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Abstract
Purpose This study aimed to investigate whether vitamin  K2 (menatetrenone) suppresses bone mineral density (BMD) loss 
in the irradiated region after radiotherapy (RT) in uterine cancer patients.
Materials and Methods Our study included 34 patients who underwent whole pelvic irradiation for uterine cancer between 
2001 and 2010. The patients were categorized in two groups: (1) Vitamin  K2 (45 mg/day) administration group (group A) 
with 18 cases and (2) non-administered group (group B) with 16 cases. The duration of vitamin  K2 administration was 1 year 
or longer. BMD was measured before and immediately, 3 months, 6 months, 1 year, 1 year or more after RT.
Results Regarding change rate in the BMD of L3-L4 which was outside the irradiated field, no significant changes were 
observed in BMD after radiation in either groups compared to BMD before radiotherapy. Regarding change rate in BMD of 
L5-S1 which was inside the irradiated field, BMD reduced significantly at 6 months after radiotherapy compared to BMD 
before the start of radiotherapy in Group B (P = 0.0234). However, no significant change was seen in group A. Grade 2 and 
3 insufficiency fractures appeared in both groups, one in each. Regarding outside the irradiation field, one patient developed 
compression fracture in L2 in group B, none occurred in group  A.
Conclusion We suggest that vitamin  K2 could suppress the decrease in BMD due to whole pelvic radiotherapy. Further stud-
ies are needed in the future to improve quality of life such as the prevention of insufficiency fractures.
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(radical RT or surgery) were 83% and 75%, 44% were over 
70 years old, respectively, with no significant difference 
between the two groups. None of the patients were receiv-
ing some treatment for osteoporosis in this study.

How to administer vitamin  K2

Oral administration of vitamin  K2 for the purpose of prevent-
ing RT-induced osteoporosis is an off-label use in Japan. 
However, patients undergoing chemoradiotherapy for uterine 
cancer have a decrease in appetite and are prone to poor 
dietary intake and vitamin K deficiency due to side effects 
of chemoradiotherapy. Therefore, we think administering 
vitamin K to treat vitamin K deficiency may be justified.

Based on Orimo’s study [56], we decided on the vitamin 
 K2 dose 45 mg/day. The treatment period in the above study 
was 6 months, with possible cases receiving treatment up 
to 9 months. The 1998 study by Orimo et al. also had a 
6-month treatment period [57]. The treatment period in Shi-
raki et al.’s study was 2 years [38]. Based on these studies, 

we set a treatment period of 1 year to allow for minimum 
outpatient follow-up and evaluation. And proposed treatment 
for more than 1 year for patients who had no adverse events 
and were able to attend the outpatient clinic.

In group A, vitamin  K2 administration was initiated 
at the start of radiotherapy, and with 15 mg tablet orally 
administered three times daily after each meals (45 mg/
day). Because absorption of vitamin  K2 is reduced on an 
empty stomach in patients [40], vitamin  K2 was instructed 
to strictly adhere to the postprandial intake under the guid-
ance of a pharmacist. Since vitamin K weakens the effects of 
warfarin, vitamin  K2 was contraindicated in patients taking 
warfarin.

As part of outpatient consultation, we explained and rec-
ommended oral vitamin  K2 to patients before RT to prevent 
osteoporosis caused by RT from 2001 to 2010, regardless 
of whether they has osteoporosis or not. In other words, we 
administered vitamin  K2 to the patients who requested it 
without knowing whether the patient had been diagnosed 
with osteoporosis. The BMD of both groups is shown in 
Table 1. Regarding BMD, there was no statistically signifi-
cant difference between the two groups at L3-4 outside the 
irradiation field and L5-S1 inside the irradiation field.

We explained to the patient as follows. “There are many 
reports that insufficient fracture due to RT. RT is thought to 
reduce BMD within the irradiation field. Decrease in BMD 
is thought to be one of the causes of insufficiency fractures. 
This is unpublished data, when I was working at other insti-
tution, I conducted a study in which patients treated with 
RT were assigned to a group taking with or without vitamin 
 K2, and found that the group taking with vitamin  K2 tended 
to suppress BMD loss compared to the group not taking 
with vitamin  K2. I presented the results at the Japanese Soci-
ety for Cancer Therapy [41]. We consider that IFs is more 
likely to occur when BMD lose by RT. Although vitamin 
 K2 is not covered by insurance as a prophylactic administra-
tion of osteoporosis, we hope that this will suppress BMD 
loss by RT. Would you like to take vitamin  K2 orally to 
prevent osteoporosis caused by RT?” After this explana-
tion, patients who answered that they would take vitamin 
 K2 orally provided verbal consent and recorded it in their 
medical records. In this study, medical record information 
was collected retrospectively, and based on the records, we 
established groups that were taking vitamin  K2 and groups 
that were not taking vitamin  K2. Patients during that period 
were given the opportunity to opt out of participating in 
the study. Thirty of the 34 cases (88%) were consecutive 
cases during the first 4 years (2001 to 2004), whereas the 
subsequent 4 cases (12%) were cases during nonconsecutive 
periods (2 cases in 2007, 2 cases in 2010).

In group A, one patient developed stomatitis with pos-
sible side effects of vitamin  K2 6 months after the start of 
oral administration and thereafter, discontinued it. No other 

Table 1  Patient characteristics

Group A (vitamin  K2) Group B 
(non-vitamin 
 K2)

Age (Mean) 30–81 (65) 34–86 (65) NS
Menopause before RT 15 (83%) 12 (75%) NS
Uterine cervical cancer:
Radical RT
FIGO stage
 I 1 0
 II 2 4
 III 7 6 NS
 IVA 2 1
 IVB 1 0

Postoperative RT
FIGO stage
 I 3 2
 II 1 2 NS

Histology
 Squamous 17 14
 Adeno 0 1

Uterine endometrial 
cancer

Postoperative RT
FIGO stage
 I 0 1
 III 1 0 NS

Histology
 Adeno 1 1
 L3-4 BMD (g/m2) 0.945 ± 0.161 0.905 ± 0.084 NS

L4-S1 BMD (g/m2) 0.720 ± 0.221 0.663 ± 0.122 NS
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was outside the imaging range, such as the pubic bone, 
or the IFs occurred after the measurement had been com-
pleted. Grade 2 and 3 insufficiency fractures appeared 
in both groups, one in each according to RTOG/EORTC 
late radiation morbidity [43]. Age of these 4 patients with 
IFs was 81 and 73 years old in group A, 63 and 69 years 

old in group B. IFs were observed at L5 in one patient in 
group A. Pubic bone fracture and osteosclerotic change 
of the sacro-iliac joint and L5 for one patient in group 
A (Fig. 2). IFs were observed at L5 for one patient in 
group B. One patient who developed a pubic bone fracture 
(Fig. 3) also developed a compression fracture in L2 which 

Fig. 1  Change in BMD of (a) 
L3-4 nonirradiated regions and 
(b) L4-S1 irradiated regions 
The solid line shows the value 
of vitamin K2 (menatetrenone) 
administered group (n = 18), 
and the dashed line shows the 
value of the menatetrenone non-
administerd group (n = 16)
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was outside the irradiation field at the same time in group 
B. Two patients with pubic bone fractures (one in each 
group) had temporary difficulty walking due to pain. On 
the other hands, regarding the outside the irradiation field, 
as mentioned above there was one case of a compression 
fracture of L2 in group B, but no IFs in group A without 
significant difference (P = 0.2817). Patients who developed 
IFs after radiotherapy in both groups A and B had lower 
mean BMD of L3, 4, 5, and S1 before RT compared with 
those who did not develop IFs without significant differ-
ences (Table 2a, b). Mean BMD before RT for patients 
who subsequently develop IFs were 0.780 g/m2 for L3-4 
(out of field), and 0.481 g/m2 for L5-S1 (in field). On the 
other hand, mean BMD before RT for patients who do not 
subsequently develop IFs were 0.940 g/m2 for L3-4 (out 
of field), and 0.716 g/m2 for L5-S1 (in field).

Fig. 2  An 81-year-old woman who received RT alone for stage IIB 
cervical cancer with taking menatetrenone developed pain in lower 
back and buttocks without any particular incentive at 1 year after RT. 
She experienced difficulty walking, and was hospitalizes for detailed 

examination and treatment. (a) before RT (b) 1 year after RT: IF of 
sacroiliac joints (c) PET-CT 1 year after RT: uptake of bilateral sac-
roiloac joints increased; axial image (d) coronal image (e) IF of right 
pubic bone: uptake of right pubic bone increased

Fig. 3  A 69-year-old woman who received chemoradiotherapy for 
stage IIB cervical cancer without taking menatetrenone developed 
pain in the left lower back and hip when waking up in the morning 
at 6 months after RT. She experienced difficulty walking due to hip 
pain, and received conservative treatment as outpatient
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米
は
日
本
の
文
化

　
米
の
高
騰
が
続
い
て
い
ま
す
。

実
質
的
に
継
続
中
の
減
反
政
策

や
農
家
の
高
齢
化
に
よ
る
労
働

力
不
足
、
複
雑
な
流
通
過
程
が

原
因
と
さ
れ
て
い
ま
す
。

　
米
に
は
ジ
ャ
ポ
ニ
カ
・
イ
ン

デ
ィ
カ
・
ジ
ャ
バ
ニ
カ
の
三
種
類

が
あ
り
ま
す
。日
本
で
は
ジ
ャ

ポ
ニ
カ
米
が
生
産
さ
れ
、
う
ち

三
割
が
コ
シ
ヒ
カ
リ
で
す
。１

９
９
３
年
の
冷
害
に
よ
る
「
平

成
の
米
騒
動
」
で
輸
入
さ
れ
た

イ
ン
デ
ィ
カ
米
は
不
評
で
し
た

が
、
実
は
世
界
の
80
％
を
占
め

て
い
ま
す
。こ
れ
を
機
に
備
蓄

米
制
度
が
始
ま
り
ま
し
た
。

　
米
は
日
本
人
の
主
食
で
あ
り
、

み
そ
・
し
ょ
う
ゆ
・
日
本
酒
な

ど
の
発
酵
食
品
に
も
欠
か
せ
ま

せ
ん
。稲
作
は
縄
文
時
代
に
大

陸
か
ら
伝
わ
っ
て
品
種
改
良
が

行
わ
れ
、
江
戸
時
代
に
は
石
高

で
藩
の
格
付
け
が
さ
れ
ま
し
た
。

ま
た
神
事
と
も
深
く
結
び
付
い

て
お
り
、
日
本
の
文
化
と
い
っ

て
も
い
い
で
し
ょ
う
。

　
ト
ラ
ン
プ
大
統
領
が
米
の
輸

入
拡
大
を
求
め
て
い
ま
す
が
、

日
本
人
の
米
に
対
す
る
こ
だ
わ

り
は
強
く
、
安
く
て
も
米
国
産

が
浸
透
す
る
と
は
思
え
ま
せ
ん
。

日
本
の
米
の
自
給
率
は
ほ
ぼ
１

０
０
％
で
す
が
、
食
料
自
給
率

は
38
％
と
Ｇ
７
中
最
低
で
あ
り
、

食
料
安
全
保
障
上
も
輸
入
拡
大

に
は
反
対
で
す
。石
破
総
理
が

米
増
産
に
転
換
す
る
と
表
明
し

た
こ
と
は
評
価
で
き
ま
す
。

　  

脚
気
患
者
の
減
少
へ

　
江
戸
時
代
の
食
事
は
一
汁
一

菜
と
質
素
で
し
た
が
、
成
人
男

性
は
何
と
一
日
に
五
合
も
の
米

を
食
べ
て
い
た
と
か
。精
米
に

手
間
が
掛
か
り
、
庶
民
は
麦
飯

玄
米
を
食
べ
て
い
ま
し
た
が
、

精
米
技
術
の
進
歩
で
元
禄
年
間

ご
ろ
か
ら
白
米
へ
と
変
わ
り
、

そ
れ
に
よ
っ
て
江
戸
で
は
脚
気

を
患
う
人
が
増
え
て
き
ま
し
た
。

　
原
因
は
、
玄
米
に
多
く
含
ま

れ
る
ビ
タ
ミ
ン
Ｂ
１
の
不
足
で

す
。脚
気
の
人
が
地
方
に
出
向

い
て
雑
穀
を
食
べ
る
と
回
復
し

た
こ
と
か
ら
、「
江
戸
わ
ず
ら
い
」

と
い
わ
れ
ま
し
た
。重
症
な
場

合
は
心
不
全
を
来
し
て
死
に
至

り
ま
す
。明
治
以
降
も
大
流
行

し
、結
核
と
並
ん
で「
二
大
国
民

病
」と
さ
れ
て
い
ま
し
た
。

　
海
軍
で
も
脚
気
で
亡
く
な
る

人
が
多
く
、
軍
艦
や
階
級
に
よ

っ
て
患
者
数
に
差
が
あ
る
こ
と

か
ら
、
軍
医
の
高
木
兼
寛
は
食

事
に
注
目
し
、
タ
ン
パ
ク
質
と

炭
水
化
物
の
割
合
に
原
因
が
あ

る
と
考
え
て
世
界
初
の
疫
学
調

査
を
行
い
ま
し
た
。

　
長
期
の
洋
上
任
務
で
は
、
白

米
と
少
な
い
お
か
ず
と
い
う
食

事
が
主
で
し
た
。そ
こ
で
、白
米

主
体
だ
っ
た
軍
艦
「
龍
驤
」
と
、

英
国
海
軍
を
参
考
に
洋
食
を
取

り
入
れ
た
軍
艦「
筑
波
」で
比
較

実
験
を
行
っ
た
と
こ
ろ
、
筑
波

で
は
脚
気
患
者
が
激
減
し
ま
し

た
。洋
食
導
入
で
後
の
日
露
戦

争
で
も
海
軍
の
脚
気
患
者
は
ご

く
わ
ず
か
と
な
り
、
死
者
も
い

な
か
っ
た
そ
う
で
す
。

　
一
方
陸
軍
は
、
脚
気
細
菌
説

を
根
拠
に「
白
米
至
上
主
義
」を

変
え
ず
、
多
く
の
犠
牲
者
を
出

し
ま
し
た
。高
木
は
後
に
東
京

慈
恵
医
大
を
創
設
し
て
「
病
気

を
診
ず
し
て
病
人
を
診
よ
」
と

い
う
言
葉
を
残
し
ま
す
。な
お
、

ビ
タ
ミ
ン
Ｂ
１
を
発
見
し
た
の

は
鈴
木
梅
太
郎
で
、
１
９
１
０

年
に
米
ぬ
か
か
ら
後
に
ビ
タ
ミ

ン
と
呼
ば
れ
る「
オ
リ
ザ
ニ
ン
」

を
発
見
し
ま
し
た
。

　
脚
気
は
現
在
で
は
ま
れ
で
す

が
、
イ
ン
ス
タ
ン
ト
食
品
や
清

涼
飲
料
水
の
過
剰
摂
取
、
ア
ル

コ
ー
ル
依
存
症
、
長
期
の
摂
食

障
害
で
脚
気
予
備
軍（
倦
怠
感
、

動
悸
な
ど
）に
な
っ
た
り
、ウ
ェ

ル
ニ
ッ
ケ
脳
症（
意
識
障
害
）な

ど
の
ビ
タ
ミ
ン
Ｂ
１
欠
乏
症
を

来
す
こ
と
が
あ
り
ま
す
。

か
っ
け

た
か
き 

か
ね
ひ
ろ

り
ゅ
う
じ
ょ
う

け
ん
た
い

ど
う
き
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