczenia

Przeanalizowano zmiany poziomu obserwowanych parametréw badania densytometrycznego
przed wdrozeniem terapii i po 12 miesigcach trwania leczenia onkologicznego w zalezno$ci od
zastosowanego leczenia (leczenie operacyjne, leczenie operacyjne ichemioterapia, leczenie
operacyjne i radioterapia).

Miary tendencji centralnej i rozproszenia dla analizowanych danych przedstawiono

w zatgczonej do suplementu tabeli.

g/cm2 chemioterapia

16
14 |

Prawidtowe
12| ‘
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08

Osteoporoza
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[8] Mediana

BMD - poczatkowy L1-L4 [125%-75%
BMD - koncowy L1-L4 Zakres nieodstajacych

Ryc.30. Warto$¢ gestosci mineralnej kosci odcinka ledzwiowego krggostupa L1-L4 w momencie rozpoczecia badania

i po roku obserwacji u pacjentek leczonych operacyjnie i chemioterapia (6 kursow pakltakselu z karboplatyna).

U pacjentek poddanych chemioterapii uzupetniajacej zaobserwowano istotnie statystycznie
nizsze warto$¢ gestosci mineralnej kosci odcinka lgdzwiowego kregostupa (BMD L1-L4) po roku

prowadzonego leczenia (p=0,004).
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Ryc.31. Warto$¢ gestosci mineralnej kosci odcinka ledzwiowego krggostupa L1-L4 w momencie rozpoczecia badania
ipo roku obserwacji u pacjentek poddanych leczeniu operacyjnemu ileczeniu operacyjnemu z radioterapia

uzupelniajaca.

U chorych leczonych wylgcznie operacyjnie oraz poddanych radioterapii uzupetniajacej nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic W gesto$ci mineralnej kosci odcinka lgdzwiowego

kregostupa po roku prowadzonej terapii (p>0,05).
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Ryc.32. Warto$¢ wskaznika T-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 w momencie rozpoczecia badania i po roku
obserwacji u pacjentek poddanych leczeniu uzupetniajgcemu chemioterapig (6 kurséw paklitakselu z karboplatyna).
Wartos¢ wskaznika T-score odcinka ledZzwiowego kregostupa w momencie rozpoczegcia
leczenia onkologicznego byta istotnie statystycznie wyzsza od warto$ci T-score L1-L4 uzyskanej po
12 miesigcach terapii u pacjentek poddanych leczeniu operacyjnemu z chemioterapia standardows

(6 kursow paklitakselu z karboplatyna) (p=0,01).
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W przypadku pozostatych rodzajow terapii (leczenie operacyjne, leczenie operacyjne
I radioterapia,) nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie (p>0,05).
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T-SCORE korcowy L1-14 Zakres nieodstajacych T-SCORE koficowy L1-L4 Zakres nieodstajacych

Ryc.33. Wartos¢ wskaznika T-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 w momencie rozpoczecia badania i po roku
obserwacji u pacjentek poddanych leczeniu operacyjnemu i leczeniu operacyjnemu z radioterapia uzupetniajaca
(p>0,05).

U pacjentek leczonych wylgcznie operacyjnie lub poddanych dodatkowo radioterapii
uzupelniajacej nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic W warto$ci wskaznika T-score odcinka

ledzwiowego kregostupa po roku prowadzonej terapii (p>0,05).
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Ryc.34. Wartos$¢ wskaznika Z-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 w momencie rozpoczgcia badania i po roku
obserwacji ~ u pacjentek leczonych  operacyjnie ileczonych operacyjnie  z chemioterapia  Standardowa

(6 kurséw paklitakselu z karboplatyna).

U pacjentek poddanych leczeniu operacyjnemu z chemioterapia standardowa (6 kursow
paklitakselu z karboplatyng) zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze wartosci wskaznika

Z-score odcinka ledzwiowego kregostupa po roku prowadzonego leczenia (p=0,03).
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Ryc.35. Warto$¢ wskaznika Z-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 w momencie rozpoczecia badania i po roku
obserwacji u pacjentek poddanych leczeniu operacyjnemu i leczeniu operacyjnemu z radioterapia uzupetniajaca
(p>0,05).

U pacjentek leczonych wytacznie operacyjnie lub poddanych leczeniu operacyjnemu
z radioterapia uzupelniajgca nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic W warto$ci wskaznika

Z-score odcinka ledzwiowego kregostupa po roku prowadzonej terapii (p>0,05).
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Ryc.36. Warto$¢ gesto$ci mineralnej szyjki kosci udowej W momencie rozpoczecia badania ipo roku obserwacji
u pacjentek poddanych chemioterapii uzupetiajacej lub radioterapii uzupetniajace;.

U pacjentek poddanych chemioterapii uzupetniajacej lub radioterapii uzupehniajgcej
zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze warto$¢ gestosci mineralnej szyjki kosci udowej (BMD
BKKU) po roku prowadzonego leczenia (odpowiednio dla chemioterapii uzupetniajacej p=0,04, dla
radioterapii uzupehiajacej p=0,01). W przypadku leczenia operacyjnego nie stwierdzono istotnej

statystycznie roéznicy (p>0,05).
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Ryc.37. Wartos¢ wskaznika T-score szyjki kosci udowej W momencie rozpoczgcia badania ipo roku obserwacji

u pacjentek leczonych operacyjnie i operacyjnie z chemioterapia (6 kursow paklitakselu z karboplatyna).

Warto$¢ poczatkowa T-score BKKU byla istotnie statystycznie wyzsza od wartosci koncowe;j
u pacjentek ktorym po leczeniu operacyjnym podano chemioterapi¢ standardowa w schemacie 6

kursow paklitakselu z karboplatyna (p=0,002).
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T-SCORE poczatkowy BKKU 25%-75% T-SCORE poczatkowy BKKU 25%-75%
T-SCORE koficowy BKKU Zakres nieodstajacych T-SCORE koncowy BKKU Zakres nieodstajacych

Ryc.38. Warto$¢ wskaznika T-score szyjki kosci udowej w momencie rozpoczecia badania ipo roku obserwacji

u pacjentek leczonych operacyjnie lub operacyjnie z radioterapia uzupetniajaca.
W przypadku pozostatych rodzajow terapii (leczenie operacyjne lub leczenie operacyjne
Z radioterapig) nie stwierdzono istotnych roznic statystycznych W wartosciach wskaznika

T-score szyjki kosci udowej (p>0,05).
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Ryc.39. Wartos¢ wskaznika Z-score szyjki kosci udowej W momencie rozpoczgcia badania ipo roku obserwacji

u pacjentek leczonych operacyjnie i operacyjnie z chemioterapia standardowsg (6 kurséw paklitakselu z karboplatyna).

Warto$¢ poczatkowa Z-score BKKU byla istotnie statystycznie wyzsza od wartosci koncowe;j
U pacjentow, U ktorych zostalo zastosowane leczenie operacyjnie z chemioterapia standardowa
(p=0,02).
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Ryc.40. Warto$¢ wskaznika Z-score szyjki kosci udowej w momencie rozpoczecia badania ipo roku obserwacji

u pacjentek leczonych operacyjnie lub operacyjnie z radioterapia uzupetniajaca. * p<0,05

W przypadku pozostatych rodzajow terapii (leczenie operacyjne lub leczenie operacyjne
Z radioterapig) nie stwierdzono istotnych roznic statystycznych w wartos$ciach wskaznika

Z-score szyjki kosci udowej (p>0,05).
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Analiza badanych zmiennych densytometrycznych w zaleznos$ci od dokladnego
typu i kombinacji zastosowanych metod leczenia
Ponizsze analizy zostalty wykonane uwzgledniajac podziat na grupy ze wzgledu na lokalizacje
nowotworu.
Rodzaj leczenia podzielono na pi¢¢ grup oznaczonych jako:
(1) leczenie operacyjne i chemioterapia standardowa (6 kurséw paklitakselu z karboplatyng)
(2) leczenie operacyjne i brachyterapia,
(3) leczenie operacyjne i chemioterapia standardowa (6 kurséw paklitakselu z karboplatyna)
z bewacyzumabem,
(4) leczenie operacyjne
(5) leczenie operacyjne i brachyterapia z teleterapia.
Sprawdzono w jakich grupach rodzaj leczenia miat najwigkszy wplyw na zmiang badanych

parametrow densytometrycznych po roku prowadzonej terapii.
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Ryc.41. Warto$¢ gestosci mineralnej szyjki kosci udowej W momencie rozpoczecia badania ipo roku obserwacji

u pacjentek poddanych leczeniu operacyjnemu z chemioterapig standardows i terapig bewacyzumabem.

U pacjentek poddanych leczeniu operacyjnemu i chemioterapii standardowej (paklitaksel
z karboplatyng) z terapia bewacyzumabem zaobserwowano istotne statystycznie nizsze warto$¢
gestos$ci mineralnej kosci szyjki udowej (BMD BKKU) po roku prowadzonego leczenia (p=0,03).
W pozostatych typach leczenia nie stwierdzono istotnych réznic statystycznych (p>0,05).
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Ryc.42. Warto$¢ Z-score szyjki kosci udowej W momencie rozpoczecia badania i po roku obserwacji u pacjentek

poddanych leczeniu operacyjnemu i leczeniu operacyjnemu z chemioterapia standardows i z terapig bewacizumabem.

Stwierdzono istotng statystycznie roznicg W poziomie Z-score szyjki kosci udowej
W momencie rozpoczecia terapii W stosunku do wartoéci Z-score BKKU po roku stosowanego
leczenia uzupetniajacego chemioterapia standardowa z terapia bewacizumabem (p=0,03).
Zaobserwowano, iz poziom Z-score szyjki ko$ci udowej po terapii byt nizszy niz poziom przed
rozpoczeciem leczenia. W pozostatych kombinacjach zastosowanej terapii nie stwierdzono istotnych

roznic statystycznych (p>0,05).
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Analiza badanych zmiennych densytometrycznych w nowotworach narzadow
plciowych w zaleznos$ci od wieku pacjentek — podzial pacjentek bedacych przed
okresem menopauzy i po menopauzie
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Ryc.43. Warto§¢ gestosci mineralnej kosci odcinka lgdzwiowego kregostupa L1-L4 we wszystkich badanych
nowotworach narzadow ptciowych w momencie rozpoczgcia badania i po roku trwania terapii u pacjentek bedacych

przed okresem menopauzy.

Wskaznik gestosci mineralnej kosci odcinka ledzwiowego krggostupa w grupie wszystkich
badanych nowotworow narzadow plciowych 0znaczony w momencie rozpoczeciem  terapii
w poréwnaniu do BMD L1-L4 wykonanym po roku trwania leczenia roznit si¢ istotnie statystycznie
jedynie u kobiet bedacych przed okresem menopauzy (p=0,005). Warto$¢ tego wskaznika byta
istotnie wyzsza U chorych rozpoczynajacych terapie. W przypadku pacjentek bedacych po
menopauzie, roznica nie byla istotna statystycznie (p>0,05).

Wartos¢ wskaznika T-score odcinka ledzwiowego kregostlupa (rycina 44 ponizej) we
wszystkich badanych nowotworach narzadow plciowych w momencie rozpoczecia leczenia
onkologicznego byla istotnie statystycznie wyzsza od wartosci T-score L1-L4 uzyskanej po 12
miesigcach terapii u pacjentek bedacych przed okresem menopauzy (p=0,01). W przypadku kobiet

bedacych po menopauzie, rdznica ta nie byla istotna statystycznie (p>0,05).
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Ryc.44. Warto$¢ wskaznika T-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 we wszystkich badanych nowotworach
narzadéw piciowych w momencie rozpoczecia badania i po roku trwania terapii u pacjentek bedacych przed okresem

menopauzy
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Ryc.45. Wartos¢ wskaznika Z-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 we wszystkich badanych nowotworach
narzadow piciowych w momencie rozpoczecia badania i po roku trwania terapii u pacjentek bedacych przed okresem

menopauzy

Wskaznik Z-score odcinka ledzwiowego kregostupa (L1-L4) we wszystkich badanych

nowotworach narzadéw plciowych 0znaczony w momencie rozpoczecia terapii onkologicznej
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w poréwnaniu do wskaznika Z-score odcinka L1-L4 po roku trwania leczenia réznit si¢ istotnie
statystycznie jedynie u kobiet bedacych przed okresem menopauzy (p=0,04). Warto$¢ wskaznika
Z-score odcinka ledzwiowego kregostupa byta istotnie statystycznie wyzsza W chwili wdrozenia

terapii. w przypadku kobiet po okresie menopauzy roznica ta nie byta istotna statystycznie (p>0,05).
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Ryc.46. Warto$¢ gestosci mineralnej szyjki kosci udowej we wszystkich badanych nowotworach narzadéw pitciowych
W momencie rozpoczecia badania i po roku trwania terapii u pacjentek bedacych przed okresem menopauzy i po okresie

menopauzy.

U pacjentek bedacych zarowno przed okresem menopauzy jak i po okresie menopauzy
zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze warto$¢ gestosci mineralnej szyjki kosci udowe;j
(BMD BKKU) po roku prowadzonego leczenia (odpowiednio dla kobiet bedacych przed
menopauza p=0,01, dla kobiet po okresie menopauzy p=0,05).

YA T-Score przed menopauza YA T:3cote po menopauzie
3 = 3
2 2
Prawidtowe Prawidtowe
1
1
0
0
-
2. Osteopenia
2
Osteopenia
2|
3
Osteoporoza
Osteoporoza
o Mediana 4 " o Mediana
T-SCORE poczatkowy BKKU 3 25%-75% T-SCORE poczatkowy BKKU 25%-75%
T-SCORE koricowy BKKU Zakres nieodstajacych T-SCORE koficowy BKKU Zakres nieodstajacych

Ryc.47. Wartos¢ wskaznika T-score szyjki kosci udowej we wszystkich badanych nowotworach narzadow ptciowych
W momencie rozpoczecia badania i po roku trwania terapii u pacjentek bedacych przed okresem menopauzy i

u pacjentek bedacych po okresie menopauzy
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Wskaznik T-score szyjki kosci udowej we wszystkich badanych nowotworach narzadow
plciowych 0znaczony w momencie rozpoczecia terapii onkologicznej W porownaniu do wskaznika
T-score badanego po roku prowadzonego leczenia ro6znit si¢ istotnie statystycznie zarowno dla
kobiet bedacych przed okresem menopauzy (p=0,001), jak i dla chorych bedacych po okresie
menopauzy (p=0,02). Warto$¢ wskaznika T-score szyjki kosci udowej byta istotnie statystycznie

wyzsza W chwili wdrozenia leczenia.
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Ryc.48. Warto$¢ wskaznika Z-score szyjki kosci udowej we wszystkich badanych nowotworach narzadow ptciowych

W momencie rozpoczecia badania i po roku trwania terapii u pacjentek bedacych przed okresem menopauzy

Wskaznik Z-score szyjki kosci udowej (BKKU) we wszystkich badanych nowotworach
narzadow pltciowych 0znaczony w momencie rozpoczecia terapii onkologicznej W porownaniu do
wskaznika Z-score BKKU po roku trwania leczenia roznit si¢ istotnie statystycznie jedynie u kobiet
bedacych przed okresem menopauzy (p=0,003). Warto$¢ wskaznika Z-score szyjki kosci udowej byta
istotnie statystycznie wyzsza W chwili wdrozenia terapii. w przypadku kobiet po okresie menopauzy

roznica ta nie byla istotna statystycznie (p>0,05).
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Analiza badanych zmiennych densytometrycznych w grupach pacjentek
Z podzialem na rodzaj nowotworu i menopauze

Ponizsze analizy zostaly wykonane uwzglgdniajac podziat na grupy ze wzgledu na lokalizacje
nowotworu.

W przypadku analizy stanu pacjentek przed ipo terapii, dokonano analizy rowniez
Z podziatem na te przed i po okresie menopauzy. Ponizej opisano roznice istotne statystycznie, jesli
réznic nie byto pomiedzy grupami (p>0,05) nie zostaty scharakteryzowane.

W badaniach dotyczacych gestosci mineralnej kosci odcinka ledzwiowego krggostupa
dokonanych w momencie wdrozenia terapii onkologicznej (BMD L1-L4 poczatkowy) w stosunku do
badan tego parametru przeprowadzonych po roku zastosowanego leczenia nie stwierdzono istotnych
roznic W przypadku pacjentek po okresie menopauzy. Istotne roznice statystyczne w wartosciach

BMD zauwazono natomiast W grupie kobiet bedacych przed okresem menopauzy (p=0,05).

nowotwor jajnika - przed menopauza

Prawidtowe

| Osteopenia

Osteoporoza

BMD -koricowy L1-L4

Ryc.49. Warto$¢ gestosci mineralnej kosci odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 u pacjentek z nowotworem jajnika

bedacych przed okresem menopauzy w momencie rozpoczgcia badania i po roku trwania terapii.

U pacjentek ze zdiagnozowanym nowotworem jajnika bedacych przed okresem menopauzy
warto$¢ gestosci mineralnej odcinka ledzwiowego krggostupa (BMD L1-L4) w momencie wdrozenia
leczenia byla istotnie statystycznie wyzsza od wartosci BMD L1-L4 po roku stosowanej terapii.

W badaniach dotyczacych T-score w momencie wdrozenia terapii w stosunku do badan tego
parametru przeprowadzonych po roku stosowanego leczenia, nie stwierdzono istotnych roznic

w przypadku pacjentek bedacych po okresie menopauzy.
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Istotne roznice statystyczne w warto$ciach T-score zauwazono natomiast W grupie kobiet
bedacych przed okresem menopauzy (p=0,02). Roznice te dotyczyly wartosci T-score pomigdzy

pomiarami poczatkowym i koncowym w przypadku pacjentek chorujacych na nowotwor jajnika.
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Ryc.50. Warto$¢ T-score odcinka ledzwiowego kregostupa L1-L4 u pacjentek z nowotworem jajnika bedacych przed

okresem menopauzy W momencie rozpoczecia badania i po roku trwania terapii.

Wartos¢ wskaznika T-score odcinka ledzwiowego kregostupa w momencie rozpoczecia
leczenia onkologicznego chorych z zdiagnozowanym rakiem jajnika byla istotnie statystycznie
wyzsza od warto$ci T-score L1-L4 uzyskanej po 12 miesigcach terapii U pacjentek bedacych przed
okresem menopauzy. w pozostatych typach nowotwor6éw nie stwierdzono istotnych réznic (p>0,05).

W badaniach dotyczacych gestosci mineralnej szyjki kosci udowej dokonanych w momencie
wdrozenia terapii (BMD poczatkowy BKKU) wstosunku do badan tego parametru
przeprowadzonych po roku stosowanego leczenia, nie stwierdzono istotnych roéznic w przypadku
pacjentek bedacych po okresie menopauzy. Istotne réznice W warto§ciach BMD BKKU zauwazono
natomiast w grupie kobiet przed menopauza (p=0,03) Roznice te dotyczyty wartosci BMD BKKU
pomie¢dzy pomiarami poczatkowym i koncowym w przypadku pacjentek z nowotworem jajnika.

W pozostatych typach nowotwordéw nie stwierdzono istotnych réznic (p>0,05).
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Ryc.51. Warto$¢ gestosci mineralnej szyjki kosci udowej u pacjentek z nowotworem jajnika bedacych przed okresem

menopauzy W momencie rozpoczecia badania i po roku trwania terapii.

U pacjentek ze zdiagnozowanym nowotworem jajnika bedacych przed okresem menopauzy
warto$¢ gestosci mineralnej szyjki kosci udowe; w momencie wdrozenia leczenia byla istotnie
statystycznie wyzsza od wartosci BMD BKKU po roku stosowanej terapii.

W badaniach dotyczacych T-score szyjki kosci udowej w momencie wdrozenia leczenia
onkologicznego w stosunku do badan tego parametru przeprowadzonych po roku stosowania terapii,
nie stwierdzono istotnych réznic w przypadku pacjentek bedacych po okresie menopauzalnym.
Istotne roznice W warto$ciach T-score szyjki kosci udowej zauwazono w grupie kobiet bedacych
w okresie przed menopauza (p=0,04). Roznice te dotyczyly wartosci T-score BKKU pomigdzy
pomiarami poczatkowym i koncowym w przypadku pacjentek z nowotworem jajnika. w pozostatych
typach nowotworoéw nie stwierdzono istotnych réznic (p>0,05).

Warto$¢ wskaznika T-score szyjki kosci udowej w momencie rozpoczecia leczenia
onkologicznego chorych z zdiagnozowanym rakiem jajnika (Ryc. 52 ponizej) byta istotnie
statystycznie wyzsza od warto$ci T-score BKKU uzyskanej po 12 miesigcach terapii u pacjentek

bedacych przed okresem menopauzy.
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Ryc.52. Wartos$¢ T-score szyjki kosci udowej u pacjentek z nowotworem jajnika bedacych przed okresem menopauzy

W momencie rozpoczecia badania i po roku trwania terapii.

W badaniach dotyczacych Z-score szyjki kosci udowej w momencie wdrozenia terapii
w stosunku do badan tego parametru przeprowadzonych po roku stosowanego leczenia, nie
stwierdzono istotnych rdéznic w przypadku pacjentek po okresie menopauzy. Istotne rdznice
w wartosciach Z-score BKKU zauwazono natomiast W grupie kobiet bedacych przed menopauza
(p=0,05) Roznice te dotyczyly wartosci Z-score BKKU pomigdzy pomiarami poczatkowym
i koncowym w przypadku pacjentek z nowotworami trzonu macicy. W pozostatych typach
nowotworow nie stwierdzono istotnych rdznic (p>0,05).

Wartos¢ wskaznika Z-score w momencie rozpoczecia leczenia onkologicznego u chorych
z zdiagnozowanym nowotworem trzonu macicy (Ryc. 53 ponizej) byla istotnie statystycznie wyzsza
od wartos$ci Z-score BKKU uzyskanej po 12 miesigcach terapii u pacjentek bedacych przed okresem
menopauzy.
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Ryc.53. Warto$¢ Z-score szyjki kosci udowej u pacjentek z nowotworem trzonu macicy bedgcych przed okresem

menopauzy W momencie rozpoczecia badania i po roku trwania terapii.

str. 63



V. Dyskusja

Na osteoporoz¢ i zwigzane z nig ryzyko zlaman kosci ma wpltyw wiele czynnikéw
biologicznych i behawioralnych. Kos$ciotworzenie i koSciogubienie sg uwarunkowane przez
skomplikowane mechanizmy molekularne a jeszcze oba te procesy przebiegaja dos¢ wolno, co nie
utatwia odbudowy szkieletu, jesli dojdzie do jego ostabienia. Zdecydowanie, do najwazniejszych
czynnikow majacych wptyw na mase kostng nalezy zaliczy¢ czynniki genetyczne, ktore ksztattuja
maksymalng mas¢ kostng oraz wiek, ktory nieubtaganie t¢ mase¢ obniza. Jednak takze czynniki
zwigzane z odzywianiem oraz trybem i sposobem zycia odgrywaja duzg role, szczeg6lnie w protekc;ji
ztaman zwigzanych z obnizaniem si¢ masy kostnej. Choroba nowotworowa sama w sobie jest
olbrzymim obcigzeniem dla organizmu. Wiagze si¢ z zaburzeniem homeostazy catego organizmu i
wywiera negatywny wptyw na wszystkie tkanki ciata. Leczenie dodatkowo ten proces poglebia.
Zaburzeniu ulegaja procesy regeneracji a przy dlugotrwatej terapii tkanki, ktore odbudowuja si¢
wolno sg szczeg6lnie narazone na uszkodzenie, czgsto nieodwracalne. W rozprawie pokazano w jaki
sposob choroba i leczenie mogg mie¢ wplyw na mase kostna, czyli posrednio na szkielet.

Analiza calej grupy badanej, bez podzialu na rodzaj nowotworu i typ leczenia, wykazato
znaczny spadek masy kostnej po zakonczeniu terapii, zarbwno w obrebie blizszego konca kosci
udowej, jak i odcinka ledzwiowego kregostupa. Te wyniki znajduja odzwierciedlenie w
pismiennictwie (Khan and Khan, 2008). W przegladzie literatury dotyczacym utraty masy kostnej u
pacjentow poddanych réznym metodom leczenia nowotwordw, autorzy wskazujag na czgsto
opisywane tendencje do obnizenia wskaznikow gestosci koséca podczas 1 po leczeniu. Autorzy
sugeruja, ze skutki te sg szczego6lnie dobre widoczne podczas leczenia chemioterapia, oraz analogami
aromatazy i hormonu uwalniajagcego gonadotroping. Wskazujg rowniez, ze prowadzenie dalszych
badan klinicznych dotyczacych nowoczesnych metod leczenia osteoporozy bedzie kluczowe w
osiggnieciu celu minimalizacji ryzyka ztaman u pacjentow onkologicznych. Ponadto, zwracajg uwage
na potrzebe wczesnego wykrycia i leczenia osteoporozy w celu poprawy jakosci zycia chorych na
nowotwory (Khan and Khan, 2008). Podobne doniesienia mozna odnalez¢é w pracy Guise i wsp,
ktorzy skupiaja si¢ na osteoporozie wywolanej terapig nowotwordw i zwigzanym z nig ryzykiem
ztaman. Wyniki ich analizy literaturowej wskazuja, ze leczenie takie jak terapia hormonalna,
chemioterapia i glukokortykosteroidy zwickszaja resorpcj¢ kosci i obnizajg BMD. Tego typu utrata
ko$ci nastepuje szybciej i w wigkszym stopniu niz normalna osteoporoza zwigzana z wiekiem,
zwieksza ryzyko ztaman i innych choréb oraz obniza czas przezycia chorych. Z uwagi na to, autorzy

wskazuja na potrzebg¢ oceny zmian kostnych u pacjentow onkologicznych, oraz mozliwie wczesne
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rozpoczgcie postgpowania prewencyjnego (Guise, 2006). Ponadto, Coleman i wsp., w pracy
dotyczacej postepowania w przypadkach osteoporozy wywotanej leczeniem nowotwordw, opisuja
zjawisko wywotania przedwczesnej menopauzy przez zastosowanie cytotoksycznych terapii, srednio
10 lat wczesniej niz u nieleczonych kobiet. Pacjentki w wieku >40 lat w chwili rozpoczecia
chemioterapii sg najbardziej narazone na wystapienie przedwczesnej niewydolnosci jajnikéw. Z tego
powodu, w szczegbdlnosci u starszych chorych, autorzy wskazuja na znaczng trudno$¢ w zapobieganiu
utracie masy kostnej i zwigzanym z tym zjawiskiem zlamaniom, nawet przy zastosowaniu lekow
takich jak denozumab (Coleman, Rathbone and Brown, 2013). Jak wspomniano wyzej choroba
nowotworowa sama w sobie doprowadza do zaburzen metabolicznych a czgsto przewlekle leczenie
systemowe nie pozwala na odbudowe, mimo zastosowania terapii celowane;.

W przeprowadzonym badaniu analizie poddano wskazniki gegstosci masy kostnej u pacjentek
Z nowotworami narzagdow plciowych w zaleznosci od zastosowanego leczenia: operacyjnego,
chemioterapii i radioterapii lub leczenia skojarzonego.

Bioragc pod uwage podzial na grupy pod wzgledem leczonego nowotworu (rak jajnika, rak
trzonu macicy i rak szyjki macicy), u pacjentek z rakiem jajnika stwierdzono najwigksze obnizenie
wskaznikow masy kostnej, zarowno w odcinku ledzwiowym kregostupa, jak i blizszym koncu kosci
udowej. Wszystkie chore na raka jajnika leczone sg operacyjnie oraz chemioterapig. Istnieje wiele
doniesien w pismiennictwie wskazujacych na utratg masy kostnej szczegolnie przez kobiety leczone
chemioterapig. W szczegdlnosci dotyczy to kobiet przed menopauza, z prawidlowymi stezeniami
estrogenow przed leczeniem. Cameron i wsp., w badaniu opartym na 41 kobietach przed menopauza
z wczesnie wykrytymi nowotworami, wskazali na znaczny spadek BMD w ciggu pierwszych 6
miesiecy po rozpoczgciu leczenia. Wyniki analiz potwierdzity, ze wptyw chemioterapii na mase
kostna jest niezalezny od zmian w funkcji jajnikow (Cameron et al., 2010). Ponadto, Hadji i wsp., w
przegladzie literatury dotyczacym wplywu terapii przeciwnowotworowych na mas¢ kostng kobiet
przed menopauza, potwierdzili, ze wigkszos¢ obecnie prowadzonych badan nie skupia sig
wystarczajagco na ryzykach ztaman i1 zwigkszonej resorpcji kos¢ca u mlodszych pacjentek
onkologicznych. Autorzy sugerowali, ze U kobiet ze wskaznikiem Z-score <-2,0 lub Z-score <-1,0
i/lub rocznym spadkiem ggsto$ci mineralnej kosci o 5-10% nalezy rozwazy¢ terapi¢ bisfosfonianami
jako uzupetnienie suplementacji wapnia i witaminy D (Hadji et al., 2012). Nie jest to niespodzianka,
poniewaz wiadomo, ze jatrogenna menopauza jest silnym czynnikiem wplywajacym na utrate
gestosci kosci.

Zjawisko obnizenia wskaznikdw gestosci kosci spowodowanych zaburzeniami w wydzielaniu
estrogenéw zwigzanych z menopauza jest dobrze znane w literaturze i klinice, oraz znajduje

potwierdzenie w badanej grupie pacjentoéw (Hannan et al., 2000). Z tego powodu, jatrogenna
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menopauza znaczaco obnizajace ogolnoustrojowe poziomy estrogendow u poddanych tej procedurze
pacjentek, jest znacznym czynnikiem w powstawaniu osteopenii i osteoporozy. Odzwierciedleniem
tego zjawiska sg przedstawione wyniki badania, w ktérym podzielono pacjentki w zaleznosci od
statusu menopauzalnego. U chorych przed menopauza, mimo, ze byty mtodsze, czyli teoretycznie z
lepszym stanem ko$éca, zaobserwowano wyrazne obnizenie wskaznikow gestosci kosci po
zakonczonym leczeniu. Z tego powodu, hormonalna terapia zastgpcza zastosowana u kobiet
mtodszych wydaje si¢ by¢ rozsagdnym postepowaniem chronigcym szkielet. W zasadzie nie ma
przeciwwskazan do stosowania HTZ u kobiet leczonych z powodu nowotworéw narzadow
ptciowych. Ponadto, istnieje dzi§ mozliwo$¢ oznaczenia w preparatach histologicznych usunietej
tkanki nowotworowej obecnosci receptorow estrogenowych. Wysoki poziom ich ekspresji, co moze
zdarzy¢ si¢ w raku endometrium i takze w raku jajnika, powinien sktoni¢ do dyskusji z chorg 1
rozwazenia uzycia estrogendw w terapii zastepczej. W mniejszym stopniu dotyczy to kobiet chorych
na raka endometrium, poniewaz one zwykle sa po menopauzie oraz sg otyle z wlasng nadmierna
produkcjg estronu w tkance thuszczowej (Khosla, 2010). Niemniej, wyniki przedstawionego badania
nie wykazaty znacznych réznic w badanych parametrach pomiedzy pacjentkami z i bez wlaczone;j
HTZ. Mimo zrddet literaturowych wskazujacych na pozytywny wplyw terapii hormonalnej na utrate
masy kostnej przez pacjentki onkologiczne, uzyskane rezultaty moga by¢ zwigzane ze stosunkowo
malg 1lo$cig pacjentek z wigczonym HTZ biorgcych udzial w badaniu.

Opisano rowniez wptyw leczenia chemoterapeutykami na stan ko$éca poprzez wplyw na
mikro$rodowisko kostne. Georgiou i wsp., w sze$ciotygodniowym badaniu opartym na szczurach
poddanych chemioterapii, odkryli znaczne podwyzszenie poziomu antagonistow $ciezek
sygnatlowych Wnt. Autorzy sugerujg, ze ten mechanizm moze by¢ przyczyng zmian w
mikrosrodowisku kostnym pacjentdw onkologicznych leczonych chemioterapia, powodujac znaczne
obnizenie ich masy kostnej w trakcie leczenia (Georgiou et al., 2012). Podobnie, Nurmio i wsp.,
rowniez w badaniu opartym na szczurach, udowodnili, ze zastosowanie chemioterapii wptywato na
proces obrotu kostnego, obnizajac aktywnos$¢ osteoblastow 1 zwigkszajac aktywnos$¢ osteoklastow,
co prowadzito do obnizenia masy kostnej w okresie 70 dni od rozpoczgcia leczenia (Nurmio et al.,
2011). Te wyniki znalazly rowniez potwierdzenie w niniejszej rozprawie. PO wykonaniu analizy z
podzialem na grupy wedlug rodzaju stosowanej terapii, w ktorej pacjentki z grupy leczonej
chemioterapig wykazaly znaczne obnizenie parametrow densytometrycznych po leczeniu. Terapia
systemowa uszkadza wszystkie komorki, rowniez komorki kosci.

U pacjentek z rakiem trzonu macicy leczonych radioterapia spadek parametrow zwigzanych
z masg kostng po terapii zaobserwowano jedynie w blizszym koncu kosci udowej. Te wyniki

pozostaja w zgodzie z informacjami zawartymi w pismiennictwie, ktore wskazuja, ze radioterapia nie
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ma systemowego wpltywu na mase¢ kostng, powodujac jedynie bezposrednie uszkodzenia tkanki
kostnej lokalnie, w miejscu aplikacji. Williams i wsp., kompilujac zdjecia rentgenowskie oraz analizy
wykonane przy uzyciu rezonansu magnetycznego pacjentow poddanych dlugotrwalemu dziataniu
promieniowania udowodnili, ze jego dtugotrwate stosowanie powoduje znaczny ubytek masy kostne;j
zarowno u miodszych jak i starszych pacjentow (Williams and Davies, 2006). Higham i wsp., w
szerokim przegladzie literatury zwigzanej z leczeniem nowotworéw ginekologicznych, jelita
grubego, pecherza i prostaty, zwrocili uwage, ze przy zastosowaniu radiotrerapii nastepuje znaczne
zwigkszenie ryzyka ztaman ko$ci w rejonie aplikacji. Zwigzane z tym objawy wystepowaly w okresie
od 2 do 63 miesiecy po rozpoczeciu terapii, przy czym autorzy zwracali uwage, ze dotyczyly one
wylacznie kosci w obszarach anatomicznych poddanych leczeniu (Higham and Faithfull, 2015). Z
tego powodu zrozumialym jest, Ze obnizenie parametrow masy kostnej jest widoczne jedynie w
blizszym koncu kosci udowej, jako ze czgs$¢ ledzwiowa krggostupa nie znajduje si¢ zwykle w
obszarze napromieniania nowotworu. W zwiazku z tym wptyw radioterapii na ten region szkieletu
jest znikomy. Niekorzystny wplyw promieniowania na kosci obserwowany w krotkim czasie po
zakonczonym leczeniu jest spowodowany w szczegolno$ci zmniejszeniem populacji osteoblastow.
Nie bez wplywu pozostaje tez oddziatywanie promieniowania gamma na naczynia krwionosne,
szczegolnie drobne naczynia wlosowate. Jednak efekt wioknienia tkanki tacznej, charakterystyczny
dla leczenia radioterapig zmienia si¢ w czasie. Bezposrednio po leczeniu widknienie dopiero si¢
rozpoczyna, a peten niekorzystny efekt moze by¢ widoczny dopiero po wielu latach (Hopewell,
2003). Wyniki te znalazty potwierdzenie rowniez w analizie z podziatem na grupy wedtug rodzaju
stosowanej terapii., Pacjentki z grupy leczonej radioterapig wykazaty znaczne obnizenie parametrow
densytometrycznych po leczeniu. Natomiast u chorych z rakiem szyjki macicy leczonych tylko
operacyjnie nie zaobserwowano znacznej zmiany w masie kostnej przed i po terapii. Te chore tez
najczesciej otrzymywaly estrogenowa terapi¢ zastgpcza. Warto zauwazy¢, ze w leczeniu
operacyjnym raka szyjki macicy nie jest konieczne usuwanie jajnikoOw, poniewaz nie spotyka si¢
przerzutow do jajnikow. Rzetelna ocena stopnia zaawansowania przed leczeniem operacyjnym i
podejmowanie operacji tylko w stopniu FIGO IA 1 IB1 pozwala na utrzymanie jajnikow i pozniejsze
niestosowanie HTZ.

Ostatnia analiza z podzialem na grupy byta oparta na doktadnej kombinacji zastosowanych
srodkow terapeutycznych. Posrod pacjentow wyrdzniono grupy poddanych leczeniu systemowemu:
taksany+platyna, taksany+platyna+bewacyzumab. Przy podziale chorych na tego typu mniejsze
grupy, istotne obnizenie parametréw densytometrycznych zostalo zaobserwowane jedynie w
blizszym koncu kosci udowej leczonych TK oraz bewacyzumabem. Bewacyzumab jest

terapeutykiem biologicznym o dziataniu antyangiogennym, hamujgcym wzrost i powstawanie
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przerzutow guzow litych (Tewari et al., 2017). Mimo, Ze nie istnieje jeszcze konsensus srodowiska
medycznego na temat wplywu tego leku na uktad kostny, istnieja pewne doniesienia sugerujace
podobne skutki uboczne jego stosowania. Dolly 1 wsp., analizujac dane z badania klinicznego
opartego na bewacyzumabie jako adiuwancie pierwszorzgdowej chemioterapii, opisali obnizenie
BMD pacjentow po zakonczeniu leczenia (Dolly et al., 2020). Ponadto, Brunamonti i wsp., Santos-
Silva i wsp. oraz Bettini i wsp. opisali osteonekroz¢ zuchwy spowodowanej podaniem
bewacyzumabu (Bettini et al., 2012; Brunamonti Binello et al., 2012; Santos-Silva et al., 2013).
Niemniej, wszystkie te badania jasno precyzowaty, ze ten czynnik antyangiogenny jest tylko jedng z
proponowanych przyczyn osteonekrozy. Komentarz Van Poznak na temat podobnych doniesien
potwierdza ta niepewno$¢, stwierdzajac, ze chociaz nie mozna wykluczy¢ roli bewacyzumabu w
osteonekrozie zuchwy, to nie ma wystarczajacych dowodow na ostateczne stwierdzenie podobne;j
zaleznosci (Van Poznak, 2010). Jak wspomniano powyzej choroba nowotworowa oraz jej leczenie
powoduja liczne zmiany metaboliczne i dlatego uchwycenie jednej wiodacej przyczyny spadku masy
kostnej moze by¢ trudne.

W prewencji ztaman osteoporotycznych u kobiet leczonych z powodu nowotworow duza
wage przywigzuje si¢ do aktywnosci fizycznej. Regularna aktywnos¢ fizyczna moze mie¢ znaczny
wplyw na mas¢ kostng kobiet po menopauzie. Saarto i wsp., W 12-miesigcznym randomizowanym
badaniu klinicznym, udowodnili, Ze u kobiet regularnie uprawiajacych aktywnos$¢ fizyczna, bedacych
przed menopauza utrata masy kostnej po terapii raka piersi mogta zosta¢ obnizona niemal
pieciokrotnie. Obserwacje dotyczyly blizszego konca kosci udowej, a autorzy sugerowali
przeprowadzenie badania opartego na dluzszej obserwacji pacjentow w celu ustalenia pelnego
znaczenia klinicznego wynikoéw, w tym sprawdzenia czy podobne interwencje terapeutyczne mogg
dziata¢ prewencyjnie przed wystagpieniem osteoporozy (Saarto et al., 2012). Ponadto, przeglad 43
badan interwencyjnych testujacych mozliwosci prewencji osteoporozy u kobiet po menopauzie przy
uzyciu réznych programoéw treningowych udowodnit, ze rézne formy aktywnos$ci ruchowej moga
by¢ pomocne w zachowaniu masy kostnej i minimalizacji ryzyka ztaman (Howe et al., 2011). Chore,
ktore obserwowano w niniejszym badaniu byly w ré6znym wieku, r6znym stanie ogdlnym 1 leczenie
trwato od kilku tygodni do kilku miesigcy. Leczenie wigzato si¢ z r6zng dtugoscia hospitalizacji lub
rekonwalescencji domowej. Te czynniki oraz stres zwigzany z sama choroba mialy istotny wptyw na
brak lub znaczne zmniejszenie aktywnos$ci ruchowej. Pacjentki leczone wyltacznie operacyjnie
pozostawaly nieaktywne okoto 1 miesigca. Ten okres wydtuzat si¢ do 3 miesiecy przy dodatkowej
radioterapii. Chemioterapia spowodowala przerwg najczesciej okoto 6 miesiecy i nawet do roku przy
zastosowaniu bewazucymabu. Chore byty informowane o potrzebie i koniecznosci ruchu, ale

wiadomo z wywiadu, ze wigkszo$¢ z nich oprocz zaje¢ domowych nie wykonywata zadnej
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aktywnosci fizycznej. Dodatkowo, pandemia i izolowanie si¢ chorych w obawie przed zakazeniem
COV-SARS2 spowodowala wylaczenie z aktywnosci fizycznej, cho¢ wszystkie pacjentki zaszczepity
si¢ w pierwszych terminach. Wydaje si¢ zasadne, aby koniecznos$¢ wiaczenia aktywnosci ruchowej i
rehabilitacji byta elementem profilaktyki osteopenii i osteoporozy u pacjentek onkologicznych.
Ostatni element badan opieral si¢ na analizie stgzen witaminy D u leczonych pacjentek.
Zalecenia odnos$nie suplementacji ta3 witaming sg rozne. U zdrowych 0s6b odpowiednie st¢zenia
mozna uzyskac stosujgc okoto 2000j. dziennie (Holick, 2010). Nalezy jednak pamictaé, ze wiekszo$¢
analizowanych chorych prezentowata skrajnie niskie stezenia przed terapia. Z tego powodu, kazda z
chorych otrzymata rekomendacj¢ suplementacji 2000 jednostek Witaminy D podczas i po okresie
trwania terapii. Trudno o jednoznaczng odpowiedz, czy taka dawka byla wystarczajaca; brak jest
rekomendacji w tym zakresie. Wynik badan przedstawione w rozprawie pokazuja, ze w niemal kazdej
grupie badanej suplementacja na tym poziomie spowodowata znaczne zwigkszenie stezenia witaminy
D we krwi. Niemniej, u pacjentek ze skrajnie niskimi stezeniami (<20 ng/ml), ta réznica nie byta
wystarczajgca, aby uzyska¢ wynik mieszczacy si¢ w granicach normy. Ponadto, kontrola
poprawnosci suplementacji u niehospitalizowanych badanych wiaze si¢ ze znacznymi trudno$ciami,
przez co nie mozna okresli¢ czy wszystkie chore przyjmowaty suplementy zgodnie z zaleceniem.
Pacjentki kupowaty lek samodzielnie i dla niektérych byto to dodatkowym obcigzeniem finansowym,
na co nie zawsze mogty sobie pozwoli¢. Suplementacja witaming D u chorych na nowotwory jest
szerokim zagadnieniem bedacym obecnie przedmiotem licznych badan. Witamina D jest
zaangazowana w wiele proceséw metabolicznych 1 jej rola w przywracaniu petnego zdrowia po

przebyciu choroby nowotworowej z pewnoscig bgdzie rosta.
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V1. Podsumowanie

Wyniki niniejszego badania wykazaly, ze czg$¢ metod terapeutycznych uzywanych do
leczenia pacjentek z nowotworami ginekologicznymi moze prowadzi¢ do znacznych zmian w
parametrach densytometrycznych odcinka ledzwiowego kr¢gostupa i blizszego konca kosci udowe;j.
Obnizenie tych wskaznikow po leczeniu wskazuje na znaczny wplyw terapii nowotworowej na utrate
masy kostnej u pacjentek. Najwigksze zmiany wystapily przy zastosowaniu chemioterapii, ze
Znacznym obnizeniem wszystkich parametrow zaréwno w kregostupie ledzwiowym jak i blizszym
koncu kosci udowej, potwierdzajac opisany w literaturze ogoélnosystemowy wplyw
chemoterapeutykow na mase kostng. Radioterapia, z kolei, miata znaczny wptyw wylacznie na
parametry densytometryczne w blizszym koncu kosci udowej. Ten wynik roéwniez pokrywa si¢ z
wiedzg dostgpng w zrodlach literaturowych, jako ze istnieje udokumentowany wptyw radioterapii na
kosci w rejonie aplikacji. Ponadto, pacjentki leczone biologiczng terapig adjuwantowa opartg na
bewacyzumabie  charakteryzowaly = si¢ = najwyrazniejszym  obniZeniem = parametréw
densytometrycznych po zakonczeniu leczenie. Te wyniki moga czgsciowo potwierdza¢ doniesienia
literaturowe sugerujace, ze osteonekroza moze by¢ jednym ze skutkéw ubocznych terapii
antyangiogennej. Innym wyjasnieniem opisanych powyzej zalezno$ci moga by¢ réznice w okresie
wzglednego braku aktywnos$ci ruchowej u pacjentek leczonych réznymi metodami terapeutycznymi,
jako ze terapia bewacyzumabem jest czesto zwigzana z przedtuzonym brakiem ruchu pacjentek, a
fakt znacznego prewencyjnego wplywu regularnej aktywnos$ci ruchowej na osteopenie 1 osteoporoze
jest dobrze znany w Srodowisku medycznym. Mimo, Zze wszystkie uzyskane zaleznosci byly
szczegolnie widoczne u kobiet przed okresem menopauzy, z uwagi na statystycznie lepszy stan
koscca przed rozpoczgciem terapii, kobiety po menopauzie rowniez wykazywaty znaczne obnizenie
parametrow densytometrycznych spowodowane leczeniem. Uzyskane wyniki sugeruja, ze z uwagi
na szczegdlne narazenie pacjentek onkologicznych na utrate masy kostnej, leczenie chemioterapia,
radioterapig a w szczego6lnosci $srodkami antyangiogennymi, powinno by¢ prowadzone pod $cista
kontrolg parametrow densytometrycznych. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze niekorzystne zmiany w
organizmie powodowane przez leczenie systemowe koncza sie, gdy leczenie ustaje lub w kilka
tygodni po jego zaprzestaniu. Niekorzystne skutki radioterapii sg nienaprawialne, a wrecz poglebiaja
si¢ z uplywem czasu po przebytym leczeniu. U chorych nalezy takze szczegdtowo prowadzi¢ badanie
podmiotowe w kierunku wykrycia wczesnych objawow martwicy ko$ci. Ponadto, jako ze terapie

nowotworow czesto tacza si¢ z przedluzonym brakiem aktywnosci fizycznej pacjentek,
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wprowadzenie aktywnoS$ci ruchowe;j i rehabilitacji jako integralnego elementu terapii onkologicznej
jest sugerowane w celu usprawnienie profilaktyki osteopenii i osteoporozy.

Obserwujemy obecnie gwaltowny rozwoj terapii celowanych do leczenia nowotworow.
Wprowadzenie inhibitorow PARP do dlugotrwatego leczenia, a w zasadzie profilaktyki nawrotu, u
chorych na raka jajnika moze mie¢ potencjalny wplyw na mas¢ kostng. Biatko PARP jest
zaangazowane w wielu bardzo réznych proceséw molekularnych w organizmie i raczej na pewno
jego zablokowanie bedzie miato wptyw na mase kostng. Te chore powinny takze mie¢ regularnie
monitorowang gestos¢ kosci.

Badanie dotyczace suplementacji witaminy D u leczonych pacjentek wykazalo, ze mimo ze
suplementacja 2000 jednostek przez okres terapii zgodnie z oczekiwaniami skutkuje znacznym
podwyzszeniem jej stezenia we krwi, to u chorych ze skrajnie niskimi poziomami tej witaminy przed
rozpoczeciem terapii jest niewystarczajaca do przywrdcenia ich do normy. Ten wynik jest
wskazowka, ze nalezaloby rozwazy¢ suplementacje przy uzyciu zwigkszonych dawek witaminy D
podczas terapii onkologicznych, w celu zachowania lub przywrodcenia jej odpowiednich poziomoéw
niezbednych do odpowiedniej profilaktyki osteopenii 1 osteoporozy. z kolei, w przypadku ewaluacji
wpltywu hormonalnej terapii zastgpczej na utrate masy kostnej pacjentek nie zaobserwowano
znacznych korelacji jej wprowadzenia na parametry densytometryczne. Ten wynik potwierdza znane
w klinice 1 literaturze przekonanie, ze potencjalne skutki uboczne terapii hormonalnej 1 brak
definitywnie stwierdzonego wplywu na kosciec pacjentek onkologicznych nie warunkuja jej
wprowadzenia wylacznie w celu prewencji osteopenii 1 osteoporozy. Niemniej, nalezy zaznaczy¢, ze
w grupie badanej niewiele pacjentek byto leczonych HTZ, co moglo mie¢ wptyw na wyniki, ktére

powinny zosta¢ potwierdzone na wigkszej populacji chorych.
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VII. WhnioskKi

1. Chemioterapia, radioterapia oraz terapia antyangiogenna powinny by¢ prowadzone pod kontrolg
parametroOw gestosci kosci. Nalezy takze szczegdtowo prowadzi¢ badanie podmiotowe w kierunku

wykrycia wezesnych objawdw martwicy kosci.

2. Dlugotrwale obnizenie aktywnosci ruchowej w trakcie leczenia onkologicznego moze przyczynic¢
si¢ do powstania osteoporozy i osteopenii. Dlatego w celu profilaktyki osteoporozy i osteopenii
u pacjentek leczonych onkologicznie istotne jest wprowadzenie aktywnos$ci ruchowej i rehabilitacji

jako integralnego elementu terapii onkologicznej.

3. U chorych na nowotwory z niskim stezeniem witaminy D nalezy bezwzglgdnie zwraca¢ uwage na

jej regularng suplementacje¢ zgodnie z zaleceniami.
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VI1II.Streszczenie

Terapia chorych na nowotwory zlo§liwe obejmuje leczenie operacyjne, leczenie
promieniowaniem oraz leczenie systemowe, czyli chemioterapi¢. Wszystkie te metody obarczone sg
skutkami ubocznymi 1 niepozadanymi, ktére moga mie¢ wpltyw na dalsze zycie chorej po
zakonczonej terapii. Skutki niepozadane leczenia operacyjnego 1 radioterapii sg zwykle ograniczone
do obszaru anatomicznego, w ktorym dziatania byly prowadzone. Chemioterapia oraz leczenie
biologiczne przy pomocy aktywnych czastek biatkowych sg terapiami wptywajacymi na wszystkie
komorki organizmu i dlatego dziatania niepozadane mogg dotyczy¢ réznych narzadow, czesto
odleglych od pierwotnej lokalizacji nowotworu.

Uktad kostny, mimo ze po okresie dojrzewania nie wykazuje juz wzrostu, podlega ciaglej
przemianie do konca zycia. Komorki, jak w kazdym innym narzadzie, ulegaja apoptozie lub nekrozie
1 muszg by¢ zastgpowane nowymi. Leczenie onkologiczne, zarowno radioterapia jak i chemioterapia,
moze wywiera¢ wptyw na te procesy. Wiele lekéw stosowanych w onkologii ginekologicznej moze
potencjalnie uszkadzac¢ uktad kostny, dlatego osteoporoza jest jednym z odleglych powiktan leczenia

NOWOtworow.

Cel

Celem glownym badania byta ocena progresji zmian w ukladzie kostnym w zaleznosci od
istniejacej choroby nowotworowej oraz zastosowanego leczenia - chirurgicznego, radioterapii,
chemioterapii/leczenia biologicznego badz leczenia skojarzonego.

Dodatkowo, poddano probie oceny wptyw dziatania hormonalnej terapii zastepczej na uktad
kostny u kobiet z nowotworami narzadow ptciowych poddanych leczeniu uzupetniajgcemu, a takze
podjeto si¢ proby wyznaczenia czynnikdw ograniczajacych utrat¢ masy kostnej w przebiegu choroby

Nowotworowej.

Material i metody

Do badania zakwalifikowano chore z rozpoznaniem nowotworu zlosliwego narzgdow
ptciowych, ktére byty hospitalizowane w Klinice Onkologii Ginekologicznej w Ginekologiczno-
Potozniczym  Szpitalu  Klinicznym UM w  Poznaniu w  latach  2016-2021.
Ostatecznie analiza objeto 131 pacjentek z rozpoznaniem nowotworu narzadéw plciowych
w wieku od 28 do 80 lat.
Wyodrebniono 3 gtowne grupy badane:
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Grupa I: pacjentki z nowotworami szyjki macicy (C53)

Grupa Il: chore z nowotworami btony $§luzowej jamy macicy (C54)

Grupa I11: kobiety z nowotworami jajnika (C56).

Kazda z powyzszych grup gléwnych podzielono na 2 podgrupy w zaleznosci od statusu

menopauzalnego: chore przed menopauza i po menopauzie.

Stosowane leczenie
Pacjentki biorgce udzial w badaniu podzielono na grupy pod wzgledem zastosowanego leczenia. W
ramach rozpoznan poszczegolnych nowotworoéw wyodrgbniono nastepujace podgrupy:

a) tylko leczenie operacyjne

b) leczenie operacyjne z uzupetniajaca chemioterapia

) leczenie operacyjne z uzupetniajaca radioterapia

U wszystkich chorych kwalifikacja do leczenia odbywata si¢ z udzialem konsylium. Plan
leczenia byt ustalany dwukrotnie: przed rozpoczg¢ciem terapii oraz po uzyskaniu ostatecznego
rozpoznania histopatologicznego. Leczenie operacyjne w nowotworach poszczegdlnych narzadow
stosowano zgodnie z przynaleznymi protokotami. Leczenie skojarzone — operacyjne z radioterapia
stosowano u kobiet z rakiem szyjki macicy oraz rakiem btony §luzowej trzonu macicy zgodnie z
wytycznymi PTGO. Leczenie skojarzone - operacyjne i chemioterapi¢ oraz leczenie biologiczne

czynnikiem antyangiogennym zastosowano u chorych na raka jajnika.

Ocena uktadu kostnego

Badanie densytometryczne odcinka ledzwiowego kregostupa (L1-L4) oraz szyjki kosci
udowej wykonano u wszystkich chorych w momencie rozpoznania choroby nowotworowej (przed
wykonaniem zabiegu operacyjnego) oraz po roku od zakonczenia stosowanej terapii onkologiczne;.
Stezenie witaminy D oznaczono w momencie kwalifikacji do leczenia oraz po roku stosowanej
terapii. Zebrano szczegdtowy wywiad dotyczacy suplementacji witaminy D przed leczeniem oraz w
trakcie rocznej obserwacji. Chorym, u ktorych zaistniaty wskazania, zalecono przyjmowanie

estrogenowej terapii zastgpczej zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami dla tej grupy lekow.

Wyniki

Wyniki wykazaty, ze stosowane leczenie onkologiczne moze prowadzi¢ do znacznych zmian
w budowie kos$ci 1 zwigzanych z tym parametrow densytometrycznych odcinka ledZzwiowego
kregostupa 1 blizszego konca kosci udowej. Znaczne obnizenie tych wskaznikow po leczeniu

wskazuje na wpltyw terapii nowotworowej na utrate masy kostnej u pacjentek. Najwigksze zmiany
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wystapity po leczeniu systemowym, gdzie zaobserwowano znaczne obnizenie wszystkich
parametréw oceny densytometrycznej, zarbwno w obrebie krggostupa ledzwiowego, jak i w blizszym
koncu kosci udowej. Radioterapia, z kolei, jako leczenie o zasiggu lokalnym, miata znaczny wplyw
wytacznie na parametry densytometryczne w blizszym koncu kosci udowej. Ponadto, chore leczone
biologiczng terapig adjuwantowa oparta na bewacyzumabie charakteryzowaly si¢ najwigkszym
obnizeniem parametroéw densytometrycznych po zakonczeniu leczenia. Wykazano, iz wprowadzenie
hormonalnej terapii zastepczej nie miato znacznego wptywu na spadek, utrzymanie lub wzrost masy
kostnej pacjentek. Dodatkowo zaobserwowano, iz suplementacja witaming D jest niezwykle waznym
srodkiem prewencyjnym i wptyneta ona na znaczne zwigkszenie stezenia witaminy D u pacjentek.
Jednakze nie byta ona wystarczajaca, aby osiggna¢ stezenia w zakresie normy u chorych ze skrajnie

niskim poziomem przed rozpoczeciem terapii.

WhioskKi

1. Chemioterapia, radioterapia oraz terapia antyangiogenna powinny by¢ prowadzone pod kontrolg
parametrow gestosci kosci. Nalezy takze szczegdtowo prowadzi¢ badanie podmiotowe w Kierunku

wykrycia wezesnych objawdw martwicy kosci.

2. Dlugotrwate obnizenie aktywnos$ci ruchowej w trakcie leczenia onkologicznego moze przyczynic
si¢ do powstania osteoporozy i osteopenii. Dlatego w celu profilaktyki osteoporozy i osteopenii
u pacjentek leczonych onkologicznie istotne jest wprowadzenie aktywnos$ci ruchowej i rehabilitacji

jako integralnego elementu terapii onkologicznej.

3. U chorych na nowotwory z niskim stezeniem witaminy D nalezy bezwzglednie zwraca¢ uwage na

jej regularng suplementacje¢ zgodnie z zaleceniami.
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IX. Summary

Therapy of patients with malignant tumors includes surgery, radiation treatment, and systemic
treatment, or chemotherapy. All of these methods are burdened with side effects and adverse reactions
that can affect the patient's continued life after treatment. The side effects of surgery and radiation
therapy are usually limited to the anatomical area where they were administered. In turn,
chemotherapy and biological treatments with active protein molecules affect all cells of the body and
may affect various organs, often distant from the primary tumor location.

The skeletal system, although no longer showing growth after puberty, undergoes continuous
transformation throughout life. Cells, as in any other organ, undergo apoptosis or necrosis and must
be replaced by new ones. Cancer treatment, whether radiation therapy or chemotherapy, can have an
effect on these processes. Many drugs used in gynaecologic oncology have the potential to damage

the skeletal system, so osteoporosis is one of the distant complications of cancer treatment.

Aims

The main aim of this study was to evaluate the progression of skeletal changes depending on
the existing cancer and the applied treatment - surgery, radiotherapy, chemotherapy/biological
therapy or combined treatment.

Additionally, an attempt was made to assess the influence of hormone replacement therapy
on skeletal system in women with cancer of genital organs undergoing supplementary treatment, as

well as determine factors limiting cancer-related bone mass loss.

Material and methods

Patients with a diagnosis of malignant tumors of the reproductive system who were
hospitalized in the Department of Gynecologic Oncology at the Gynecologic-Obstetrical Clinical
Hospital of Poznan University of Medical Sciences between 2016 and 2021 were eligible for the
study.

The final analysis included 131 patients with a diagnosis of reproductive system cancer, aged
from 28 to 80 years.
Three main study groups were identified:
Group I: patients with cervical cancer (C53)
Group Il: patients with endometrial cancer (C54)

Group I11: women with ovarian cancer (C56).
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Each of the above main groups was divided into 2 subgroups according to menopausal status:
premenopausal and postmenopausal patients.

Treatment used

Patients participating in the study were divided into groups according to the treatment used.
The following subgroups were identified within each cancer:

(a) surgical treatment only

b) surgery with complementary chemotherapy

c) surgery with complementary radiotherapy

In all patients, the qualification for treatment took place with case conference participation.
The treatment plan was established twice: before starting the therapy and after obtaining the final
histopathological diagnosis. Surgical treatment in tumors of individual organs was applied according
to the respective protocols. Combined treatment - surgery with radiotherapy was used in women with
cervical cancer and endometrial cancer according to PTGO guidelines. Combined treatment - surgery
and chemotherapy and biological treatment with anti-angiogenic agent was used in patients with

ovarian cancer.

Evaluation of the skeletal system

Densitometry of the lumbar spine (L1-L4) and femoral neck was performed in all patients at
the time of cancer diagnosis (before surgery) and one year after completion of cancer therapy. Vitamin
D concentration was determined at the moment of qualification to the treatment and after one year of
the applied therapy. Detailed history of vitamin D supplementation before treatment and during one-
year follow-up was collected. Some patients were advised to receive estrogen replacement therapy

according to generally accepted principles for this group of drugs.

Results

The results showed that oncological treatment may lead to significant changes in bone
structure and related densitometric parameters of the lumbar spine and proximal femur. The
significant reduction in these parameters after treatment indicates the effect of cancer therapy on bone
mass loss in female patients. The greatest changes occurred after systemic treatment, where
significant reductions were observed in all parameters of densitometric evaluation, both in the lumbar
spine and in the proximal end of the femur. Radiotherapy, on the other hand, as a local treatment, had
a significant effect only on densitometric parameters in the proximal end of the femur. Moreover,

patients treated with bevacizumab-based adjuvant biologic therapy had the greatest reduction in
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densitometric parameters at the end of treatment. It was shown that the introduction of hormone
replacement therapy had no significant effect on the decrease, maintenance or increase in bone mass
of the patients. In addition, vitamin D supplementation was observed to be an extremely important
preventive measure and had a significant effect on increasing vitamin D concentrations in female
patients. However, it was not sufficient to achieve concentrations within the normal range in patients

with extremely low levels prior to therapy.

Conclusion

1. Chemotherapy, radiotherapy and antiangiogenic therapy should be conducted under the control of
bone density parameters. A detailed physical examination should also be conducted to detect early
signs of bone necrosis.

2. Long-term decrease in physical activity during oncological treatment may contribute to
osteoporosis and osteopenia. Therefore, in order to prevent osteoporosis and osteopenia in patients
undergoing oncological treatment, it is important to introduce physical activity and rehabilitation as
an integral part of oncological therapy.

3. In cancer patients with low vitamin D levels, it is imperative that regular vitamin D supplementation

is taken by patients as recommended.
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