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Abstrakt

Pri rozvoji protinadorove;j liecby ako aj véasnom vyhladavani nadorovych ochoreni dochddza k predlzovaniu prezi-
vania pacientov. To vedie k narastu prejavov neskorej toxicity. Jednou z nich je vznik sekundarnej osteoporodzy. Ide
najma o pacientov, u ktorych sa v liecbe vyuziva dlhodoba horménova manipulacia. Je to lieCba inhibitormi aroma-
tazy pri karcinome prsnika a androgén-deprivacna liecba pri karcinome prostaty. Aj systémova chemoterapia a ra-
dioterapia moze viest ku znizeniu kostnej denzity. Pokles kostnej denzity koreluje so vznikom nizkotraumatickych
zlomenin. Tieto nielen Ze zhor$uju kvalitu Zivota, ale mézu ho aj skratit. Preto je dblezité na sekundarnu osteopo-
rozu mysliet, pokusit sa jej predist, alebo aspori véas ju diagnostikovat a liecit.

Klacové slova: karcindm prostaty — karcindm prsnika — malignity — osteopordza — prevencia a lieCba sekundar-
nej osteoporozy

Abstract

Continual improvement of antineoplastic therapy and early diagnosis of malignancies — especially in breast and
prostate cancer cause better survival but it can caused late toxicity. Estrogens have a dominant position in bone
turnover. Using inhibitors of aromatase cause blockade of extragonadal synthesis of estrogens. Also androgen
deprivation therapy block production of androgens in men with prostate cancer. Chemotherapy and cancer cells
by themselves can caused lowering of BMD (bone mineral density) also and low BMD correlate with low traumatic
fractures. These fractures, especially those of hip and spine not only reduce the quality of life, but can reduce sur-
vival as well. That is the reason why we need to think about osteoporosis, malignancy, breast cancer, prostate
cancer, prevention and treatment of secondary osteoporosis it, we need to make some preventive measures, we
need to try to make the diagnosis as soon as possible, and we need to treat osteoporosis when it appears.

Key words: breast cancer — malignancy — osteoporosis — prevention and treatment of secondary osteoporosis —
prostate cancer

Uvod

Pokles kostnej denzity a vznik sekundarnej osteoporo-
zy onkologickych pacientov je podmieneny niekolkymi
etiopatogenetickymi faktormi. Ide o vplyv samotného na-
dorového ochorenia ako aj protinadorove;j liecby. Nadoro-
vé bunky produkuju tkanivové medidtory ako su
PGE2 (prostaglandin), IL (interluekin) 6, IL8, PTHrP (pa-
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rathyroid hormone-related protein), TNF (tumor nekrotizu-
juci faktor) alfa, CSF (koldnie stimulujuci faktor/colony
stimulating factor) 1, ktoré stimuluju osteoklastogenézu,
a tym zvysuju kostnu resorpciu v dosledku ¢oho vznika
osteoporoéza (schéma 1) [1,2].

V protinadorovej liecbe sa pouziva hormonova ma-
nipuldcia. Lie¢ba inhibitormi aromatdazy (IA), ku ktorym
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patri letrozol, anastrozol, exemestan, vedie k poklesu
hladiny estrogénov az na nulové hodnoty. Liecba trva od
5-10 rokov. Uprednostriuje sa v lieCbe pomenopauzal-
nych Zien pred tamoxifenom, moduldtorom estrogé-
novych receptorov, pre lepsi protinadorovy efekt ako aj
mensie vedlajSie nezZiaduce U¢inky, ako su gynekolo-
gické nadory, tromboembolické prihody [2].

Podobny efekt poklesu kostnej denzity ma aj andro-
gén-deprivacna liecba karcinomu prostaty. Hormonova
deprivacia vznika aj po chirurgickej kastracii pri gyneko-
logickych malignitach a testikularnych nadoroch. Estro-

gény maju dominantné postavenie v procese kostnej re-
modelacie, brania osteoresorpcii a zvysuju novotvorbu
kosti, priaznivo ovplyviauju aj metabolizmus vapnika,
zvysuju jeho resorpciu z ¢reva a obliciek [3,4].

Mnohé prace potvrdili aj nizku hladinu D-vitaminu
prave v skupine onkologickych pacientov, ktora moze
participovat na vzniku sekundérnej osteopordzy onko-
logickych pacientov.

Inhibitory aromatdzy zablokuju tvorbu estrogénov, ich
hladina klesa na nemeratelné hodnoty, ¢o vedie k urychle-
nej kostnej resorpcii a utimeniu kostnej novotvorby a k zni-

Schéma 1 | Vplyv nadorovych buniek na proliferaciu osteoklastov
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Graf 1 | Porovnanie rizika patologickych zlomenin pri liecbe inhibitormi aromatazy
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zeniu kostnej hustoty. Pri 5-rocnej liecbe |A klesla hustota
kostného mineralu (Bone Mineral Density — BMD) prie-
merne 0 10%. Po 5-ro¢nom sledovani az 0 18-20%. Ked
sa extendovala dizka lie¢by na 10 rokov, pokles BMD bol
este 0 2-3% rocne vyssi. [2] Riziko poklesu BMD je aj
pri systémovej chemoterapii, pokles za 1 rok je 0 77 %
[3,4] Zda sa, Ze je aj prepojenie medzi nadorovym tkani-
vom a kostnymi bunkami — osteoklastmi a osteblastmi,
ktoré sa navzajom ovplyvfiuju prostrednictvom cytoki-

Obr. 1 | VySetrenie zobrazovacimi metédami: RTG
osteoporotickej zlomeniny stavcov.
Archiv Onkologického Ustavu sv. AlZbety, s.r.o0.,
Bratislava

Graf 2 | Pokles kostnej denzity v zavislosti od liecby

nov a rastovych faktorov. A preto ku kostnej strate moze
viest uz samotné nadorové ochorenie. Mnohé studie na
niekol'kych tisicoch pacientok dokazuju pokles kostnej
denzity v tejto skupine a aj zvysené riziko vzniku pato-
logickych zlomenin — ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone
or in Combination), BIG 1-98 (Breast International Group
1-98 study), ARNO, MA17 (graf 1) [6,7,8,9]. Dolezitym
faktorom pri poklese kostnej denzity je pritomnost aj
inych rizikovych faktorov a stav kostnej denzity pred za-

Obr. 2 | VySetrenie zobrazovacimi metédami:
CT-zobrazenie osteoporotické kompresivne
fraktuary. Archiv Onkologického tstavu
sv. Alzbety, s.r.o., Bratislava
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Catim lie¢by. Ak nie su pritomné rizikové faktory a kostny
mineral ma normalnu hustotu, aj pri lieCbe inhibitormi
aromatazy nedochadza k vyraznému poklesu BMD ako
jetomu v pripade uz inicialne nizsej kostnej denzity alebo
pritomnosti inych rizikovych faktorov[11].

Pacientom s karcinomom prostaty podstupujucim an-
drogén-deprivacnu liecbu klesa kostna denzity az 0 4,6 %
za 1 rok a zvysuje sa aj riziko vzniku nizkotraumatickych
zlomenin v oblasti proximalneho femuru a chrbtice [12].
Ide o dosledok poklesu hladiny testosterdnu, ktory sa kon-
vertuje na estradiol, hormon s klucovym postavenim pri
kostnej remodelacii. Po 9-mesacnej androgénovej depri-
vacii klesa hladina testosteronu na hodnoty ako po bilate-
rélnej orchiektomii (graf 2).

Diagnostika
Zakladnou diagnostickou metddou osteoporozy je dudlna
dvojfoténova absorpéna denzitometria. Na zdaklade
metodického pokynu Ministerstva zdravotnictva Sloven-
skej republiky z roku 2014 ju méze indikovat aj onkoldg.
Vstupné vysSetrenie v skupine pacientov, ktori maju byt lie-
¢enych hormoénovou manipuldciou, sa odportca urobit
eSte pred zaciatkom terapie. Kontrolné vysetrenie sa od-
poruca vzhladom na riziko poklesu BMD uz po 1 roku. Ak
kostna denzita neklesne a nie je indikovana antiporoticka
lieCba, tak sa meranie opakuje v 1-rocnom intervale. Ak je
indikovana antiporotickéa lieGba staci realizovat kontrolné
vySetrenie po 2 rokoch.

Z laboratérnych vysetreni okrem metabolizmu kalcia
a fosforu, D-vitaminu, je doleZita diferencialna diagnostika
inej priciny osteopordzy, rovnako ako pri pomenopauzal-
nej osteoporodze. ZvySené markery kostnej remodeldcie

Obr. 3 | VySetrenie zobrazovacimi metédami:
CT-zobrazenie metastazy L3,5 stavca.
Archiv Onkologického lstavu sv. Alzbety, s.r.o.,
Bratislava

- |
=
= |
=1

Clin Osteol 2018; 23(1): 9-17

a onkomarkery, mézu byt prvym signdlom generalizécie
zakladného ochorenia.

Zo zobrazovacich metéd v ramci diagnostiky pato-
logickych zlomenin pouzivame klasicky rontgen (RTG),
obr. 1, citlivejSia je diagnostika pomocou vypoctove]
tomografie (Computed Tomography — CT), obr. 2, alebo
pomocou zobrazenia magnetickou rezonanciou (Mag-
netic Resonance Imaging — MRI), obr. 4 a obr. 5. Zo-
brazovacie vySetrovacie metédy ako je RTG, CT, MRI
a PET/CT vyuzivame aj pri diferencidlnej diagnostike

Obr. 4 | VySetrenie zobrazovacimi metédami:
MRI osteoporotické kompresivne fraktury.
Archiv Onkologického Ustavu sv. Alzbety, s.r.0.,
Bratislava
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osteoporotickych zlomenin a skeletdlnych metastaz
(obr. 3, 5-8). Skeletdlne metastazy sa vyskytuju najma
pri karcindme prsnika, prostaty a pltc (tab).

Odportc¢a sa zohladnit aj iné rizikové faktory osteo-
porozy, ktoré moézu znacne ovplyvnit pokles BMD
a riziko vzniku nizkotraumatickych zlomenin pri protina-
dorovej lieCbe. Na tento odhad rizika pouzivame kalku-
lator FRAX- tento odhad rizika vypracovala WHO v spo-
lupraci s Centrom v Shefilde v Spojenom kralovstve.
Odhad rizika je vypocitany z dat Sirokej a velkej popula-
cie s ohladom na vek, BMI (Body Mass Index/index te-
lesnej hmotnosti), anamnézu fajc¢enia, rodinnej anam-
nézy, pritomnosti sekundarnej etioldgie osteoporodzy,
kortikoterapie (obr. 9).

Liecbha sekundarnej osteoporozy pri
nadorovych ochoreniach

Neoddelitelnou sucastou liecby je Uprava zivotného
Stylu. Primerany dostatoc¢ny pohyb stimuluje kostnu
tvorbu. Imobilni pacienti stracaju za rok 40 % kostnej
hmoty. Pohyb zvysuje svalovu silu. Délezita je ale taka

Obr. 5 | VySetrenie zobrazovacimi metédami:
RTG-nalez osteolytickych metastaz
v oblasti panvy. Archiv Onkologického Ustavu
sv. Alzbety, s.r.o., Bratislava

fyzicka aktivita, pri ktorej nie je zvySené riziko padov.
Pri osteopordze sa odporuca vytrvalostny Sport, pri
ktorom nie je zvySené riziko Urazov. Kostné tkanivo
ovplyvnuje aj telesna hmotnost. Pri nizkej BMI, je zmen-
Seny objem svalovej hmoty, ktora stimuluje osteopro-
dukciu, je nizSia hladina bielkovin a nizSia produkcia
estrogénov.

K zakladnej medikamentdznej lieCbe patri suplemen-
tacia vapnika a D-vitaminu. Fyziologicky prijem vapnika
je aspor 1 000 mg denne. Pri poklese kostnej denzity na
Uroven osteopordzy sa odporuca denny prijem 1 500 mg
vapnika. Hladinu vapnika treba monitorovat u onkologic-
kych pacientov aj preto, Ze mdze byt zvysena aj v do-
sledku paraneoplastickych syndrémov, alebo pri vzniku
osealnych metastaz. Absorpciu vapnika zlepSuje C-vita-
min. Pre absorpciu vapnika su potrebné aj iné prvky ako
magnézium, fosfor, zinok, stroncium alebo fluorid.

Obr. 6 | VysSetrenie zobrazovacimi metédami:
MRI-zobrazenie metastaz chrbtice.
Archiv Onkologického Ustavu sv. Alzbety, s.r.o0.,
Bratislava

Tab | Osteotropné tumory a kostné metastazy: incidencia a median prezivania

typ nadoru 5-rocna prevalencia vo svete [ 1]
(tisice)

prsnik 4406

prostata 2 369

pluca 1369

mocovy mechur 1110

melaném 643

oblicka 586

Stitna Zlaza 53

www.clinicalosteology.org

incidencia kostnych metastaz 7|

median prezivania [2-5]

(%) (mesiace)
65-75 19-25
65-75 12-53
30-40 6-7

40 6-9
14-45 <6
20-25 12

60 48
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Dalsou délezitou stucastou liethy je vitamin D. Pa-
cienti s nadorovym ochorenim maju Castejsi vyskyt in-
suficiencie vitaminu D a tieZ je vy$si vyskyt nadorovych
ochoreni pacientov, ktori maju insuficienciu D-vitaminu.
Podobne v ernosskej populacii, vzhladom na kompe-
ticiu melaninu s UV-Ziarenim, je CastejSia insuficien-
cia D-vitaminu a je vySsi aj vyskyt niektorych onkolo-
gickych ochoreni. Optimalny prijem je denne 1 000 IU.
Pri nedostato¢nom prijme D-vitaminu je moznost medi-
kamentdznej substiticie. D-vitamin posobi ako hormon,
prostrednictvom receptorov (Vitamin D-receptor — VDR).
Receptory sa nasli v mnohych tkanivach — v kostiach,
svaloch, mozgu, srdci, hrubom &reve, pankrease, mono-
cytoch, prostate a vaje¢nikoch. D-vitamin sa viaze na VD
receptor a tak sa dostava do cielovej bunky. Predpoklada
sa, ze vitamin D by mohol mat priaznivy efekt v preven-
cii aj lie¢be pacientov s vybranymi onkologickym ocho-
reniami. D vitamin ma efekt antiproliferativny, indukuje
apoptozu, stimuluje diferencidciu, redukuje inflamaéciu,
inhibuje invaziu a metastazovanie a inhibuje angiogenézu
[13]. Potvrdili to mnohé $tudie pdsobenia D-vitaminu na
karcinom prsnika, prostaty, pltc, hrubého ¢reva, ovarii.
Protinadorovy efekt D-vitaminu sa preukazal pri substi-
tucii vo vyssich davkach ako pri lieCbe osteopordzy. Su
ale aj také prace, ktoré nepotvrdili priaznivy efekt. Data
sU ale zatial' len prelimindrne a vyzaduju dokladnejsie
analyzy a overenia. Pri predavkovani D-vitaminu vznika
hyperkalciémia. Ide o zriedkavy prejav ale aj tak pri sub-
stitucii odpori¢ame vysetrit hladinu Ca a P a D-vitaminu
pred zacatim a aj kontrolovat hladinu Ca a P pocas liecby
a podla hladiny upravovat davku substittcie.

Z cielenej antiporotickej liecby sa pouzivaju najma
antiresorpcné skupiny liekov. Aktivacia apoptdzy osteo-

Obr. 7 | VySetrenie zobrazovacimi metédami:
scintigrafia — skeletdlne metastazy. Archiv On-
kologického ustavu sv. Alzbety, s.r.o., Bratislava

Clin Osteol 2018; 23(1): 9-17

klastov (bisfosfonaty) alebo blokdcia ich tvorby (deno-
sumab) blokuje aj rast nadorovych buniek a oddaluje
vznik skeletdlnych metastaz. Preto tieto skupiny antipo-
rotickej lieCby vyuzivame v lieCbe sekundarnej osteo-
pordzy onkologickych pacientov najcastejSie a pouzi-
vaju aj v lieCbe skeletalnych metastaz, ale v ovela vy$sej
ddavke (schéma 3).

Coleman et al potvrdili v $tudii EBCTCG ( Early Breast
Cancer Trialists Collaborative Group) pokles vyskytu re-
cidiv karcinomu prsnika az o 34 % a znizenie mortality
o 17 % v skupine pacientok s adjuvantnou lie¢bou in-
hibitormi aromatazy a bisfosfonatmi (kyselinou zole-
drénovou). Pri liecbe doslo k signifikantnému narastu
BMD, ale nedoslo k poklesu vyskytu nizkotraumatic-
kych zlomenin [14,2]. Z bisfosfonatov je to najma zo-
ledronat, ktory v studiach potvrdil protinadorovy efekt
v davke 4 mg 1-krdt za pol roka v intravendznej infu-
Zii. Peroralne bisfosfonaty, ako je risedronat, ibandronat
a alendronat, tiez preukazali priaznivy efekt aj u onko-
logickych pacientov. Bisfosfonaty maji schopnost fixo-
vat sa na kostny minerdl a ich efekt pretrvdva aj po
ukonéent liecby. Optimélna dizka podavania je 5 rokov.
Z vedlajsich neziaducich ucinkov je najcastejsSim tzv.
flu like syndrém a hypokalciémia, peroralne formy maju
horsiu komplianciu a perzistenciu. Ale vSeobecne je to-
lerancia dobra (schéma 4).

Dal$ou moznostou antiresorpénej liedby je pouzitie
monoklonovych protilatok proti ligandu aktivatora nuk-
ledrneho faktoru kapa B" (Receptor Activator of Nuclear
factor k-B Ligand — RANKL). Tym, Ze nedochadza k spo-
jeniu RANK (Receptor Activator of Nuclear factor k B)
aRANKL, sablokuje osteoklastogenéza. Podava sa sub-
kutanne 1-krat za 6 mesiacov. V studii ABCSG 18 (Adju-

Obr. 8 | Vysetrenie zobrazovacimi metédami: PET-CT -
skeletalne metastazy. Archiv Onkologického
Ustavu sv. Alzbety, s.r.0., Bratislava

www.clinicalosteology.org
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vant denosumab in Breast Cancer) sa potvrdil efekt re-  poddvanie. Pri prerugeni lie¢by dochddza k ,rebound"
dukcie vzniku zlomenin [15]. Najvacsi pokles BMD je  fenoménu a poklesu BMD s rizikom vzniku nizkotrau-
v skupine pacientov, ktori maju aj iné rizikové faktory — matickych zlomenin [17]. Ak je potreba lie¢bu ukondit,
a maju nizku kostnu denzitu este pred zac¢atim hormoé-  odporucéa sa pred jej prerusenim podavat aspon 1 rok
novej manipulécie [16]. Denosumab nema taku afinitu  intravendzne bisfosfonaty. Tolerancia je zva¢sa dobr3,
ku kostnému mineralu a jeho efekt je len v ¢ase podava-  maju menej vystupnovany ,after dose” syndrém ako bis-
nia, preto pri liecbe osteopordzy je potrebné dlhodobé  fosfonaty, mozu spdsobovat hypokalciémiu a mierne

Obr. 9 | Webova stranka kalkulatoru FRAX — dostupné na http://www.shef.ac.uk/FRAX/
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Schéma 3 | Denosumab aj bisfosfonaty moéZu prerusit , zacarovany kruh“ kostnej destrukcie a rastu tumoru.
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zvysuju riziko vzniku osteonekrozy Celuste, najma po
extrakcii zubov V skupine pacientov pri podavani deno-
sumabu 60 mg 1-krat za 6 mesiacov sa nezazname-
nal ani vyssi vyskyt osteonekrozy ¢eluste, na rozdiel od
Studie, v ktorej sa podavala denosumab 120 mg 1-krat
mesacne pri liecbe skeletalnych metastdz, u ktorych
bol vyskyt osteonekrézy celuste 1%. Podobne to bolo
aj pri lie¢be 4 mg zoledronatu kazdé 4 tyZzdne. Ale aj tak
sa odporucaju dodrziavat preventivne opatrenia u vset-
kych, ktori tuto liecbu dostévaju (schéma 5).

Zaver

Sekundarna osteoporéza onkologickych pacientov najma
pri vyuzivani lieCby hormonovou manipuldciou alebo systé-
movou chemoterapiou nie je zriedkavym vedlajsim pre-
javom. Osteoporéza vedie ku zvySenému riziku vzniku

nizkotraumatickych zlomenin a tie nielen znizuju kvalitu
Zivota ale mozu aj skratit prezivanie pacientov s dobrou
prognézou samotného nadorového ochorenia. Preto je
treba na tento prejav neskorej toxicity protinadorovej liecby
mysliet, vysetrovat kostnu denzitu a podla odporucani
iniciovat antiresorpénu liecbu v kombinécii s kalciom
a D-vitaminom. Vzhladom na Casté metastézovanie tejto
skupiny nadorov do skeletu je nutna aj diferencidlna dia-
gnostika osteopordzy a kostnych metastaz a spolupraca
osteoléga s onkoldbgom.
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