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Abstrakt

Inhibitory aromatdzy (Al) jsou preferovanou lécbou u postmenopauzalnich Zzen s karcinomem prsu s pozitivnimi
estrogenovymi receptory. Avsak jejich dlouhodobé uzivani zpUsobuje Ubytek kostni hmoty a vede k rozvoji osteo-
porézy a vzniku zlomenin. Tak, jak se prodluzuje doba pfeZiti u pacientek s karcinomem prsu, nar(staji na vyznamu
problémy s dlouhodobou péci o zdravi téchto nemocnych, véetné péce o zdravy skelet. Doporuceni pro prevenci
osteopordzy a zlomenin zahrnuji doporucéeni Upravy nezdravého Zivotniho stylu, suplementaci véapnikem a vita-
minem D. V klinickych studiich 3. faze bylo prokdzéano, ze aminobisfosfonéty (BP) zabranuji Ubytku kostni hmoty,
ktery je zplisobem Ié¢bou Al. SniZeni rizika zlomenin pfi [éEbé BP u Zen Ié¢enych Al zatim nebylo v klinickych stu-
diich potvrzeno. Lécba BP je hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi pouze u pacientl s prokdzanou osteopo-
rézou nebo prevalentni osteoporotickou zlomeninou. Vzhledem k dlouhodobé 1é€bé Al a rychlému ubytku BMD,
ktery maze vést az k zdvaznym zlomenindm, ma byt podle nékterych souc¢asnych doporucéeni lé¢ba BP zahdjena
jiz uzen s BMD v pasmu osteopenie (T-skore < -2,0) nebo u Zzen s 2 ¢i vice klinickymi rizikovymi faktory zlomenin.
Monoklonalni protilatka proti RANK ligandu denosumab se jevi jako dal$i vhodna adjuvantni |éCba, kterd zabranuje
Al-indukovanému ubytku kostni hmoty a sou¢asné snizuje riziko zlomenin u postmenopauzalnich Zzen é¢enych Al.

Kli¢ova slova: antiresorpcni [é¢ba — inhibitory aromatazy — karcinom prsu — osteoporéza

Abstract

Aromatase inhibitors (Als) are the preferred therapy for postmenopausal women with estrogen receptor-positive breast
cancers. However, their long-term use causes bone loss and increased risks of osteoporosis and fractures. With in-
creased breast cancer survival, recognition of survivorship care issues, including bone health, has become more com-
pelling than ever before. The recommendations for the prevention of osteoporosis and fracture include lifestyle recom-
mendations, calcium and vitamin D supplementation. Bisphosphonates (BP) have been shown in several phase Il trials
to prevent the bone loss induced by cancer treatment, although no fracture date are available. BP treatment is covered by
public insurance policy only for patients diagnosed with osteoporosis or prevalent osteoporotic fracture. Given the long-
term nature of Al treatment with rapidly diminishing BMD, which can lead all the way to serious fractures, select current
recommendations guide to start the BP treatment for women with a T-score <-2,0 or those with two or more clinical risk
factors. The anti-RANK ligand antibody denosumab is also emerging as a adjuvant therapeutic option to prevent Al-in-
duced bone loss and extend the time to first fracture in postmenopausal women treated with Als.
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Uvod

Vyskyt karcinom prsu u postmenopauzalnich zen s pozitiv-
nimi estrogenovymi receptory predstavuje priblizné 75 %
vSech karcinomU prsu diagnostikovanych u téchto Zen. In-
hibitory aromatézy (Al) jsou, vzhledem k lepsim vysledkdm
ve srovnani s tamoxifenem, jiz standardni souc¢asti hormo-
nalni léCby postmenopauzalnich zen s hormonalné depen-
dentnim karcinomem prsu ve vSech indikacich (neoad-
juvance, adjuvance, metastatické onemocnéni) [1].

Inhibitory aromatazy zasahuji do syntézy estrogend,
které vznikaji z androgenl pomoci enzymu aromatazy.
Pred menopauzou zajistuje syntézu prevazného mnozstvi
estrogend ovarialni aromatdza. Po menopauze je hlavnim
zdrojem syntézy estrogent’l aromataza v tukové tkani, ve
svalech a v nadledvinach.

Inhibitory aromatézy v 3. generaci (anastrozol, letrozol,
exemestan) je charakterizovany vyssi specificitou k aro-
matdze, mensimi nezadoucimi Ucinky a vyssi supresi
aromatazové aktivity. V 1é¢bé se uplatiuji dva typy Al
3. generace: nesteroidni inhibitory — anastrozol a letro-
zol se vazina aromatdzu reverzibilng; — steroidniinhibitor
exemestan se vaze na aromatdzu ireverzibilné.

Z nezadoucich U¢inkd Al jsou popisovany nejcastéji
navaly, vaginalni suchost, ztrata libida, Unava, artralgie
a Ubytek kostni hmoty s rozvojem osteoporozy a rizi-
kem vzniku nizkozatézovych zlomenin [2]. Tak, jak se
prodluzuje doba preZiti u pacientek s karcinomem prsu,
roste vyznam prevence a |éCby osteoporézy a zlomenin
u téchto pacientek.

Ubytek denzity kostniho mineralu
ariziko zlomenin u zen lécenych Al
Estrogeny potlacuji kostni resorpci a maji zasadni vyznam
v udrzeni mnozstvi kostni hmoty u premenopauzalnich
Zen. Pokles hladiny estrogenl po menopauze narusuje
rovnovahu v kostni remodelaci, vede ke zvySené kostni
resorpci s nedostate¢nou kostni novotvorbou, ¢imz se
zrychluje Ubytek kostni hmoty a zvysuje se riziko vzniku
osteoporozy a nizkozatézovych zlomenin. Toto riziko
muzZe byt ddle prohloubeno estrogen-deprivacni 1é¢bou
u hormonalné dependentniho karcinomu prsu. Lécba
Al vede k rychlému a vyraznému snizeni hladiny cirku-
lujictho estradiolu [3], a tim navozuje negativni nerovno-
vahu v kostni remodelaci a zvysuje ubytek kostni hmoty
2—-4-nasobné oproti prirozenému Ubytku kosti po me-
nopauze [4]. Riziko osteopordzy je tedy u postmenopau-
zalnich Zen s karcinomem prsu lé¢enych Al vyznamné
vyssi[5].

Metaanalyza 7 klinickych studii prokazala vyznamné
zvySené riziko zlomenin u postmenopauzalnich Zen lé-
¢enych Al ve srovnani s pacientkami Ié¢enymi tamoxi-
fenem (7,5 % vs 5,2 %) [6]. Ro¢ni riziko zlomeniny u paci-
entek léCenych anastrozolem bylo pfiblizné 2-nasobné
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ve srovnani se zdravymi Zenami stejného véku s osteo-
penii (2,2 % vs 1,3 %) [7].

Po ukonceni 1é¢by Al riziko zlomenin klesé [8,9], sni-
Zuje se kostni remodelace a ¢aste¢né dochazi k Uprave
BMD [4]. V recentné publikované praci [10] byl vyskyt
osteopordzy po dvou letech od ukon&eni 1é¢by Al ob-
dobny u pacientek léCenych a neléCenych Al.

Osteoporoza je multifaktorové podminéné onemoc-
néni s polygennim typem dédi¢nosti. Pri studiu Al-indu-
kovaného ubytku kostni hmoty bylo identifikovano nékolik
jednonukleotidovych polymorfizm (single-nucleotide po-
lymorphisms — SNPs) v kandidatnich genech pro osteo-
porézu [11]. Tyto polymorfizmy v genech pro ESRT,
ESR2, CYP19A1 a CYP11A1 predurcovaly pokles BMD
u postmenopauzalnich zen s karcinomem prsu s pozi-
tivnimi estrogenovymi receptory lé¢enych Al [12,13,14].
Celogenomové asociacéni studie (Genome-Wide Associ-
ation Study — GWAS), které hodnoti velké mnoZstvi poly-
morfizmU rozloZzenych rovnomérné v genomu sledované
populace, prokazuji, Ze 3 SNPs umisténé na nebo v bliz-
kosti 6 genli na chromozomu 20 (CTSZ, SLMO2, ATP5E),
chromozomu 6 (TRAM2, TRAM14A) a chromozomu 2
(MAP4K4) jsou spojeny se zvySenym rizikem zlomenin
u Zen lécenych Al [15]. Idedinim fesenim by bylo vySetfit
u pacientek DNA pred zahajenim |écby Al, a tak urcit, zda
maji vy$sf (i nizsf) riziko ubytku kostni hmoty nebo niz-
kozatézoveé zlomeniny. Tak by bylo mozné u rizikovych
pacientek bud zménit I1éCbu na tamoxifen, nebo zahdjit
antiresorpcni léCbu soucasné s lécbou Al. Uvedena ge-
neticka vysetreni zatim nejsou souc¢asti odbornych do-
poruceni u pacientek Iécenych Al. Dalsi vyzkum je ne-
zbytny pro pIiné uvedeni vysledk( genetického vysetfenf
do klinické praxe.

Zhodnoceni stavu skeletu pred
zahajenim lécby Al
U Zen zahajujicich lécbu Al by mélo byt posouzeno riziko
osteopordzy a zlomenin. Toto vyhodnoceni je zalozeno
na vysetieni denzity kostniho mineralu (BMD) metodou
dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (Dual Energy
X-Ray Absorptiometry — DXA) a posouzeni klinickych ri-
zikovych faktor( osteoporézy a zlomenin. Novou moz-
nosti je hodnoceni trabekularniho kostniho skére (Trabe-
cular Bone Score — TBS), které je komplementarni k BMD
a mUZe napomoci lépe posoudit kvalitu kosti a upfes-
nit riziko vzniku zlomenin. Retrospektivni pilotni studie
u 100 pacientek s karcinomem prsu s pozitivnimi estroge-
novymi receptory hodnotila BMD, FRAX® a TBS jak pred
zahajenim Iécby Al, tak po 2 letech lécby Al. Kombinace
téchto vySetfeni pomohla Iépe identifikovat pacientky se
zvysenym rizikem zlomenin [16].

Vypoveéd BMD a TBS vSak nelze zaménit za klinic-
kou diagnozu osteopordzy. Klinicka diagnoza osteopo-
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rozy vzdy predpoklada objasnéni pficiny ubytku kostni
hmoty (primarni nebo sekundarni osteoporéza) a vylou-
¢enijinych metabolickych nebo nadorovych onemocnéni
skeletu. U Zen s denzitometricky prokazanou osteopo-
rozou (T-skore < -2,5), které zahajuji 1écbu Al, je dopo-
ruc¢eno doplnit laboratorni vySetieni: minimalné krevni
obraz, sedimentaci a biochemické vysetreni (S-vapnik,
fosfor, albumin, kreatinin, jaterni testy v€etné ALP, ELFO
bilkovin, TSH, 25-hydroxyvitamin D a PTH), pfipadné
dalsi vySetfeni k vylouceni sekundarnich pficin ubytku
BMD. V indikovanych pfipadech se provadi vysetreni za-
mérend na vylouceni stfevni malabsorpce (napt. celia-
kie) nebo kostni biopsie. Biochemické markery kostni re-
modelace (nejc¢astéji BCTX a PINP v séru) Ize vyuZit pro
posouzeni aktivity kostniho metabolizmu (nizky/vysoky
kostni obrat) a pro monitorovani lé¢by osteopordzy.

Dilezita je osobni i rodinna anamnéza nizkotraumatic-
kych zlomenin (zejména zlomeniny kycle u obou rodic,
prodélané zlomeniny). Klinické podezreni na zlomeninu
obratle vzrlista pfi poklesu télesné vysky o vice nez 3cm.
Prodélana osteoporoticka zlomenina je silnym rizikovym
faktorem dalSich obratlovych i neobratlovych zlomenin.
Standardem pro diagnostiku zlomenin obratl( je radio-
grafické vySetfeni hrudni a bederni patefe. K ovéreni de-
formity obratle je mozné vyuzit i semikvantitativni hod-
noceni morfologie obratlovych t€l pomoci softwarovych
denzitometrickych program@ pro hodnoceni vertebral-
nich fraktur (vertebral fracture assessment — VFA).

Rizikové faktory osteoporozy
a zlomenin
Mezi tyto rizikové faktory Fadime vyssi vék, prodélanou
nizkozatézovou zlomeninu, lécbu glukokortikoidy, zlome-
ninu kycle u rodi¢l, nizkou télesnou hmotnost, koufeni,
nadmeérny prijem alkoholu, revmatoidni artritidu nebo jiné
sekundarni pficiny osteopordzy. Dale hodnotime faktory
zivotniho stylu, které mohou negativné ovlivhovat stav
kostni hmoty, jako je nizka pohybova aktivita a Spatna
vyziva. Ovlivnitelné rizikové faktory by mély byt individu-
alné konzultovany.

Zhodnoceni rizikovych faktord zlomenin (v kombinaci
s nebo bez BMD krcku femoru) umozniuje nastroj FRAX®,
ktery hodnoti individudlni pravdépodobnost, ze pacient
prodéla v pradbéhu nasledujicich 10 let nékterou z hlav-
nich osteoporotickych zlomenin (zapésti, obratle, proxi-
malniho femoru nebo humeru) nebo pouze zlomeninu
proximalniho femoru. Pro vypocet pro ¢eskou populaci
je volné pfistupny kalkulator FRAX® na webové adrese:
<http://www.shef.ac.uk/FRAX/>. Kalkuldtor FRAX® v§ak
neni zaméren na posouzeni rizika zlomenin u pacientek
léCenych Al, a tak m(Ze riziko zZlomeniny u téchto pacien-
tek podhodnotit. Podle nékterych doporuceni je mozné
u pacientek lécenych Al zaskrtnout v algoritmu FRAX®
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revmatoidni artritidu, jelikoZ bylo u pacientd s revma-
toidni artritidou dokumentovano obdobné riziko zlome-
nin jako u Zen lécenych Al [17].

Prevence Al-indukovaného ubytku
kostni hmoty

Mezi nefarmakologicka opatfeni patfi doporuc¢eni zmény
zivotniho stylu, které podporuje pozitivne skelet, ale i cel-
kové zdravi. To zahrnuje zajisténi pravidelné pohybové
aktivity, dostatecny prijem kvalitnich bilkovin, vapniku
a vitaminu D a sniZeni expozice toxickym vliviim (napf.
nikotinizmus nebo abuzus alkoholu). Deficit vitaminu D
je Castym nalezem u pacientek |éCenych pro karcinom
prsu [18]. Suplementace vapnikem a vitaminem D sni-
Zuje Ubytek kostni hmoty po menopauze [19] a souc¢as-
né snizuje riziko padd zlepsenim svalové sily [20]. U Zzen
lecenych Al samotna suplementace vapnikem a vitami-
nem D nezabranuje Ubytku kostni hmoty, ale zmirfiuje jej
[21]. Doporuceni pro Zeny lé¢ené Al zahrnuji denni pfijem
vapniku v dévce 1200 mg (pfijem stravou + suplemen-
tace) a cholekalciferolu dévee 800—1 000 1U denné. Ugin-
nost suplementace vitaminem D lze Zzjistit stanovenim
sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D. Optimalni
rozmezi 25-hydroxyvitaminu D v séru je 30—50 ng/ml
(75=125 nmol/l).

Nedostatec¢na fyzicka aktivita spolu s nedostate¢nou
vyzivou (zejména pfi nedostatku bilkovin a vitaminu D)
vede k Ubytku svalové i kostni hmoty a zvysuije riziko padd
a zlomenin. Pozitivni vliv pravidelného cviceni (aerobni +
cvicenf proti odporu) u premenopauzalnich zZen s karci-
nomem prsu byl dokumentovan v recentné publikova-
né randomizované studii [22], kterd prokazala, Ze ro¢ni
cviCebny program zabranil ztraté BMD v bederni patefi
u téch pacientek, u kterych nedoslo k ubytku svalo-
vé hmoty (resp. k poklesu ,lean bone mass” dle DXA).
Vhodné je nejen cviceni, které zatézuje skelet, ale také
aktivity, jako je plavani nebo protahovaci cviceni, které
vedou ke zlepSeni svalové koordinace, a snizuji tak riziko
padu.

Farmakologicka lécba Al-indukovaného
ubytku kostni hmoty
Farmakologicka Iécba je indikovana u pacientek s vy-
sokym rizikem zlomeniny. Toto riziko je stanoveno na
zakladé posouzeni BMD a klinickych rizikovych faktord
zlomenin.
Lécba je doporuCena u Zen léCenych Al:
= sosteopordzou (T-skére <-2,5nebo s prodélanou niz-
kozatézovou zlomeninou, zejména obratle, humeru
nebo proximalniho konce stehenni kosti)
= s osteopenii (T-skére v rozmezi mezi -1 a-2,5) pokud
maji kromé [écby Al i dalsi vyznamné rizikové faktory
zlomenin.
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Mezi osteoantiresorpcni Iéky, které mame k dispozici
pro prevenci Al-indukovaného ubytku kostni hmoty,
patfi aminobisfosfonaty (BP) a denosumab. Jako inici-
alni Ié¢ba je preferovana lécba BP pfi posouzeni Ucin-
nosti, ceny lécby a dlouhodobé bezpecnosti této 1€Cby.
V soucasné dobé nejsou k dispozici randomizované
studie porovnavajici ucinek BP a denosumabu pro pre-
venci ubytku kostni hmoty a snizeni rizika zlomenin
u Zen léCenych Al

Aminobisfosfonaty

BP zabranuji nebo snizuji ubytek kostni hmoty u zen Ié-
¢enych Al [23,24]. Snizeni rizika zlomenin pfi 1é¢hé BP
u zen lécenych Al nebylo v klinickych studiich proka-
zano, moznym vysvétlenim je nizky pocet zlomenin ve
sledovanych souborech pacientd.

Efekt IéCby kyselinou zoledronovou na prevenci Al-in-
dukovaného ubytku kostni hmoty byl sledovan ve studii
Z-FAST a ZO-FAST [25]. V obou studiich byla podavana
kyselina zoledronova v davce 4mg intravendzné v inter-
valu 6 mésicl. U postmenopauzalnich Zen s adjuvantni
lécbou letrozolem byla zahajena lécba kyselinou zoledro-
novou bud' ihned pfi zahajeni IéEby Al po dobu 5 let, nebo
az pozdéji, jakmile BMD v bederni patefi nebo v proximal-
nim femoru pokleslo na T-skore < -2,0 nebo doslo ke zlo-
meniné. VSechny pacientky mély zavedenu suplementaci
vapnikem a vitaminem D. V prvni skupiné Zen véasna lécba
kyselinou zoledronovou zabranila Ubytku BMD, resp. doslo
ke zvySeni BMD v bederni patefi. Po 5 letech sledovani spl-
novalo ve druhé skupiné kritérium pro zahajeni 1é¢by kyse-
linou zoledronovou pfiblizné 25 % pacientek, vyskyt zlome-
nin se ale v obou skupinach vyznamné nelisil.

Metaanalyza randomizovanych studii prokazala u 11 000
postmenopauzalnich Zen s karcinomem prsu lé¢enych
adjuvantné Al, které byly soucasné lécené kyselinou zo-
ledronovou v ddvce 4 mg poddvana v intervalu 6 meésic,
vyznamné snizeni rizika vzdalenych metastaz, kostnich
metastdz a celkové mortality [26,27].

Pfed aplikaci kyseliny zoledronové je vzdy nezbytné
upravit pfipadnou hypokalcemii nebo hypovitamindzu D.
Hypokalcemie je vice pravdépodobnd u pacientd s nedo-
statkem vitaminu D. Hladina 250HD by méla mit hod-
notu alespon 30 ng/ml (75 nmol/l). Zvyseni davkovani
vapniku (zdvojndsobeni obvyklé ddvky) po dobu 14 dnd
po aplikaci mlze také minimalizovat riziko hypokalc-
emie. Ojedinéle byly hlaSeny pripady poskozeni funkce
ledvin a akutni selhanfi ledvin po podani kyseliny zoledro-
nové. Opatrnost je nezbytna predevsim u pacientd s jiz
existujici renalni nedostatecnosti, Ié¢enych diuretiky nebo
jinymi nefrotoxickymi léky. Podavani kyseliny zoledro-
nové se nedoporucuje u pacientll se zdvaznym posko-
zenim funkce ledvin (clearance kreatininu < 35 ml/min).
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Pred kazdou infuzi kyseliny zoledronové by méla byt
pacientka dostate¢né hydratovana. Podani infuze ky-
seliny zoledronové by mélo trvat nejméné 15 minut.
Mezi ¢asté vedlejsi nezadouci Ucinky po prvni aplikaci
patfi reakce akutni faze (flu-like symptomatika), kterou
muazeme zmirnit poddnim paracetamolu do 4—6 hodin
po podani infuze a dale dle potfeby az po dobu 3 dnd.

Uginnost lé&by risedrondtem v prevenci Ubytku BMD
u postmenopauzalnich zen lécenych letrozolem byla
prokézana ve studii SABRE [24]. Zde byly pacientky stra-
tifikovany podle rizika do tfi skupin. Prvni skupina zen
s nizkym rizikem (T-skore > -1,0) byla IéGena Al bez an-
tiresorpéni lécby. Druha skupina se stfednim rizikem
(T-skére mezi-1,0 a-2,0) uzivala souc¢asné s Al risedronat
nebo placebo. Treti skupina s vysokym rizikem (T-skore
< -2,0) byla IéCena Al soucasné s risedronatem. Po
24 mésicich doslo u pacientek s nizkym rizikem k signi-
fikantnimu poklesu BMD v bederni pétefi (-2,1 %), u paci-
entek s vysokym rizikem |éCenych risedronatem se BMD
bederni patefe a proximalniho femuru zvysila (0 2-3 %).
Ve skupiné zen se stfednim rizikem byly vyznamné roz-
dily BMD v bederni patefi a v proximalnim femoru ve pro-
spéch Zen lé¢enych risedrondtem (2,2 % versus -1,8 %
a 1,8 % versus -1,1 %). Uginnost risedronatu u pacientek
s karcinomem prsu s adjuvantni lé¢bou Al byla dale ové-
fena ve studii IBIS Il [28] a ve studii ARBI [29].

V klinické studii ARIBON byla ovérena uc¢innost lécby
peroralnim ibandronatem, ktery zabranil ubytku BMD
u postmenopauzaélnich Zen lécenych Al [30]. U pacien-
tek Ié¢enych anastrozolem v kombinaci s ibandronatem
doslo po 2 letech ke zvyseni BMD oproti pacientkam,
které uzivaly pouze anastrozol (+3 % vs.-3,2 % v bederni
patefia 0,6 % vs.-3,9 % v proximalnim femoru).

V soucasné dobé nemame k dispozici zadné head to
head studie, které by porovnavaly ucinnost jednotlivych
BP v prevenci a |éCbé osteopordzy u pacientek [éCenych
Al. Vyhodou intermitentniho podavani kyseliny zoledro-
nové je nejen pohodIngjsi rezim uzivani pro pacienta,
atedy ilepsiadherence k IéCbé, ale pravdépodobné také
lepSi dlouhodoba ucinnost, protoze delsi interval mezi
podanim léku umoznuje aktivaci kostni novotvorby.

Denosumab

Denosumab (Prolia 60 mg s. c.) je v CR registrovan pro
|écbu postmenopauzalni osteoporozy a pro [éCbu osteo-
pordzy u muzU se zvySenym rizikem obratlovych i neob-
ratlovych zlomenin (v¢. zlomenin proximalniho femoru).
Lécba byla ovéfena také u muzl s androgen-deprivacni
|écbou pfi nemetastazujicim karcinomu prostaty (sni-
Zuje riziko zlomenin obratl(l) a u Zen s adjuvantni Ié¢bou
inhibitory aromatazy. Denosumab je u zen IéCenych Al
doporucovan pfi intoleranci peroralnich BP nebo nedo-
stateCné ucinnosti peroralnich Ci intravendznich BP.
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Denosumab v davce 60 mg podavany do podkozi v in-
tervalu 6 mésicll zvySuje u Zen lé€enych inhibitory aro-
matazy BMD a vyznamné snizuje riziko zlomenin ve
srovnani s placebem [31,32]. Ve 2leté klinické randomi-
zované studii u 250 postmenopauzalnich Zen Ié¢enych
Al vedle |é¢ba denosumabem ve srovnani s placebem
k vyznamnému zvyseni BMD v bederni patefi i v proxi-
malnim femoru [31]. V multicentrické klinické prospek-
tivni randomizované studii ABCSG-18 (Austrien Breast
and Colorectal Cancer Study Group) bylo sledovéno 3 420
Zen s karcinomem prsu lécenych adjuvantné Al [32].
Denosumab snizil ve srovnani s placebem riziko vzniku
zlomeniny — po 36 mésicich doslo v placebové skupiné
k nové zlomeniné u 10 % zen, ve skupiné |é¢ené deno-
sumabem prodélalo zlomeninu pouze 5 % Zen. Lécba
denosumabem vedla ke zvySeni BMD ve vSech sledo-
vanych oblastech skeletu.

Moznym nezadoucim uc¢inkem pfi |é€bé denosuma-
bem muZze byt podobé jako pfi Ié¢bé kyselinou zoledro-
novou hypokalcemie. Proto je pfed lé¢bou nezbytné vy-
loucit hypokalcemii a nedostatek vitaminu D a béhem
|écby trvale zajistovat doporuceny dennf prijem vapniku
a vitaminu D. Riziko hypokalcemie je zejména u pacientd
s chronickou nedostate¢nostiledvin, s malabsorpci nebo
s hypoparatyredzou. Riziko osteonekrozy celisti je u pa-
cientd léc¢enych pro osteopordzu nizké, podobné jako pfi
lécbé BP. Na rozdil od BP, jejichz Ucinky na kost pretrva-

vaji i fadu let po vysazeni, je plsobeni denosumabu plné
reverzibilni. Pferuseni léCby denosumabem vede k rych-
lému vzestupu kostni resorpce (béhem 3-6 mésicl po
vysazeni lécby) s vyznamnou ztratou kostni hmoty (BMD
klesa béhem 12 mésicl) a s narlistem rizika vicecet-
nych zlomenin obratll. Tento efekt mdze byt vyznamné
umocneén v pripadé pokracujici 1écby Al. Mnohocetné
zlomeniny obratl( byly dokumentovény po vysazeni deno-
sumabu zejména u pacientll s téZkou osteopordzou
s prevalentnimi zlomeninami obratll. Ukonceni [é¢by
denosumabem proto neni v sou¢asné dobé u pacientd
s vysokym rizikem osteoporotickych zlomenin dopo-
ruceno [33]. Pacient by mél byt o tomto riziku informo-
van jiz pfi zahajeni 1é¢by. Dosud nebyly ukonceny studie,
které overuji ucinnost nasledné Iécby. Pokud je ale Iécbu
denosumabem nezbytné ukoncit, je doporuc¢eno nava-
zat lécbou BP.

Indikace zahajeni osteoantiresorpcni
léEby
Doporuceni odbornych spole¢nosti jednotlivych zemi
ohledné indikace k nasazeni |éCby u pacientek IéCenych
Al se vyznamné lisi.

Farmakologicka intervence je doporu¢ovana u Zen
s T-skoére < -2 nebo s T-skore < -1,5 s jednim rizikovym
faktorem nebo s dvéma ¢&i vice klinickymi rizikovymi fak-
tory zlomenin nezavisle na hodnoté BMD [4]. Navrzeny

Schéma 1 | NavrZzeny postup pro prevenci a Iécbu tbytku kostni hmoty indukovaného inhibitory aromatazy (Al).

Upraveno podle [4]

UBYTEK KOSTNi HMOTY INDUKOVANY INHIBITORY AROMATAZY

pacientky lécené Al

kalcium (1 200 mg/den: mléEné vyrobky + suplementace Ca) + vitamin D, (800 IU/den)

pravidelna pohybova aktivita

DXA vysetreni bederni patere a proximalniho femoru

!

T-skére >-2,0

vék > 65 let
BMI < 20

nizkotraum. fraktura = 50 let
fraktura kycle u rodicl

klinické rizikové faktory

|

T-skére <-2,0 nebo <-1,5+2
rizikové faktory*

zahaijit 1écbu

ZA nebo denosumabem
nebo peroralnimi BP

|é¢ba glukokortikoidy

opakovani DXA
po 1-2 letech
po dobu Iécby Al

revmatoidni artritida
sekundarni pfi¢iny pro OP
nikotinizmus, abuzus alkoholu

opakovani
DXA kazdé 2 roky

Al — inhibitor aromatazy BP — aminobisfosfonaty ZA - kyselina zoledronova
*V CR je mozné zahajit antiresorpéni 1é8bu BP nebo denosumabem jen u pacientek s prokdzanou osteoporézou.
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postup pro prevenci a lécbu Al-indukovaného Ubytku
kostni hmoty dle Joint European Guidelines 2017 [3] zna-
zorfiuje schéma 1. Lé&ba BP je véak v CR hrazena z ve-
fejného zdravotniho pojisténi pouze u pacientek s proka-
zanou osteopordézou nebo prevalentni osteoporotickou
zlomeninou.

Péce o pacientky s karcinomem prsu lécené Al je mezi-
oborova a je nezbytna spoluprace onkologa s osteolo-
gem jak vyplyva z navrhu postupu pred zahajenim lécby
Al (schéma 2).

Sledovani pacientek s karcinomem prsu
lécenych Al

Sledovani U¢innosti nasazené antiresorpéni lécby je dllezi-
tou soucasti dlouhodobé péce o zeny lécené Al. Doporuce-
nym postupem je vySetfeni BMD po 1-2 letech od zahajeni
|éCby Al a poté kazdé 2 roky. Zastava Ubytku kostni hmoty
nebo jeji nardst je dikazem ucinnosti 1écby. Pokud je pro-
kazan vyznamny Ubytek BMD — pokles o vice neZ nejmensi
vyznamnou zménu (Least Significant Change — LSC) pro
meéfené misto skelety, je doporuceno provést dalsi dopl-

Schéma 2 | Navrh postupu pred zahajenim Iééby inhibitory aromatazy

algoritmus prevence a Iécby osteoporézy:
pred zahajenim lécby Als

ONKOLOGIE
pred zahdjenim Iécby Al
vstupni odbér krve
indikace denzitometrie
(DXA)

OSTEOLOGIE
DXA,
indikace prevence a lé¢by
osteoporézy
doplnujici laboratorni
vySetreni u rizikovych pacientt

Al — inhibitor aromatazy

odbér krve pred zahajenim lécby Al (nalacno)
S-Ca, P, kreatinin, 25(0H)D, PTH
ALP, kostni marker (BCTX, PINP)

zahdjeni preventivnich opatreni
(kalcium + vitamin D)

denzitometrie (DXA)

osteopenie osteopordza
+ klinické rizikové faktory (FRAX)
+ zhodnoceni laboratornich vysledk

norma

v
riziko zlomeniny
nizké vysoké
v
diferencidlni diagnostika
v
prevence antiosteoresorpc¢ni lécba

Schéma 3 | Navrh postupu pfi sledovani pacientek Ié¢enych inhibitory aromatazy

algoritmus prevence a lééby osteoporézy:

monitorovani Géinnosti preventivnich opatfeni

ONKOLOGIE
monitorovani lécby Al
a preventivnich opatfeni

OSTEOLOGIE
kontrolni DXA vySetreni
monitorovani zmén BMD

indikace doplnujiciho
laboratorniho vysetreni,
ev. RTG

www.clinicalosteology.org

preventivni opatieni (kalcium, vitamin D)
kompliance

kontrolni odbér krve u indikovanych pacientt
25(0OH)D, kostni marker (BCTX, PINP)

kontrolni vySetreni

denzitometrie — zhodnoceni zmény BMD
+ zhodnoceni laboratorniho vySetieni

zména BMD + kostni marker
zlepSeni — beze zmény - zhorseni nélezu

v v

pokracovat v zavedené  zvdazeni
prevenci/lécbé zmeény |écby
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nujici diferencialné diagnostické vysetreni (véetné vyset-
feni biochemického markeru kostni remodelace) a zvazit
zmeénu lécby.

U postmenopauzalnich zen bez antiresorpcni IéCby je
doporuceno kontrolovat BMD po 1-2 roky. Farmakolo-
gicka Iécba ma byt zahajena pfi poklesu BMD do pasma
osteoporozy (T-skore < -2,5), pfi vzniku nizkotraumatické
zlomeniny, nebo pokud je metodou FRAX® vypocitano
10leté riziko vyskytu hlavni osteoporotické zlomeniny
> 20 % nebo riziko zZlomeniny kycle = 3 %, nebo dojde-li k vy-
znamnému poklesu BMD v bederni patefi nebo v proximal-
nim femoru [4]. V CR ale v sou¢asné dobé plati thradové
omezeni a antiresorpcni IECbu je mozné zahdjit az pri po-
klesu BMD do pasma osteopordzy nebo pfi vzniku nizko-
zatézové zlomeniny. Proto je velmi dllezita prevence, a pfe-
devsim sledovani pacientek Iécenych Al. Navrh spole¢ného
postupu onkologl a osteolog(l zachycuje schéma 3.

Zaver

Péce o pacientky s karcinomem prsu lécené inhibitory
aromatazy je mezioborova a je nezbytna spoluprace on-
kologa s osteologem. U kazdé pacientky, ktera zahajuje
lécbu Al, by mélo byt provedeno peclivé posouzeni rizika
osteopordzy a zlomenin. Toto vySetfeni zahrnuje prove-
deni DXA (hodnoceni BMD v oblasti patefe a proximalniho
femoru, ev. hodnoceni TBS v oblasti patere). Nedilnou
soucasti je i anamnéza nizkotraumatickych zlomenin, pri-
padné posouzenivysky obratlovych tél pomoci (VFA nebo
standardni RTG vysSetieni patefe) a zhodnoceni dalsich kli-
nickych faktor( rizika zliomenin (FRAX®). U pacientek s vy-
sokym rizikem zlomeniny je doporucovano zahajeni anti-
resorpcni léCby po celou dobu trvani [éCby Al. Pozitivnim
zZjisténim je, ze zvysené riziko osteopordzy a zlomenin se
snizuje po ukonceni léCby Al, po kterém dochazi k uprave
nerovnovahy kostniremodelace a k Castecné uprave BMD.
V pfipadé prodélanych zlomenin je ale Uprava kvality kosti
nevratna a riziko zlomenin bude pretrvavat i po ukonceni
léCby Al. Raciondlnim feSenim by bylo véasné zahajeni an-
tiresorpcni 1éCby jesté pred vznikem zlomenin. Optimalni
se ukazuje zahdjeni léCby jiz v pasmu osteopenie, ze-
jména pokud jsou pfitomny dalsi klinické rizikové faktory
zlomenin nebo je jiz dokumentovan signifikantni tbytek
BMD, tak jak je doporucovéno v zahrani¢i (ASCO guide-
lines). V této indikaci ale antiresorpéni 1é¢ba zatim nema
v CR zajisténou Uhradu. Optimalni postup v budoucnu
bude jisté vyuzivat i genetické vySetfeni, které jesté pred
zahajenim lécby Al umozni véasné rozpoznani Zen, které
maji vysSi riziko rozvoje osteopordzy a zlomenin.

Literatura

1. Krasenska M. Lécba inhibitory aromatdzy u postmenopuzal-
nich pacientek s karcinomem prsu a moznosti ovlivnéni nezadoucich
Gcinkd. Klin Oncol 2016; 29(Suppl 3): S39-S49.

Clin Osteol 2018; 23(3): 112-119

2. Winer EP. Optimizing endocrine therapy for breast cancer. J Clin
Oncol 2005; 23(8): 1609-1610. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1200/JC0.2005.01.005>. Dostupné z DOI: <http:// 10.1200/
JC0.2005.01.005>.

3. ZekriJ, Farag K. Assessment of bone health in breast cancer pati-
ents starting adjuvant aromatase inhibitors: a quality improvement cli-
nical audit. J Bone Oncol 2016; 5(4): 159-162. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.jb0.2016.05.007>.

4. Hadji P, Aapro MS, Body JJ et al. Management of Aromatase In-
hibitor-Associated Bone Loss (AIBL) in postmenopausal women with
hormone senzitive breast cancer: joint position statement of the I0F,
CABS, ECTS, IEG, ESCEO IMS and SIOG. J Bone Oncol 2017; 7: 1-12.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jb0.2017.03.001>.

5. Milat F, Vincent AJ. Management of bone disease in women after
breast cancer. Climacteric 2015; 18(Suppl 2): S47-S55. Dostupné
z DOI: < http://dx.doi.org/10.3109/13697137.2015.1100383>.

6. AmirE, Seruga B, Niraula S et al. Toxicity of adjuvant endocrine the-
rapy in postmenopausal breast cancer patients: a systematic review
and meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2011; 103(17): 1299-1309. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djr242>.

7. Howell A, Cuzick J, Baum M et al. Results of the ATAC (Ari-
midex, Tamoxifen, Alone or in Combination) trial after comple-
tion of 5 years adjuvant treatment for breast cancer. Lancet 2005;
365(9453): 60-62. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(04)17666—6>.

8. Tremollieres FA. Screening for osteoporosis after breast cancer:
for whom, why and when. Maturitas 2014; 79(3): 343-348. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2014.08.001>.

9. Eastell R, Adams J, Clark G et al. Long-term effects of anastrozole
on bone mineral density: 7- year results from the ATAC trial. Ann Oncol
2011; 22(4): 857-862. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/
annonc/mdqgb541>.

10. Hamood R, Hammod H, Merhasin | et al. Hormone therapy
and osteoporosis in breast cancer survivors: assessment of risk
and adherence to screening recommendations. Osteoporosis Int
2019; 30(1):187-200. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s00198-018-4758-4>.

11. Artigalas O, Vanni T, Hutz MH et al. Influence of CYP19AT polymor-
phism on the treatment of breast cancer with aromatase inhibitors:
a systematic review and meta-analysis. BMC Med 2015; 13: 139. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/s12916-015-0373-9>.

12. Napoli N, Rastelli A, Ma C et al. Genetic polymorphism at
Val80 (rs700518) of the CYP19A1 gene is associated with aromatase
inhibitor associated bone loss in women with ER+ breast cancer. Bone
2013; 55(2): 309-314. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
bone.2013.04.021>.

13. Oesterreich S, Henry NL, Kidwell KM et al. Associations between
genetic variants and the effect of letrozole and exemestane on
bone mass and bone turnover. Breast Cancer Res Treat 2015;
154(2): 263-273. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s10549-015-3608-8>.

14. Rodriguez-Sanz M, Garcia-Giralt N, Prieto-Alhambra D et al.
CYP11A1 expression in bone is associated with aromatase inhibitor-
-related bone loss. J Mol Endocrinol 2015; 55(1): 69-79. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1530/JME-15-0079>.

15. Liu M, Goss PE, Ingle N et al. Aromatase inhibitor-associated
bone fracture: a case-cohort GWAS and functional genomics. Mol
Endocrinol 2014; 28(10): 1740-1751. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1210/me.2014-1147>.

16. Mariotti V, Page DB, Davydov O et al. Assessing fracture risk in
early stage breast cancer patients treated with aromatase-inhibi-
tors: An enhanced screening approach incorporating trabecular bone
score. J Bone Oncol 2016; 7: 32-37. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/.jb0.2016.10.004>.

17. Lester JE, Dodwell D, Horsman JM et al. Current management
of treatment-induced bone loss in women with breast cancer in the
United Kingdom. Br J Cancer 2006; 94(1): 30-35. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1038/sj.bjc.6602892>.

18. Camacho PM, Dayal AS, Diaz JL et al. Prevalence of secondary
causes of bone loss among breast cancer patients with osteopenia

www.clinicalosteology.org



Michalska D. Prevence a |écba osteopordzy u postmenopauzalnich zen s karcinomem prsu léCenych inhibitory aromatazy

and osteoporosis. J Clin Oncol 2008; 26(33): 5380-5385. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1200/JC0.2008.17.7451>.

19. Kling UM, Clarke BL, Sandhu NP. Osteoporosis prevention, scree-
ning, and treatment: a review. J Womens Health (Larchmt) 2014; 23(7):
563-572. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1089/jwh.2013.4611>.

20. Wu H, Pang Q. The effect od vitamin D and calcium supplemen-
tion on falls in older adults: A systematic review and meta-analysis.
Orthopade 2017, 46(9): 729-736. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1007/s00132-017-3446-y>.

21. Datta M, Schwartz GG. Calcium and vitamin D supplementation
and loss of bone mineral density in women undergoing breast cancer
therapy. Crit Rev Oncol hematol 2013; 88(3): 613-624. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.critrevonc.2013.07.002>.

22. Tabatabai LS, Bloom J, Stewart S et al. A Randomized Controlled
Trial of Exercise to Prevent Bone Loss in Premenopausal Women with
breast cancer. J Womens Health (Larchmt) 2019; 28(1): 87-92. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1089/jwh.2017.6863>.

23. Safra T, Bernstein-Molho R, Greenberg J et al. The protective effect
of zoledronic acid on bone loss in postmenopausal women with early
breast cancer treated with sequencial tamoxifene and letrozole: a pro-
spective, randomized, phase Il trial. Oncology 2011; 81(5-6): 298-305.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1159/000334456>.

24.Van Poznak C, Hannon RA, Mackey JR et al. Prevention of ar-
Dostupné z DOI: omatase inhibitor-induced bone loss using risedro-
nate: the SABRE trial. J Clin Oncol 2010; 28(6): 967-975. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1200/JC0.2009.24.5902>.

25. Bundred NJ, Campbell ID, Davidson N et al. Effective inhibition of
aromatase inhibitor-associated bone loss by zoledronic acid in po-
stmenopausal women with early breast cancer receiving adjuvant le-
trozole: ZO-FAST Study results. Cancer 2008; 112(5): 1001-1010. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/cncr.23259>.

26. [Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG)]. Ad-
juvant bisphosphonate treatment in early breast cancer: meta-ana-
lyses of individual patient data from randomised trials. Lancet 2015;

www.clinicalosteology.org

386(10001): 1353-1361. Dostupné z DOI: <http://dx,doi.org/10.1016/
S0140-6736(15)60908-4>. Erratum in Lancet 2016; 387(10013): 30.
Department of Error. [Lancet. 2017].

27. Coleman RE, Marshall H, Cameron D et al. Breast cancer adjuvant
therapy with zoledronic acid. N Engl J Med 2011; 365(15): 1396-1405.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMo0a1105195>.

28. Sestak |, Singh S, Cuzick J et al. Changes in bone mineral den-
sity at 3 years in postmenopausal women receiving anastrozole and
risedronate in the IBIS-Il bone substudy: a international, double-b-
lind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Oncol 2014; 15(13):
1460-1468. Dostupné z DOl <http://dx.doi.org/10.1016/S1470—
2045(14)71035-6>. Erratum in Lancet Oncol 2014; 15(13): €587.

29. Markopoulos C, Tzoracoleftherakis E, Polychronis A et al. Man-
agement of anastrozole-induced bone loss in breast cancer patients
with oral risedronate: results from the ARBI prospective clinical trial.
Breast Cancer Res 2010; 12(2): R24. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1186/bcr2565>.

30. Lester JE, Dodwell D, Purohit OP et al. Prevention of anastrozo-
le-induced bone loss with monthly oral ibandronate during adjuvant
aromatase inhibitor therapy for breast cancer. Clin Cancer Res 2008;
14(19):6336-6342. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1158/1078—
0432.CCR-07-5101>.

31. Ellis GK, Bone HG, Chlebowski R et al. Randomized trial of deno-
sumab in patients receiving adjuvant aromatase inhibitors for nonme-
tastatic breast cancer. J Clin Oncol 2008; 26(30): 4875-4882. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1200/JC0.2008.16.3832>.

32. Gnant M, Pfeiler G, Dubsky PC et al. Adjuvant denosumab in breast
cancer (ABCSG-18): a multicentre, randomized, double-blind, placebo-
-controlled trial. Lancet 2015; 386(9992):433-443. Dostupné z DOl
<http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60995-3>.

33. Bayer M, Horak P, Palicka V et al. Dlouhodoba Iécba osteopordzy
denosumabem a jeji pferuseni: odborné stanovisko pracovni skupiny
Spole&nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu Ceské lékaiské spo-
le¢nosti J.E. Purkyné. Clin Osteol 2018; 23(1): 32-37.

Clin Osteol 2018; 23(3): 112119



