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Abstrakt

Ministerstvo zdravotnictva v spolupraci s odbornikmi aktivne pracuje na tvorbe Standardnych preventivnych, dia-
gnostickych a terapeutickych postupov. Standardné diagnostické a terapeutické postupy su akousi pomyselnou
priruckou na liecbu danej diagndzy. Spolo¢nost pre osteopordzu a metabolické ochorenia kosti pripravila $tan-
dardny diagnosticky a terapeuticky postup u pacientov s protinddorovou lie¢bou navodenou kostnou stratou.

Klacové slova: androgén-deprivacna liecba — bisfosfonaty — denosumab — hormoénova manipuldcia — inhibitory
aromatdzy — osteopordza — protinadorova lieCba — zolendronat

Abstract

The Ministry of Health in cooperation with specialists has been actively engaged in the creation of standard preven-
tive, diagnostic and therapeutic procedures. The standard diagnostic and therapeutic procedures provide a rough
guide to the treatment for a diagnosis in question. The Society for Osteoporosis and Metabolic Bone Diseases has
prepared a standard diagnostic and therapeutic procedure concerning patients with postmenopausal osteoporo-
sis.

Key words: androgen-deprivation therapy — bisphosphonates — denosumab — hormonal manipulation — aroma-
tase inhibitors — osteoporosis — cancer treatment — zolendronate

Uvod vSetkym hormon-dependentné nadory, pri ktorych je hla-
Su vybrané onkologické diagndzy, ktoré majuinajmavsko-  dina pohlavnych hormdénov vyznamna pri ovplyvhovani
rych Stadiach diagnostiky a lie¢by priaznivi progndézu, o kostnej hustoty, ale sucasne je doleZité aj pri kanceroge-
vedie k moZnym prejavom neskorej toxicity. SU to predo-  néze a aj pri lie¢be samotného nadorového ochorenia. Ide
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o pacientky s karcinomom prsnika, lieCenych inhibitormi
aromatdzy (Aromatase Inhibitors — |A), pacientov s karci-
nomom prostaty liecenych androgéne-deprivacnou liec-
bou (Androgen Deprivation Therapy — ADT). Riziko poklesu
kostnej denzity (Bone Mineral Density — BMD) sposobuje
aj samotné nadorové ochorenie stimuldciou kostnej re-
sorpcie a aj systémova protinadorova liecba. Osteopordza
je metabolické ochorenie skeletu charakterizované nizkou
kostnou denzitou, poruchou mikrostruktiry a zvySenim
fragility kosti, ktoré zvysuju riziko zlomenin. Zlomeniny su
asociované aj s redukciou dizky prezivania. Kedze rizikovi
onkologicki pacienti maju vys$siu pravdepodobnost vzniku
nizkotraumatickych zlomenin uz v $tadiu osteopénie, od-
poruca sa antiporoticka liecha uz v tomto stadiu poklesu
kostnej denzity.

Epidemioldgia

Véasna diagnostika karcinému prsnika zvysuje dizku pre-
zivania, a tym aj rozvoj neskorej toxicity protinadorovej
lieCby. Prevazna vacsina karcinomov prsnika je hormon
dependentna a v lieCbe sa vyuziva hormonova manipula-
cia inhibitormi aromatéazy, ktoré maju viaceré benefity
v porovnani s tamoxifenom. Jednak celkové preziva-
nie, ale aj v bezpecnosti liecby (mensi vyskyt neziaducich
Ucinkov — napriklad tromboembolickych prihod).

Z neziaducich prejavov lieCby inhibitormi aromatazy
je riziko poklesu kostnej straty a vzniku osteoporozy
a nizkotraumatickych zlomenin, potvrdené mnohymi
Studiami ATAC (Arimidex Tamoxifen Alone or in Combi-
nation trial), MA 17 (Study with letrozole in the extended
adjuvant setting), BIG 1.98 (Breast International Group
1-98 Study) nebo IES (International Exemestane Study
Group031 Trial). Zlomeniny zhorsuju kvalitu Zivota, zvy-
Suju morbiditu a zvysuju aj ekonomické naklady. Uka-
ZUje sa, Ze pacientky s karcinémom prsnika maju signi-
fikantne vysSiu incidenciu zlomenin (1,25-n&sobnu)
a aj vysSiu potrebu hospitalizacii v dosledku patolo-
gickych zlomenin (1,18-ndsobnt). Hospitalizacie pred-
stavuju vyssSie riziko Umrtia. Aj v porovnani s lie€bou
tamoxifenom je vySsi vyskyt patologickych zlomenin
pri lieCbe inhibitormi aromatazy. V ostatnom Case sa
predlZzuje doba lie¢by inhibitormi aromatazy z 5 az na
10 rokov. Pri poklese BMD 0 2-3 % rocne ide o znacny
pokles BMD pocas liecby.

Patofyziologia

Estrogény maju dominantné postavenie v procese kostnej
remodelacie, brania osteoresorpcii a zvysuju novotvorbu
kosti. Priaznivo ovplyviuju aj metabolizmus vapnika —
zvySuju jeho resorpciu z Creva a obliCiek v pripade poklesu
hladiny estrogénov dochadza k poklesu kostnej denzity.
Pri lieCbe inhibitormi aromatazy ide o blokaciu aromatazy,
ktora vedie ku konverzii testosterénu na estradiol a hla-
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dina estrogénov vyrazne klesa, az na nulové hodnoty. Hla-
dina estrogénov klesa aj pri androgén-deprivacnej lieCbe
karcinomu prostaty, ktora blokuje tvorbu estrogénov. Po-
dobna situacia vznika po chirurgickej kastracii pri gyneko-
logickych malignitach a testikularnych nadoroch. Preto je
aj riziko poklesu BMD v lieCbe inhibitormi aromatazy esSte
vyssie (priblizne 0 2,6 % za rok) v porovnani s poklesom
BMD u postmenopauzalnych Zien (priblizne o 1 %). Po-
dobna situdcia je u muzov s karcindmom prostaty liece-
nych androgén-depriva¢nou lie¢bou. Pokles testosterénu
spbsobuje pokles BMD za rok o priblizne 4,8 %.

Sekundéarna osteopordza je aj désledkom systémovej
chemoterapie. Tu klesd BMD za rok o priblizne 7.7 %. Zda
sa, Ze je aj prepojenie medzi nadorovym tkanivom a kost-
nymi bunkami — osteoklastami a osteblastami, ktoré sa
navzajom ovplyviuju prostrednictvom cytokinov a ras-
tovych faktorov. A preto ku kostnej strate moze viest uz
samotné nadorové ochorenie.

Klasifikacia

Klasifikdcia sekunddrnej osteopordzy je identicka s post-
menopauzalnou, vid Postmenopauzalna osteoporoza:
Standardny diagnosticky a terapeuticky postup, vid' Clin
Osteol 2018; 23(1): 18-27.

Klinicky obraz a diagnostika

Klinicky obraz je identicky s klinickym obrazom u post-
menopauzalnej osteopordzy — od asymptomatickej mani-
festacie — len na zaklade denzitometrického vySetrenia az
po bolesti v désledku manifestécie osteopordzy vznikom
nizkotraumatickych zlomenin.

Diagnostika je taktiez rovnaka ako u postmenopauzal-
nej osteoporozy. Zlatym Standardom je DXA-denzitomet-
ria. Nalez zlomenin je mozny aj pomocou inych zobra-
zovacich pomocnych vysSetreni — rontgenového (RTG),
vypoctovou tomografiou (CT) alebo zobrazenim magne-
tickou rezonanciou (MRI).

Prevencia

Prevencia poklesu kostnej denzity je identicka ako u post-
menopauzalnej osteopordzy — zivotospravou s prime-
ranym pohybom, upozornenie na riziko nizkotrauma-
tickych zlomenin a vyhybanie sa urazovym situaciam.
Za ucelom stimulacie kostnej novotvorby sa odporuca
primerana pohybova aktivita- aspon 20 minut denne.
V ramci poklesu kostnej straty je odporucana substitu-
cia vapnika priblizne v davke 1 000 mg na den — stravou
a aj medikamentdzne a D-vitaminom priblizne v davke
800 IU denne.

Liecba
V lieCbe osteoporozy vseobecne a aj ak je navodena
protinadorovou lieCbou, je dblezita Zivotosprava, a to
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najma ochrana pred Urazmi, primerana fyzicka aktivita,
substittcia vapnika v davke priblizne1200 mg na den
a D-vitaminu v davke priblizne 800 az 1 000 (maxi-
malne do 2 000) IU denne. Podévanie D-vitaminu s pri-
danim alebo bez pridania kalcia u pacientok s karcino-
mom prsnika lieCenych IA neredukuje riziko zlomenin.

Okrem tychto opatreni vyuzivame cielenu antiresorp-
¢nu liecbu - bisfosfonaty a denosumab. Osteoklasty aj
nadorové bunky produkuju tkanivové mediatory, ktoré
sa navzajom ovplyviuju. Antiresorpcna liecba, blokuje
tvorbu osteoklastov, a tak blokuje aj uvolnenie tkani-
vovych medidtorov, ktoré osteoklasty uvolnuju, ktoré
moézu potencovat rast nadorovych buniek. Na druhej
strane tumorové bunky tiez produkuju tkanivové me-
didtory, ktoré ovplyviuju kostné bunky. Takto antire-
sorp¢nou liecbou dochadza k preruseniu tohto ,circu-
lus vitiosus". Obe tieto skupiny antiresorptiv maju preto
aj potencialny protinadorovy efekt. Pri lie¢be bisfosfo-
natmi sa potvrdila redukcia relativneho rizika skeletal-
nych metastaz (34 %) a mortality (17 %). Obe tieto sku-
piny sa pouzivaju aj v liecbe kostnych metastaz, ale pri
lieCbe metastaz v ovela vyssich davkach a aj vo vyssej
frekvencii.

KedZe Casto dochadza k vzniku nizkotraumatickych
zlomenin uz v Stadiu osteopénie, odporuca sa lie¢ba uz
pri poklese kostnej denzity na Uroven osteopénie.

Bisfosfonaty

Bisfosfonaty najméa kyselina zoledrénovad, ale aj iné
bisfosfonaty ako risedronat, ibandrondt maju potvr-
deny priaznivy efekt aj u onkologickych pacientov. Bis-
fosfonaty maju schopnost sa fixovat na kostny mineral,
a tak je ich efekt dlhodoby. Vedlajsie neziaduce Ucinky
su identické ako pri lieCbe postmenopauzalnych zien.
Metabolizuju sa oblickami, a preto je treba monitoro-
vat rendlne funkcie. Najc¢astejsim neziaducim ucinkom
je tzv. flu—like syndrém, ktory vznika zvaésa niekolko
hodin po podani. Prejavuje sa pyretickou reakciou,
myalgiami, artralgiami. Preto sa odporuca pred zaca-
tim lieCby a aj po podani prevencia flu-like syndromu
paracetamolom. NajCastejSie sa vyskytuje po intrave-
néznom podani kyseliny zolendrénovej, menej ¢asto po
peroralnych prepardtoch (risedronét, ibandronat alebo
alendronét). Potlacenie osteoresorpcie méze sposobit
hypokalciémiu. Neziaducou komplikaciou lie€by, najma
po extrakcii zubov alebo zdsahu do ¢eluste, moze byt
osteonekroza Celuste. Kyselina zoledrénova sa ma po-
davat v davke 4 mg kazdych 6 mesiacov, aspon 2 roky
pri lieCbe inhibitormi aromatazy, alebo 3—5 rokov pri os-
tatnych bisfosfonatoch ako prilie€be pomenopauzalnej
osteoporozy.
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Denosumab

Dalou skupinou s antiresorpénym efektom s naras-
tom BMD a redukciou nizkotraumatickych zlome-
nin a aj s protinddorovym efektom je denosumab. Je
to biologicka liecba ludskou monoklonovou protilat-
kou proti RANKL (ligand aktivatora faktora kapa B).
Tak sa tento vytesnuje z vazby s RANK (aktivator fak-
tora kapa B), ¢o vedie k potlaceniu tvorby osteoklastov
a blokovaniu osteoresorpcie. Podava sa dlhoro¢ne sub-
kutanne v 6-mesacnom intervale. Denosumab potvrdil
signifikantné oddialenie vzniku patologickej zlomeniny
a vyrazny narast BMD. VedlajSie neziaduce ucinky su
podobné ako v skupine bisfosfondtov — i ked' je menej
vystupnovany ,flu-like syndrom®, Castejsie sa mdze ob-
javit hypokalciémia a mierne aj riziko osteonekrézy Ce-
[uste a zhorSenie chronickej cystitidy. Lie¢ba denosu-
mabom je dlhoro¢na pre rebound-efekt po vysadeni
s poklesom kostnej denzity a rizikom vzniku patologic-
kych zlomenin stavcov. Preto po preruseni sa odporuca
podat intravendzny bisfosfonat — kyselinu zoledrénovu.

Prognoza

Antiresorpcna liecba zvySuje kostnu denzitu, oddaluje
vznik nizkotraumatickych zlomenin a skeletalnych meta-
stdz, o vedie k predizeniu Zivota pacientov.
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Odporucania pre diagnostiku a antiporoticku liecbu pri karcinome
prsnika liecenom IA

= Pred zacatim lieCby inhibitormi aromatézy vySetrit = ak u pomenopauzalnych pacientok je anamnéza
kostnu denzitu celotelovym DXA denzitometrom. prekonanej nizkotraumatickej zlomeniny

= Uprava zivotospravy s primeranou fyzickou aktivitou, = akje T skore >-2,0 anie su pritomné iné rizikové fak-
a ak nie je kontraindikacia, tak kalcium v davke pri- tory odporuca sa a kontrola DNM o rok. Ak klesne
blizne 1 000 mg denne a D-vitamin v davke priblizne BMD o >5-10 % za rok zvazit antiresorpcénd liecbu

800 IU denne az do davky az 10 000 IU za tyzden.
VySetrit hladinu sCa, sP, 25-OH-D-vitaminu a mar-  Pred zacatim antiresorpcnej lieGby je odporucana kon-
kery kostnej remodelacie (jeden pre osteoresorp-  trola stomatolégom — OPG ako prevencia osteonekrézy
ciu a jeden pre osteoprodukciu). Pri diagnostikovanej  sénky (ONJ). Eventudlne p.p. sandcia — extrakcia zubov
osteopordze laboratdrne vysSetrenie v ramci diferenci-  eSte pred za¢atim antiresorpénej liecby. V pripade ze je
alnej diagnostiky sekundarnej osteopordzy — ako pri. nutna extrakcia zubov pocas antiresorpcnej liecby, tak
postmenopauzalnej osteopordze. prevencia ONJ — hygiena, ATB-krytie a p.p. sutura rany
= Antiresorp¢na liecba (denosumab 60 mg subkutanne
po 6 mesiacov, bisfosfondty — kyselina zoledrénovd, *FRAX — odhad rizika nizkotraumatickych zlomenin
ibandronat, risedronat, alendronat v davkovacich sché-  podla rizikovych faktorov v priebehu 10 rokov — vek
mach podla SPC) je indikovana: > 65 rokov, BMI < 20 kg/m?, pozitivna rodinna anam-
= ak u pacientok s ovaridlnou supresiou je T-skore  néza — zlomenina proximalneho femuru, kortikoterapia,
<-1,0=1 sanamnézou nizkotraumatickej zliomeniny ~ reumatoidna artritida a fajcenie. Za vysoké sa povazuje
= ak u postmenopauzalnych pacientok je T skore <-2,0  ajeriziko pre vznik akejkolvek nizkotraumatickej zlome-
= T-skore <-1,5a 1 rizikovy faktor podla FRAX* niny > 20% alebo pre kréok femuru > 3%
= T-skore <-1,0 a 2 rizikové faktory podla FRAX*

Schéma | Algoritmus liecebného postupu

kostna choroba v onkolégii
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