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Choroba nowotworowa stanowi jeden z najistotniejszych czynnikéw ryzyka utraty masy
kostnej i zaman. Dzieje sie tak zaréwno w wyniku bezpos$redniego oddziatywania nowotworu na
kos¢, jak w efekcie uszkadzajgcego wptywu lekéw przeciwnowotworowych na komérki kostne.
Ponadto, para-endokrynna aktywno$¢ nowotworu moze prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu
hiperkalcemii. Powszechnie uznanymi czynnikami osteolitycznymi produkowanymi przez komdérki
nowotworowe sg m.in. peptyd podobny do parathomonu (PTHrP) oraz interleukiny IL-6 i IL-11. Z
kolei mikros$rodowisko kos$ci zawiera ogromng ilo$¢ réznorakich czynnikéw wzrostowych, takich
jak TGF-beta, ktdére uwalniane z macierzy kostnej moga wspomagad zagniezdzanie sie i
proliferacje oraz hamowa¢ apoptoze komdérek nowotworowych w obrebie kos$ci. Tworzy sie ,btedne
koto” wzajemnego wspomagania ko$¢ — nowotwdr, czego ostatecznym wyrazem jest lokalne lub
uogdlnione uszkodzenie prawidtowego remodelingu kostnego, indukowana przez para-endokrynnag
czynno$¢ nowotworu osteoliza i nieprawidtowe kos$ciotworzenie. Jezeli zjawisko to ma charakter
ogniskowy, dochodzi ostatecznie do rozwoju makroskopowych zmian (przerzutéw) osteolitycznych i
osteblastycznych, mozliwych do uwidocznienia w dostepnych technikach obrazowania. Szpiczak
mnogi i rak piersi czesto wigze sie z przerzutami ostelitycznymi, podczas gdy rak gruczotu
krokowego — z osteblastycznymi. Ten klasyczny podziat zostat oparty na fenotypach
radiologicznych, jednak obserwacje pochodzace z badan biopsyjnych wyraznie wykazuja, ze
przerzuty do kos$ci moga by¢ zardéwno osteolityczne jaki i osteoblastyczne niezaleznie od
rodzaju nowotworu, nawet u tego samego chorego. Wydaje sie jednak, ze opisany proces moze
nawet czes$ciej toczy¢ sie w sposéb rozproszony, w catej objetosci szkieletu i bez tworzenia
wyraznych ognisk, prowadzac w konsekwencji do postepujacego ubytku masy kostnej, a wiec
procesu ktéry mozna by okresli¢ jako ,osteoporoza w przebiegu choroby nowotworowej”.
Jednym z najistotniejszych powiktan terapii przeciwnowotworowych jest wptyw na metabolizm
kostny, co wraz z poprawg skuteczno$ci leczenia i systematycznym wydtuzaniem przezycia chorych
na raka zaczyna stanowi¢ jedne z najwazniejszych probleméw jako$ci ich zycia. Zanik kostny i
zagrozenie ztamaniami obserwuje sie u pacjentéw leczonych z powodu praktycznie wszystkich
nowotwordw, jednak zdecydowana wiekszos$¢ badan koncentruje sie wokét ubytku masy kostnej i
wzrostu ryzyka ztamand u pacjentdéw leczonych z powodu raka piersi i raka gruczotu krokowego, w
poréwnaniu do jedynie pojedynczych badan nad innymi nowotworami. Leczenie antresorpcyjne
(bisfosfoniany i denosumab) wykazat*o nieomal uniwersalnag skuteczno$¢ w zapobieganiu zanikowi
kostnemu u chorych na raka, chociaz jedynie nieliczne badania miaty dostateczng moc
statystyczng do oceny skutecznos$ci przeciwztamaniowej. Jednoczes$nie, ryzyko zaniku kostnego i
ztaman jest — wobec bezpos$rednich zagrozen stwarzanych przez chorobe nowotworowg — u
wiekszosci chorych umniejszane, pomijane lub wrecz ignorowane.
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Cancer is a major risk factor for bone loss and fractures.
This is due both to direct effects of cancer cells on the
skeleton and to deleterious effects of cancer-specific
therapies on bone cells. Moreover, paraendocrine activity of
cancer can result in life-threatening hypercalcemia. The bone
microenvironment contains a wealth of growth factors that
could promote the engraftment and proliferation of cancer
cells. Crosstalk between these malignant cells and those of
the normal bone microenvironment is critical to promote or
sustain the growth of the abnormal cells. This vicious cycle
of bone metastases 1s characterized by tumor-induced
osteolysis and abnormal bone formation. This disrupted bone
remodeling in the bone microenvironment sustains the growth of
tumor in bone. Osteolytic factors produced by tumor cells that
have been commonly implicated include parathyroid hormone-
related peptide (PTHrP), and interleukins (IL-6, IL-11, RANKL)
among others. In addition, the release of growth-promoting
cytokines from the bone matrix or production by the tumor
cells such as transforming growth factor [beta] (TGF-[beta])
may result in a feed-forward system. If this phenomenon occurs
in a focal mode, eventually results in bone metastases.
Multiple myeloma and breast cancer are often associated with
osteolytic lesions whereas prostate cancer 1is associated
primarily with osteoblastic lesions. These classifications are
based on radiographic phenotypes but clinical evidence from
bone biopsy indicates that bone metastases can be osteolytic
or osteoblastic, even in the same patient. It seems, however,
that resulting from many cancers disrupted normal bone
remodeling can take place more often without creating distinct
foci, but disseminated throughout the whole skeleton volume,
consequently leading to a progressive loss of bone mass, the
process can be described as ,osteoporosis of malignancy”.
Marked improvements in survival for many cancers mean that



strategies to limit bone loss and reduce fracture risk must be
incorporated into the care plans for nearly all patients with
cancer. The vast majority of effort thus far has focused on
bone loss in patients with breast and prostate cancers, with
comparatively few studies in other malignancies. Anti-
resorptive therapies: bisphosphonated and denosumab have
proven nearly universally effective for limiting bone loss in
cancer patients, although few studies have been powered
sufficiently to include fractures as primary endpoints, and
patients are frequently neither identified nor treated
according to published guidelines.



