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SUHRN

Spanikova B., Payer J.: Sekundarna osteoporéza — negativne ovplyvnenie kvality Zivota a preZivania pacientov s karcinémom prostaty
(kazuistiky)

Karcinom prostaty lieceny antiandrogénnou liecbou predstavuje riziko vzniku kostnej straty, vzniku sekundarnej osteoporézy, patolo-
gickych zlomenin a zhor$enia kvality Zivota. Stale sa nevenuje dostato¢na pozornost tejto skupine pacientov. Na tento fakt poukazuju
aj nasledujuce kazuistiky. V oboch pripadoch dlhodoba androgén deprivaéna liecba viedla k vzniku kompresivnych zlomenin stavcov
na podklade sekundarnej osteoporozy. Tie vyrazne negativne ovplyvnili kvalitu Zivota pacientov. Antiporoticka lie¢ba preukazala
priaznivy efekt, zmiernila bolesti a zvysila kostnu denzitu.
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SUMMARY

Spanikova B., Payer J.: Secondary osteoporosis — a negative influence on the quality of life and survival of prostate cancer patients
Prostate cancer patients on antiandrogen therapy are at risk of bone loss, secondary osteoporosis development, pathological fractures
and impaired quality of life. There is still very little attention paid to this group of patients. This fact is underlined by the presented
case reports. In both cases, long-lasting androgen deprivation therapy led to vertebral compression fractures due to secondary osteo-
porosis. These fractures had a significant negative influence on the patients’ quality of life. Antiosteoporotic therapy had excellent ef-
fects relieving pain and increasing bone density.
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Uvod

Karciném prostaty patri medzi tie nddorové ochorenia,
ktoré, ak sa diagnostikuje v skorych §tddidch, mozZe byf vy-
liecené, alebo sa moze dosiahnuf dlhodobé preZivanie. Preto
ma vyznam zaoberaf sa aj prejavmi neskorej toxicity proti-
nadorovej liecby. Medzi ne patri aj liecbou navodena kostna
strata. Vznika preto, Ze v lieCbe sa vyuZziva horménova ma-
nipuldcia, ktord spdsobuje ubytok kostnej hmoty, a predsta-
vuje riziko vzniku sekunddrnej osteopordzy. Karcindm pro-
staty je najcastejSim zhubnym ochorenim u muZov.
Incidencia na Slovensku za posledny hodnoteny rok 2007
dosahuje 30,1/100 000, pricom m4i stile vzostupny trend.
Pomocou prostata Specifického antigénu (PSA), ktory sa za-

¢al pouzivaf zaciatkom 90. rokov, sa zlepsila diagnostika
karcinému prostaty aj vo velmi v&asnych §tadiach. Dal3ou
pri¢inou zvysSeného vyskytu karcinému prostaty je aj to, Ze
sa muzi dozivaju vyssieho veku [1].

V lie¢be karcindmu prostaty mé velky vyznam horméno-
va manipuldcia, t.j. androgén deprivacna terapia (ADT),
ktora blokuje tvorbu testosterénu. Testosteron sa konvertuje
na estradiol, ktory zniZuje kostni resorpciu a zvySuje kost-
nd novotvorbu a to priamo, pdsobenim na osteoklasty
a osteoblasty, alebo nepriamo, prostrednictvom RANK-
RANKL a osteoprotegerinu, TNFa a IL1 [2]. Estrogény po-
zitivne ovplyviiuji metabolizmus vapnika. Pri ich poklese
klesa kostnd denzita a zvySuje sa riziko osteopordzy a rizi-
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ko vzniku patologickych fraktir. Kym
u zdravych muZov dochddza ro¢ne
k poklesu kostnej denzity o 0,3-0,5 %,
u muzov na ADT ide o pokles az
0 4,8 % v oblasti lumbdlnej chrbtice
a 3,8 % v oblasti proximalneho femuru
[3]. Riziko vzniku patologickej zlome-
niny v dosledku osteoporézy je u mu-
zov nad 50 rokov 30 % a nad 60 rokov
37,5 % v oblasti kr¢ka femuru. Pricom
umrtnost na zlomeninu proximdlneho
femuru je u muzov vysSia ako u Zien
[4].

Kostnu stratu a jej dosledky vykres-
lujd aj nasledujice dve kazuistiky paci-
entov s karcinomom prostaty na ADT
a vznikom sekundirnej osteopordzy
a patologickych zlomenin.

V prvej ide o 75 rocného pacienta,
ktory bol 6 rokov lieceny pre karciném
prostaty ADT. Pre intenzivne bolesti
chrbtice bol hospitalizovany na internej
klinike a na rontgenovom vysetreni bo-
la zistend kompresivna zlomenina Th10
a L2 stavca (obrazok 1).

Ta sa potvrdila aj na CT vySetreni
a vtedy bol konzultovany ortopéd, kto-
ry odoslal pacienta k ndm na denzito-
metrické vySetrenie. Potvrdili sme os-
teoporézu v oblasti proximalneho
femuru. Oblast chrbtice bola vyrazne
nadhodnotend degenerativinymi zmena-
mi ako aj kompresiou stavcov. Kostna

Obr. 1
CT obraz kompresie stavcov Th10
al2zXll/ 2012

denzita v oblasti L1-4 stavcov bola na
drovni osteopénie (obrdzok 2).

Pre podozrenie na dalSie zlomeniny
ako aj potrebu v rdmci diferencidlne;j

diagnostiky vylucif kostné metastazy,
ktoré su pri karcinéme prostaty velmi
Casté, sme pacienta odoslali na gama-
grafiu skeletu s ndlezom kompresiv-

DXA denzitometrické vySetrenie oblast proximaneho femuru a L chrbtice
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Obr. 2
Scan Information:
Scan Datez 14 December 2012 1ID: A1214120A
Scan Type: 1 Left Hip
Analysis: 22 January 2013 11:10 Version 12.7.3,1:5
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Comment;
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Scon Type: f Lumbar Spine
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Spine
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Modek
Comment;
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DXA Results Summary:
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Obr. 3

Magneticka rezonancia z januara 2011 — kompresia stavca Th11l, L2,3

Scan Information:

Scan Date: 25 April 2012 1D AD4251208

Scan Type:  Lumbar Spine

Analysis: 25 April 2012 (9:48 Version 12.7.3.1:5
Spine

Operator:
Modek Discovery Wi (S/N 84029)
Comment:
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WHO Classafication: Osteoporosis
Fracture Risk: High

Physician's Comment:

T2 s potlacenim tuku

Vlevo: Obr. 4
DXA denzitometrické vySetrenie

nych zlomenin Thll, L2,3. Realizovali
sme vySetrenie magnetickou rezonan-
ciou na oblast chrbtice, kde sme potvr-
dili ndlez kompresivnych zlomenin pri
osteopordze (obrdzok 3).

Onkomarker PSA dobre koreluje
s kostnymi metastdzami, pri ktorych je-
ho hladina stipa. U sledovaného paci-
enta bol PSA nizky (0,01 ng/ml), ¢o po-
tvrdzovalo, Ze kompresivne fraktiry
vznikli na podklade osteopordzy a nie
skeletdlnych metastaz.

V klinickom obraze dominovali vy-
razné bolesti, depresivny syndrém.
Podali sme antiporoticku lie¢bu — kyse-
linu zoledrénovi a odoslali sme pa-
cienta na ortopedické pracovisko za
ucelom vertebroplastiky. T4 viedla
k miernemu zmierneniu bolesti. Po-
kracovali sme v substiticii kalcia —
1 200 mg denne a vitaminu D 800 IU
denne. Mo6Zeme predpokladat, Ze pri
v€asnom indikovani vySetrenia, dia-
gnostike a liecbe sekundérnej osteopo-
rézy, sa dalo predist takejto zdvaZnej
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Obr. 5
RTG vysSetrenie L chrbtice — kompresivna zlomenina Th 4 stavca

komplikdcii a vyraznému zhorSeniu
kvality Zivota.

Druh4 kazuistika je o 73 ro¢nom pa-
cientovi s karcindmom prostaty, ktory
bol 4 roky lie¢eny ADT, a denzitome-
trické vySetrenie sme urobili na jeho
vlastnd Ziadost. Kostnd denzita bola na
drovni osteopordzy. Kostné metastizy
sme vylucili.

Pri rontgenovom vySetreni sme zisti-
li patologicki zlomeninu Th 4 stavca
(obrazok 4, 5). Za tucelom vylicenia
kostnych metastdz sme realizovali ga-
magrafiu skeletu (obrazok 6).

Inicidlne mal pacient zvySené marke-
ry kostnej remodeldcie — CTX (C ter-
mindlny telopeptidovd fragment kola-
génu typu I) —-1,23 ng/ml (norma:
0,16-0,6) a mal nizku hladinu vitami-
nu D — 42,4 nmol/l (norma: 47-144
nmol/l). Odporicali sme substiticiu vi-
taminu D 800 IU na deni a vapnika
1 200 mg na dei a indikovali sme liec-
bu denosumabom v divke 60 mg kaz-
dych 6 mesiacov. Pri liecbe sa zmierni-
li bolesti chrbtice, normalizovala sa
hladina markerov kostnej remodeldcie
CTX na 0,6 ng/ml a vitaminu D na 101
nmol/l.

Kontrolnym denzitometrickym vy-
Setrenim po roku lie¢by denosumabom
sme potvrdili ndrast kostnej denzity

0 9 % v oblasti L1-4 stavca (obra-
zok 7).

Lie¢bou denosumabom v odstupe
jedného roka sa dosiahol narast BMD
+9 % a vyrazné zmiernenie algického
stavu.

Diskusia

Kostnd stratu pacientov s karciné-
mom prostaty na ADT potvrdzuje aj
dostupna literatdra. Napriklad v stibore
50 613 pacientov s karcinémom prosta-
ty malo osteoporézu 19,4 % po 5 ro-
koch liecby ADT versus 12,6 % bez
ADT (p <0,001). Odhad vzniku patolo-
gickych zlomenin pri ADT bol 3 000
zlomenin za jeden rok [5]. V dalsej
préci sledovali 17 682 pacientov, ktor{
boli na antiandrogénnej liecbe a osteo-
porézu mali v 6,9 % v porovnani
s 32 931 pacientmi bez ADT, kde malo
osteoporézu 3,7 %. Osteoporoticku
zlomeninu, ktord vyzadovala hospitali-
zaciu, malo v skupine s ADT 5,2 %
versus 2,4 % bez ADT. ISlo o signifi-
kantny ndrast zlomenin vo vSetkych lo-
kalitach, chrbtica, bedro, rebrd, pred-
laktie a rameno. Pokles BMD je
zavisly od dizky ADT lie¢by. Po 9 me-
siacoch je identicky ako u pacientov po
bilaterdlnej orchiektomii. Su préce,

Obr. 6
Gamagrafia skeletu

ktoré dokazuju koreldciu patologickych
zlomenin s vy$Sou mortalitou aj v ob-
lasti proximalneho femuru, kde do jed-
ného roka zomiera 20-24 % pacientov
[6]. Mortalita u muzov s patologickou
zlomeninou stavca je eSte vySSia ako
u zien [4]. VSetky tieto udaje ukazuju
potrebu meraf kostni denzitu a identifi-
kovat pacientov vhodnych na antiporo-
tickud lie¢bu. To, Ze sekundéarna osteo-
poréza v tejto skupine pacientov je
madlo diagnostikovand, potvrdzuje aj re-
trospektivna Stddia 174 muZov s karci-
némom prostaty na ADT, kde len 34 %
mali odporicané preventivne opatrenia
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br. 7

Kontrolné DXA denzitometrické vySetrenie pri lieGbe denosumabom
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kostn

Scan Information:
Scan Datez 13 February 2013
Scan Type: { Lumbar Spine
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WHO Classification: Osteoporosis
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Physician's Comment:

br. 8
pri protinadorovou lieCbou navodenej
ej strate

(Coleman 2013 Nature Rew, Reumathology)

protinadorova liecba

lie¢ba sposobuje kostnt resorpciu

GFs, IGFB
PDGF, BMPs

osteoresorpcia vedie k uvolneniu
tkanivovych mediatorov ktoré
stimuluji tvorbu nadorovych (buniek?)

kostnej straty a len u 13 % bolo indiko-
vané denzitometrické vysetrenie [7]. Aj
praca Tanvetyanona potvrdzuje, Ze eSte
stdle nie je venovand dostatocnd pozor-
nost tejto skupine pacientov. V analyze
184 pacientov s karcindmom prostaty
na ADT pocas 1 roka viac ako 78 %

I

l

pre-osteoclast

nador produkuje mediatory, ktoré
potencuju kostnu resorpciu

a moduluju osteoprodukciu a/alebo
podporuju vznik kostnych metastaz

tumor

bolo viac ako 70 ro¢nych. V 10,3 %
mali kostné metastdzy, 10,9 % malo
zlomeninu krcka femuru, 16,3 % boli
fajciari a 7,6 % uZivali kortikoidy.
Napriek vSetkym tymto rizikovym fak-
torom len 16 pacientov, ¢o je 8,7 %, bo-
lo odoslanych na DXA (dvojenergiovd

rontgenovd absorpciometria) denzito-
metriu. Z tychto 8 (50 %) mali osteo-
pordzu a 4 (25 %) mali osteopéniu. Len
4,9 % z nich bola odporti¢and antire-
sorpcnd liecba bisfosfonatmi, z toho
0,5 % dostali i.v. formu. Substiticiu Ca
a D vitamin dostalo 8,7 % pacientov
[7].

V liecbe a prevencii kostnej straty na-
vodenej protinddorovou lie¢bou sa od-
porica suplementécia kalcia a vitami-
nu D. Dbdlezité je identifikovat
rizikovych pacientov na zdklade vySet-
renia DXA denzitometrie a v pripade
poklesu kostnej denzity na troven oste-
opénie alebo osteopordzy indikovaf an-
tiresorpcnt lie¢bu. Liekom prvej volby
su bisfosfonaty — kyselina zoledrénova,
risedrondt, alendrondt. Znizuju riziko
vzniku patologickych zlomenin tym, Ze
tlmia kostnud resorpciu. Maji vyrazny
antiresorpcny efekt. Ukazuje sa, Ze bis-
fosfondty majd aj urcity protinddorovy
efekt. Blokovanim osteoklastov znizuju
produkciu medidtorov rastu nddo-
rovych buniek. Bisfosfondty inhibuju
angiogenézu, a sposobuju tak apoptézu
buniek a maju synergicky efekt s proti-
nadorovou liecbou. Nepriamo ovplyv-
nuju tvorbu metastdz tym, Ze zniZuju
invaziu do kosti a oslabuju adhéziu na-
dorovych buniek ku kostnému tkanivu.
Protinddorovy efekt bisfosfondtov vSak
zavisi od ich davky [8].

Bisfosfondty zatial nepreukdazali
efekt na predfienie Zivota, ale 1 tak sa
povaZzuju za liek volby. Problém bisfos-
fondtov je v zlej compliance — najmé
u perordlnych foriem, vo vyskyte reak-
cie akitnej fazy — ,.flu-like syndromu
a v ur¢itom riziku vzniku osteonekrézy
Celuste ¢i zhorSenia rendlnych funkcii.

V klinickych $tididch potvrdila svo-
ju ucinnost protilatka proti RANKL —
denosumab. Signifikantne zvysSuje
BMD a redukuje riziko vzniku patolo-
gickej zlomeniny stavcov u pacientov
s karcindbmom prostaty na ADT [9].
V klinickej $tddii sledovali 1 468 paci-
entov s karcindmom prostaty na ADT,
ktori boli randomizovani na skupinu
liecenych denosumabom 60 mg kaz-
dych 6 mesiacov po dobu 3 rokov a pla-
cebo. Po 3 rokoch liecby sa potvrdil
ndrast BMD vo vsetkych meranych ob-
lastiach — proximdlny femur 5,7 %,
L chrbtica 7,9 % a distdlna tretina pred-
laktia 6,9 %. Redukcia rizika vzniku
patologickej zlomeniny stavcov 2,5 %
versus 0,7 % v placebovej skupine.
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Vplyv na markery osteoresorpcie CTX sa tiez potvrdili [10].
Aj denosumab ma vplyv na redukciu vzniku kostnych me-
tastdz. Potlatenim osteoklastogenézy sa zastavuje produkcia
rastovych faktorov a cytokinov — IGF (Insulin-like growth
factor), TGFP, PDGF (plateled-derived growth factor),
BMPs (bone morphometric protein), CXCL 12 (CXC-che-
mokine ligand 12), ktoré potencuju rast nddorovych buniek.
A naopak, naddorové bunky produkuji rastové faktory a cy-
tokiny, ktoré vedud k stimuldcii osteoresorpcie a ku kostnej
strate (obrdazok 8) [11].

Zaver

Karcindm prostaty na hormdénovej protinddorovej lieCbe
m4 vo v€asnych Stadidch dobri prognézu a dlhoro¢né pre-
Zivanie. Vzhladom na riziko vzniku osteopordzy pri pouZziti
androgén deprivacnej liecby si zasluhuje pozornost aj z po-
hladu ochrany kostného tkaniva a starostlivosti osteolégov.
Odportca sa vySetrenie kostnej denzity — DEXA denzito-
metricky pred zacatim ADT a kontroly v intervale 1-2 ro-
kov. U pacientov nad 65 rokov, v pritomnosti hrudnej kyfo-
zy, poklesu vysky o viac ako 6 cm, alebo pri bolesti chrbtice
sa odporuca rontgenové vysetrenie chrbtice za ti¢elom vy-
li¢enia kompresivnej zlomeniny stavcov. U kaZzdého pacien-
ta s karcindmom prostaty na ADT je doleZité upravif Zivo-
tospravu — zabezpecif primerand pohybovu aktivitu, prijem
vépnika a vitaminu D, redukovat prijem alkoholu, nikotinu
a kofeinu. Podla vysledku denzitometrického vysetrenia
zvazit antiporotickd liecbu [3,8].

Odporicania skriningu a lie¢by sekundérnej osteopo-

rézy z roku 2013
NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

a NOF (National osteoporosis foundation) [13].
(Odporucanie su katerdrie 2A)

e Suplementdcia védpnika (1 200 mg denne) a D vitamin
(800-1 000 TU denne) muzom nad 50 rokov a antiporo-
tickd liecba, ak je riziko vzniku patologickej zlomeniny
podla vypoctu FRAX v priebehu 10 rokov vySSie ako 3 %
v oblasti proximalneho femuru, alebo viac ako 10 % rizi-
ko typickej osteoporotickej zlomeniny (chrbtica, predlak-
tie, proximdlny femur alebo rameno). Z antiporotickej
liecby sa odporuca denosumab 60 mg kazdych 6 mesia-

cov, alebo zoledronat 5 mg infizia ro¢ne, alebo alendro-
nat 70 mg p.o. tyZdenne.

* DXA denzitometrické vySetrenie realizovaf pred zacatim
ADT a potom kontroly v intervale 1-2 roky. Nie je odpo-
rucané pouzitie biochemickych markerov kostnej remode-
lacie na monitorovanie odpovede liecby.

e Monitorovanie hladiny vitaminu D sa odporica spolu
s kontrolnym vySetrenim DXA denzitometrie.

* Odporuca sa aj prevencia a skrining cukrovky a kardio-
vaskuldrnych ochoreni pri liecbe ADT najmé vo vySSom
veku.

Na Slovensku je Odborné usmernenie pre diagnostiku
a liecbu osteopordzy z 1. 3. 2006 v Ciastke 9—16, ro¢nik 54,
normativna c¢ast 24 [14]. Odborné usmernenie pre osteopo-
rézu navodenu protinddorovou lie¢bou (2010) caka na schva-
lenie MZ SR.
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