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Vliv terapie rakoviny prsu na denzitu kostniho mineralu
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SOUHRN

Skladana A.: Vliv terapie rakoviny prsu na denzitu kostniho mineralu

U 75-80 % rakovin prsu jsou pfitomny hormonalni receptory (estrogenové nebo progesteronové) s progresi rustu nadoru vlivem estro-
gentl a regresi vlivem ovariektomie, blokatort receptorti, chemoterapie (u premenopoauzalnich Zen navozuje primarni ovarialni sel-
héni) a lé¢bou antihormonalnimi léky (inhibitory aromatazy, agonisti LHRH). Vyse uvedené postupy maji potenciél snizit denzitu kost-
niho mineralu primarné pies naruSeni osy estrogen- osteoblast- ttlum osteoresorpce. Snizena produkce etrogent zvysuje aktivitu
osteoklasti. Souc¢asna doporuceni k prevenci poklesu kostni denzity pii terapii rakoviny prsu zahrnuje adekvatni pfijem vapniku a vi-
taminu D, pravidelnou fyzickou aktivitu, vynechani kouteni, redukce ptijmu alkoholu a u osteoporotickych pacientt i terapii bisfos-
fonaty.
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SUMMARY

Skladana A.: Effect of breast cancer therapy on bone mineral density

In 75 % to 80 % of breast cancer cases, estrogen or progesterone hormone receptors are present, with tumor growth progression influ-
enced by estrogens and regression influenced by ovariectomy, receptor blockers, chemotherapy (inducing primary ovarian failure
in premenopausal women) and antihormone therapy with drugs (aromatase inhibitors, LHRH agonists). The above procedures have
a potential to decrease bone mineral density, primarily by disrupting the estrogen-osteoblast-bone resorption inhibition axis. Lower
estrogen production increases the activity of osteoclasts. Current recommendations for preventing bone mineral density decrease in
breast cancer therapy include adequate calcium and vitamin D intake, regular physical activity, avoiding smoking, reduced alcohol in-
take and, in osteoporotic patients, bisphosphonate therapy.
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Uvod

Rakovina prsu je nejcastéjsi nddorové onemocnéni u Zen
se stéle rostouci incidenci. Pfiblizné¢ 60-80 % téchto nado-
rt vykazuje pozitivitu pro hormondln{ receptory, tj. estroge-

nélnich receptorti u postmenopauzélnich Zen. Jejich dlouho-
dobé uzivani je spojeno s negativnim dopadem na skelet.

nové anebo progesteronové receptory. U Zen s ¢asnym kar-
cinomem prsu, které maji pozitivni hormondlni receptory, je
hlavni 1éCebnou adjuvantni strategii ndsledujici ihned po
lokdlni 1éc¢bé, systémovd endokrinni terapie. Pacientky
s karcinomem prsu bez metastdz do skeletu maji az 5x vys-
§i riziko kostnich pfihod, véetné kompresivnich fraktur ob-
ratlovych tél ve srovnani s béZnou populaci Zen podobného
véku. Duvodem této morbidity je navozeni predCasné me-
nopauzy onkologickou terapii, Ié¢bou antihormondlnimi 1é-
ky (agonisty LHRH, inhibitory aromatazy) a pfimym dcin-
kem chemoterapie. SniZeni produkce estrogent vede ke
zvySeni aktivity osteoklasti, vysledkem je pokles denzity
kostniho minerdlu a zvysenf rizika nizkozatézovych zlome-
nin. Inhibitory aromatdzy (IA) jsou v soucasnosti prvni
volbou endokrinn{ 1é¢by karcinomu prsu s expresi hormo-

Terapie rakoviny prsu

SniZeni produkce estrogenti nebo blokddu signédlu zpro-
stfedkovaného estrogeny lze dosidhnout nékolika riznymi
zpusoby [1].

1. Ablativni zpdsob znamend odstranéni orgdanu produku-
jictho estrogeny (chirurgickd a radiacni ovariektomie)
nebo odstranéni orgdnu ovliviiyjictho jejich produkci
(hypofyzektomie — dnes obsolentni). Stejny ucinek ma
vyfazeni organu z funkce jinym zpGsobem — medika-
mentézni vyfazeni funkce vajenikd (analoga LHRH-
gonadoliberinu). Zatimco chirurgicka a radia¢ni kastrace
jsou ireverzibilni, medikamentdézni zdsah je vratny a po
vysazeni 1éku je funkce obnovena. Tyto vykony se prova-
déji u premenopauzalnich zen [1].
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2. Kompetitivni inhibice znamend nemoZnost pfenosu sig-
ndlu na vazebni misto — estrogenovy receptor — bud’ ob-
sazenim vazebného mista, nebo jeho degradaci. Latky,
které jsou schopné vazbou na ER antagonizovat jeho
funkci, se jmenuji selektivni modulétory estrogenovych
receptorti (SERM). Patii sem predeviim tamoxifen. Cisté
steroidni antiestrogeny (fulvestrant) nejen antagonizuji
ER, ale zptsobuji téZ jeho degradaci (SERD- selektivni-
degradatory estrogennich receptort) [1].

3. Inhibice syntézy estrogeni se provadi blokddou enzymd,
které jsou rozhodujici pro syntézu estrogend v nadledvi-
ndch a tukové tkdni u Zen po menopauze. K tomu se pou-
Zivaji inhibitory aromatdz — 1atky, jeZ sniZuji koncentraci
estrogent u postklimakterickych Zen ve vlastni nadorové
tkani. NepouZivaji se u Zen pfed menopauzou [1].

Patofyziologie kostnich ztrat pfi terapii rakoviny prsu

Centralni role deficitu estrogent v patogenezi osteoporo-
zy u postmenopauzdlnich Zen je zndma jiz nékolik let.
Estrogeny ucinkuji pres estrogenni receptory (ER), které
jsou exprimovany v nékterych kostnich buiitkdch. Stimuluji
osteoblasty k produkci osteoprotegerinu ,,ndvnadé* pro li-
gand receptoru aktivovaného nukledrniho faktoru kappa B
(RANKL). Osteoprotegerin tak blokuje vazbu RANKL na
receptor aktivovaného nukledrniho faktoru kappa B
(RANK) v osteoklastech, poSkozuje osteoklastickou aktivi-
tu a vede k poklesu kostni resorpce. Souhrnné tedy u pre-
menopauzalnich Zen estrogeny inhibuji kostni remodelaci
a suprimuji kostni resorpci a pfispivaji k pevnosti kosti [2].

U 60-80 % pripadi rakoviny prsu jsou pfitomné estro-
genni hormondlni receptory s progresi rustu nadoru vlivem
estrogent a regresi vlivem blokatord receptord (tamoxifen),
chemoterapie (zplsobuje ovaridlni selhdni), ovariektomie,
inhibitort aromataz (IA), GnRH agonistl, nebo kombinaci
IA a GnRH agonistd. Kazdd z vyse zminénych terapii ma
efekt na mnozstvi a kvalitu kostni hmoty. Ovariektomie,
chemoterapie, agonisti GnRH a inhibitory aromatdzy snizuj{
endogenni hladiny estrogent a zptsobuji pokles denzity kost-
niho minerédlu a zvy3uji riziko zlomeniny [3-9]. Cim rych-
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ni ztrata [4,5,10,11].

Farmakoterapie rakoviny prsu

Chemoterapie — incidence primarniho ovaridlniho selhan{
u Zen s rakovinou prsu uzivajicich chemoterapii se pohybu-
je v rozmezi 20-90 %, v zavislosti na véku a lé¢ebném re-
zimu [12-14]. Primarni ovaridlni selhdani vede k nahlému
poklesu estrogenni produkce a ¢asné menopauze [15,16].
Tento pokles zpisobi také zvySené prezivani a aktivitu oste-
oklastd [17,18,19]. Nésledkem toho se u Zen vyvine osteo-
penie a zvySuje se jim riziko vzniku osteopor6zy

Selektivni modulatory estrogenovych receptort

Tamoxifen je selektivni moduldtor estrogennich recep-
torti (ER), ktery se vaze na ER a v prsni tkan{ funguje jako
estrogenni antagonista. V jinych tkdnich m4 Gc¢inky agonis-
ty: v krvi sniZuje koncentraci cholesterolu, v kostech ma
tamoxifen oba — pozitivni i negativni G¢inky v zdvislosti od

menopauzdlniho statusu Zeny. U premenopauzdlnich Zen
miZe dochdzet ke kostnim ztrdtdm, zatim co u postme-
nopauzdlnich Zen ma tamoxifen na kost agonisticky efekt
[20,21]. Tamoxifen ma taky estrogenni ucinek na délohu,
coz vede ke zvySenému riziku karcinomu endometria u Zen,
které jsou dlouhodobé 1é¢eny tamoxifenem.

Inhibitory aromatézy piedstavuji zlaty standard v adju-
vantni 1é¢bé postmenopauzalnich Zen s rakovinou prsu s po-
zitivnimi estrogennimi receptory [22,23].

Charakteristika inhibitori aromataz

V obdobi menopauzy ustava vajecnikova produkce estro-
gend, dochdzi k poklesu jejich koncentrace a hlavnim zdro-
jem estrogend je proces aromatizace. Postmenopauzalni Ze-
ny si zachovavaji nizkou hladinu cirkulujicich estrogeni
diky aromatizaci androgent na estrogeny, ve tkanich jako
tukovd a svalovd, enzymem cytochrom P450 aromatdzou.
Piasobenim inhibitor aromatdz dochazi k supresi tvorby
estrogent. Z tohoto divodu lécba inhibitory aromatazy ve-
de ke ztrat€ kostniho minerdlu na podkladé€ estrogenniho de-
ficitu [24]. Existuji dvé hlavn{ skupiny inhibitord aromatéz:
nesteroidni, reverzibilni inhibitory jako anastrozol a letrozol
a steroidni, ireverzibilni inhibitory, a to exemestan [25].
Inhibice aromatazy vede k poklesu konverze androgenti na
estrogeny — letrozol 98,9 %, exemestan 97,9 %, anastrozol
96,7 %. Inhibitory aromatdzy jsou vétSinou podavany post-
menopauzalnim Zendm s rakovinou prsu s pozitivnimi ER.

Vliv inhibitorli aromatdz na denzitu kostntho minerélu

U zdravé postmenopauzdlni Zeny je mezironi pokles
denzity kostniho minerdlu kolem 1-2 % roc¢né [26]. Ro¢ni
pokles denzity u postmenopauzdlni Zeny léCené inhibitory
aromatdzy je priblizn€ 2,5% [27]. I kdyZ inhibitory aroma-
tdzy neptedstavuji standardni 1écbu u premenopauzdlnich
Zen, studie s kombinacni 1écbou anastrozolem a GnRH ago-
nistou ukdzaly ro¢ni pokles denzity kostniho mineralu o 7 %.
Predcasné navozend menopauza u mladych Zen nasledova-
nd adjuvantni chemoterapii vede k akcelerovanému ro¢nimu
poklesu denzity do 8 % [28].

Byl prokéazan rozdilny vliv jednotlivych inhibitort aro-
matdz na denzitu kostniho minerdlu. Pokles BMD o 2—4 %
v bederni pétefi po rocni 1é¢bé anastrozolem byl pozorovan
ve studiich ATAC, IES a MA-17 [29], zatimco v jinych stu-
diich byl popisovdn nizsi pokles BMD po 1é¢bé letrozolem
(3 % za 7 let) [30] a exemestanem (2 % za 5 let)[31]. Pokles
BMD byl evidentné niZsi u pacientek lé¢enych exeme-
stanem, pravdépodobné pro jeho steroidni strukturu [32].
Riziko zlomenin u pacientek lécenych inhibitory aromatazy
je vyssi na perifernim skeletu v porovnani s patefi a kycle-
mi [33].

Management pacientek 1é€enych terapii inhibitory
aromatazy

Navzdory soucasnym zvySujicim se poznatkiim ohledné
frekvence a dopadil 1é¢by inhibitorti aromataz na kost, nee-
xistuje doporuceny postup k jejich prevenci. ESCEO
(Europen Society for Clinical and Economical Aspects of
Osteoporosis) skupina doporucuje u vSech Zen zacinajici
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1é¢bu inhibitory aromatdz individudlni zhodnoceni rizika
osteoporotické zlomeniny, a to cestou denzitometrického
vySetfeni a celkovym zhodnocenim klinickych rizikovych
faktord (zahrnujicich vék, rodinnou anamnézu zlomeniny
kr¢ku femuru, BMI méné 20 kg/m2, koufeni, 1écbu systé-
movymi kortikoidy, nedostate¢ny dietni piijem kalcia a ten-
dence k padim). Biochemické vySetfeni by mélo zahrnovat
stanoveni kalcémie, PTH a hladiny vitaminu D k vyloucen{
primdrni hyperparatyre6zy a insuficience nebo deficitu vi-
taminu D [34-36]. Stanovenim markeru kostniho obratu lze
pak do urcité miry predpovédét kostni ztraty. Laboratorni
vySetfeni muze identifikovat dalsi priciny poklesu denzity
kostnitho minerdlu jako rendlni nebo jaterni onemocnéni
a hypertyre6zu. Obecné doporuceni v prevenci a 1é¢bé po-
klesu denzity kostntho minerdlu indukovaného terapii inhi-
bitord aromatdzy zahrnuje zménu Zivotniho stylu (zvySeni
fyzické aktivity, sniZeni nebo ukoncéeni koufeni) a u vétSiny
pacientek suplementaci vitaminem D (tydenni davka do
10 000 IU) a vapnikem, aby byl dosaZen celkovy denni pii-
jem nejméné 1 000 mg. U Zen s nizkymi hladinami vitami-
nu D (25-OH vit. D méné 20 ng/ml) by suplementace vita-
minem D méla pfedchdzet 1écbu bisfosfondty. Nasazeni
bisfosfonatl v terénu vitamin D deficitu zvySuje riziko hy-
pokalcémie. Sekundarni hyperparatyredza rezultujici z niz-
kych hladin vitaminu D mutZe oslabit antiresorp¢ni tG¢inek
bisfosfonatd, a tim padem vést ke zvySenému riziku zlo-
menin ve srovndni s pacientkami s normdlnimi hladinami
vitaminu D [37,38]. Na zdklad¢ souc¢asnych mezindrodnich
guidelines se doporucuje u Zen s rakovinou prsu davkovani
cholekalciferolu 10 000 IU tydné (20 kapek Vigantolu) [39].

Terapie poklesu BMD indukovaného hormondlni tera-
pii u Zen s rakovinou prsu

Raloxifen — selektivni moduldtor estrogennich receptort,
nesmi byt nasazen Zendm s rakovinou prsu. I kdyzZ lidsky
rekombinantni parathormon je vhodny k 1é¢bé postmeno-
pauzdlni osteopordzy, vSeobecné se u pacientek s rakovinou
prsu neuzivd. Ve studiich na zvifatech vysoké davky parat-
hormonu zpiisobily sarkom. ProtoZe radiace je rizikovy fak-
tor vzniku kostniho sarkomu, parathormon je kontraindi-
kovan u pacientek, které absolvovaly RTG ozafeni. Léky
vhodné k prevenci a 1é¢bé ztrat denzity kostniho mineralu
indukovaného terapii inhibitory aromatdzy jsou bisfosfon-
ty a denosumab.

Bisfosfonaty jsou specifické inhibitory osteoklasty me-
diované kostni resorpce [40]. Jsou to 1éky prvni volby 1écby
osteopordzy u postmenopauzalnich zen. Denosumab je lid-
skd monoklondlni protildtka proti RANKL, kterd redukuje
osteoklastogenezi, a tim zvySuje denzitu kostniho minerdlu
u postmenopauzdlnich Zen. Neexistuji porovndvaci studie
mezi bisfosfondty a denosumabem z hlediska prevence zlo-
menin a kostnich ztrat u pacientek uZivajicich inhibitory
aromataz.

Utinnost antiresorpéni 16&by v prevenci kostnich ztrat
indukovanych inhibitory aromatizy

V soucasnosti mdme omezené tdaje stanovujici efektivi-
tu jednotlivych bisfosfonati. Pokud nejsou dostupna dalsi

dopliiyjici data, vybér bisfosfondtu zdvisi na redlnych na-
kladech. Doporucuje se p.o. alendronét nebo risedronat tyd-
né jako inicidln{ terapie, kyselina zoledronovd 5 mg i.v. 1x
ro¢né pak predstavuje alternativu u pacientek netolerujicich
p.o. bisfosfonaty (i kdyZ v soucasnosti neni publikovana
7adn4 studie s touto davkou). Pro pacientky, které neodpo-
vidaji na 1écbu bisfosfonaty, nebo 1écba bisfosfonity je
u nich kontraindikovana, je dal${ moznosti 1é¢by denosumab
(postmenopauzalni Zeny).

Kandidétky na antiresorpcni 1é¢bu

Ne vSechny Zeny lécené inhibitory aromatdzy vyZaduji
antiresorpéni 1écbu. Stratifikace rizika zlomeniny na zdkla-
dé vstupntho BMD a klinickych rizikovych faktorti mohou
identifikovat ty pacientky, které by vice ¢i méné profitovaly
z antiresorpcni 1€¢by.

U Zen zahajujicich terapii inhibitory aromatizy s BMD
v pdsmu osteopordzy nebo s anamnézou nizkozatézové zlo-
meniny se doporucuje antiresorpcni 1écba.

Pacientky s BMD v pdsmu osteopenie by dle ASCO
(American Society of Clinical Oncology) mély byt posuzo-
vany individualné [41] s moZnosti nasazeni bisfosfonati po
individudlnim zhodnoceni rizika a benefitu [42]. Neexistuji
jednotnd doporuceni, ovSem antiresorpcni 1é¢ba je Casto do-
porucovdna Zendm s BMD v pdsmu osteopenie, které maji
dalsi rizikové faktory zlomeniny jiné neZ inhibitory aroma-
tazy (v€k nad 65 let, BMI méné nez 20 kg/m?, rodinnd ana-
mnéza zlomeniny kréku femuru, terapie perordlnimi kor-
tikoidy v délce vice jak 6 mésict a koufeni [43]. (Zde je
nutno upozornit, 7¢ v CR toto doporudeni nespliiuje pod-
minky thrady antiresorpcni 1écby stanovené SUKLem).

* Pacientky, které nespliiuji vySe uvedena kritéria, se suple-
mentuji vdpnikem a vitaminem D a denzitometricky vy-
Setruji kazdé 2 roky. Antiresorpcni 1é¢ba je indikovana po
splnéni vyse uvedenych kritérii nebo pii signifikantnim
poklesu denzity.

* Britskd expertni skupina dile doporucuje, Ze star$i Zeny
(vice nez 75 let) s pritomnosti nejméné 1 rizikového fak-
toru, by mély byt 1éceny bisfosfonaty bez ohledu na BMD
[44].

Problém optimdlni délky trvani antiresorpcni 1écby byl
v roce 2008 prednesen mezinarodni skuping€ experti [94],
kterd navrhla délku 1é¢by na nejméné 2 roky, nebo v délce
trvani terapie inhibitory aromatdz (do 5 let).

Zaveér

U 75-80 % piipadi rakoviny prsu jsou pfitomny hormo-
nélni receptory s progresi rdstu nadoru vlivem estrogend
a regresi vlivem blokatord receptorii, chemoterapie, ovari-
ektomie, IA, nebo GnRH. Vsechny z vyse uvadénych po-
stupt maji potencidl zpisobit signifikantni ztratu kostni den-
zity primarné pies naruseni osy estrogen — osteoblast — dtlum
osteoresorpce. Je velice dilezité identifikovat Zeny s vyso-
kym rizikem zlomenin [45], u téch pak zavést preventivni
terapii. Soucasnd doporuceni k zabrdnéni kostnim ztratim
resultujicim z terapie rakoviny prsu zahrnuji adekvatni pii-
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jem kalcia a vitaminu D, pravidelnou fyzickou aktivitu, vy-
nechdni koufeni, omezeni alkoholu a 1é¢bu bisfosfonaty
u osteoporotickych pacientek [12,46]. Antiresorpéni 1é¢ba
by méla byt taky zahdjena u vSech Zen s pfitomnou nizko-
zatézovou zlomeninou (bez ohledu na BMD). Guidelines
pro antiresorp¢ni 1é¢bu u postmenopauzalnich Zen s rakovi-
nou prsu uZzivajicich hormondlni 1é¢bu nemaji jednotna do-
poruceni. Terapie bisfosfonaty je doporucovana nejen u os-
teoporotickych pacientek, ale také u osteopenickych, pokud
jsou pfitomné nekteré z vySe jmenovanych rizikovych fak-
tord zlomenin. Je potfeba ov§em zdiraznit, Ze v CR post-
menopauzilni pacientky s osteopenii, které neprodélaly niz-
kozéat€Zovou zlomeninu, nespliiuji podminky dhrady
antiresorpcni 1é¢by stanovené SUKLem.
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