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Sekundarna osteoporéza pri nadorovych ochoreniach

MUDr. Beata Spénikova, PhD.
LF UK Bratislava, Osteocentrum pre onkologické diagn6zy OUSA a Internd a prakticka ambulancia, Bratislava

Pri neustalom rozvoji protinadorovej liecby, ako aj véasnom vyhl'adavani nadorovych ochoreni dochadza k predlizovaniu prezivania pa-
cientov. To vedie k narastu prejavov neskorej toxicity. Jednym z nich je vznik sekundarnej osteoporézy. Ide najma o pacientov, u ktorych
sa v lieche vyuziva dlhodoba horménova manipulacia. Je to liecha inhibitormi aromatazy pri karcindme prsnika a androgén deprivacna
lieéba pri karcinéme prostaty. Aj systémova chemoterapia a radioterapia moZe viest k zniZeniu kostnej denzity. A pokles kostnej denzity
koreluje so vznikom nizkotraumatickych - teda neiirazovych zlomenin. Tieto nie len Ze zhorsuji kvalitu Zivota, ale ho aj skracuji. Preto
je dolezité na sekundarnu osteopordozu mysliet, pokiisit sa jej predist alebo ju aspoii véas diagnostikovat a liecit. Upriamenie pozornosti
na tito problematiku je aj cielom tohto clanku.
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Secondary osteoporosis in patients with malignancies

While early diagnosis of malignancies and continual improving of antineoplastic therapy especially in breast cancer and prostate cancer
lead to improved survival, it can cause late toxicities as well. Secondary osteoporosis should be one of them. Estrogens have a dominant
role in bone turnover. Inhibitors of aromatase block extra gonadal synthesis of estrogens. Also, androgen depriving therapy blocks pro-
duction of androgens in men with prostate cancer. Moreover, chemotherapy and cancer cells by themselves can caused lowering of BMD
(bone mineral density) and low BMD correlate with low traumatic fractures. These fractures, especially those of hip and spine, do not
only reduce quality of life, but can even reduce the survival of cancer patients. This is the reason why we have to think about it, we need
to make some preventive measures and we need to make the diagnosis as soon as possible, and we to treat osteoporosis if it appears.
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Uvod

Prineustalom rozvoji protinadoro-
vej lieCby, ako aj véasnom vyhladavani
nadorovych ochoreni dochadza
k predlzovaniu preZzivania pacientov.
Jednym z negativnych dosledkov Gispesnej
protinadorovejliecby je vznik sekundarne;j
osteoporoézy ako prejav neskorej toxi-
city. Ide predovSetkym o tych pacientov,
u ktorych sa v liecbe vyuziva dlhodoba
hormoénova manipulacia. Je to liecba in-
hibitormi aromatazy pri karcinéme prsni-
ka a androgén depriva¢na liecba (ADT)
pri karcindome prostaty. Aj systémova
chemoterapia a radioterapia mozu viest
k zniZeniu kostnej denzity. Pokles kostne;j
denzity koreluje so vznikom nizkotrau-
matickych, teda netrazovych zlomenin.
Tieto nielenze zhorsuji kvalitu Zivota,
ale mozu aj skracovat prezivanie pacien-
tov. Preto je dolezité na sekundarnu os-
teoporoézu mysliet, pokusit sa jej predist
alebo ju aspori v¢as diagnostikovat a lie¢it.

Osteopordéze a jej manifestacii,
predovsetkym patologickym zlomeni-
nam sa venuje pozornost nielen z dévo-
dov medicinskych, ale aj z dovodov eko-
nomickych. Naklady na lie¢bu zlomenin

st ovela vysSie ako prevencia ich vzniku.
Primarnou prevenciou myslime pred-
chadzanie vzniku osteopordzy Gpravou
Zivotospravy, a to aj pri riziku vzniku
sekundarnej osteoporézy, pri pro-
tinadorovej lie¢be a samotnom nado-
rovom ochoreni. Sekundarnou preven-
ciou je zabranit vzniku patologickych zlo-
menin pri uz vzniknutej osteoporoze jej
véasnou diagnostikou a lie¢bou. Typicke
zlomeniny v dosledku osteoporézy st
v oblasti stavcov a proximalneho femuru,
distalnej Casti predlaktia a proximalneho
humeru. AZ 80 % pacientov je po zlome-
nine proximalneho femuru odkazanych
na pomoc druhej osoby a 30 % pacien-
tov po zlomenine proximalneho femuru
zomiera do roka (1). Podobna situacia je
pri zlomeninach stavcov. Kazda pred-
chadzajica zlomenina je spojena s 86 %
narastom rizika vzniku dal$ej novej zlo-
meniny Preventivne opatrenia nie s
dolezité len na zabranenie zhor§enia
kvality Zivota onkologickych pacientov,
ale aj pre predlZovania ich Zivota. Ide
tieZ o ekonomicky pohlad. Prevencia
a samotna antiporoticka liecba je ovela
lacnejsia ako lie¢ba zlomenin (3).

Osteoporoza je metabolické ochore-
nie skeletu charakterizované nizkou kost-
nou denzitou, poruchou mikroStruktiry
a zvySenim fragility kosti, ktoré zvysuju
riziko zlomenin (2, 3, 4). V rdmci Europskej
tinie (EU) predstavuje vyskyt osteoporozy
aZ 27,8 miliéna obyvatelov vo veku 55 rokov
astarSich, z toho je asi 80 % Zien (22,2 mili-
6na). Udaje sa tykaji prevalencie. Priame
naklady na lie¢bu kostnych fraktar, ktoré
vzniknu v dosledku osteoporozy, pred-
stavuju viac ako 26,4 miliardy eur ro¢ne
a ocakava sa, ze v dosledku starnutia popu-
lacie sa buda dalej zvySovat. Teraz pred-
stavuji naklady na jeden pripad frakttry,
ktora sa da povazovat za dosledok osteo-
porozy, 21231 eur na rok.

Prevalencia rizika osteoporézy
je vysoka $pecialne v EU, kde sa pohy-
buje v roznych krajinach v celej popu-
lacii 55-ro¢nych a starsich od 15 % do
21 %. V roku 2015 tu bolo v zavislosti od
choroby vo vekovej skupine 55-ro¢nych
a starSich s osteopéniou alebo osteo-
poro6zou 1,2 miliéna kostnych fraktar.
Riziko vzniku fraktar v zavislosti od
choroby s drahou lie¢bou je v EU vyssie
ako v ktoromkolvek regione sveta.
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Obrazok 1. Denzitometer a denzitometrické skeny

Weaver et al. v roku 2015 ukazali, Ze
uZivanie kalcia plus vitaminu D viedlo k 15 %
redukcii rizika celkovych fraktar (rela-
tive risk (RR) = 0,85; 95 % CI: 0,73 - 0,98).
V désledku toho dedukovana absolGtna
redukcia rizika akychkolvek kostnych
frakttr, ktoré sa daja pripisat osteoporoze,
bola v rozmedzi od 1,3 % celkového poctu
zistenych fraktar po 0,4 % v EU (5).

Na Slovensku ma osteoporozu
vo veku nad 55 rokov 15,9 % obyvatelov
a v dosledku osteoporézy vznikne 18 tisic
zlomenin za rok. Naklady na lie¢bu zlomenin
v dosledku osteopordzy st 119 milidnov eur
rocne. Typické osteoporotické zlomeniny
st v oblasti chrbtice, proximalneho fe-
muru a distalneho predlaktia alebo ramena.
Kostna denzita vyrazne koreluje s rizikom
vzniku zlomenin. Pokles hustoty kostnej
hmoty (BMD - bone mass density) o 10 %,
teda cca o 1smerodajnt odchylku (SD) pred-
stavuje asi dvojnasobné riziko vzniku patolo-
gickej zlomeniny stavca a az trojnasobné
riziko zlomeniny proximalneho femuru
(6). Zakladnou diagnostickou metddou
osteoporozy je dvojenergiova rontgenova
denzitometria (DXA) - vySetrenie oblasti

lumbalnej chrbtice a proximalneho femuru.
Meriame oblast trabekularnej kosti (lum-
balna chrbtica) aj kortikalnej kosti (pro-
ximalny femur), ktoré st obrazom celého
skeletového systému (obrazok 1). V pripade
tazkych deformacénych alebo degene-
rativnych zmien, ktoré méZu skreslovat
nalez najma v oblasti lumbalnej chrbtice,
meriame aj oblast distalneho predlaktia.

Hodnotenie denzitometrického vy-
Setrenia: T skore - vyjadruje pocet smero-
dajnych odchylok (SD) od denzity mladych
zdravych jedincov rovnakého pohlavia (ta-
bul'ka 1). Z skére vyjadruje pocet smerodaj-
nych odchylok od denzity zdravych jedin-
cov rovnakého veku. Hodnotenie Z skore
sa pouziva u muzov mladsich ako 50 rokov,
premenopauzovych Zien alebo pri hyperpa-
ratyredze (tabulka 2). VySetrenie bo¢ného
skenu identifikuje kompresivne fraktary
stavcov (obrazok 1d).

Dal$ou metddou merania kostnej
denzity, najmé pre tych, ktori maju skresleny
nalez na chrbtici deforma¢nymi a degene-
rativnymi zmenami, je qCT denzitometria
(kvantitativna pocitacova tomografia) (ob-
razok 1). Ide o 3D rekonsStrukciu centralnej

Tabul'ka 1. Klasifikdcia kostnej hustoty podfa T skére

Norma <-1,1>
Osteopénia <-1,-2,5>
Osteoporéza <-2,5

Tabulka 2. Klasifikdcia kostnej denzity podla
Z skére (12)

>-2,0 - ndlez primerany veku

< -2 - hustota niZSia ako primerana veku

Casti stavca, ktora dokaze eliminovat osteo-
produktivne zmeny. Nie je Standardnou
metodou na diagnostiku osteoporozy aj
vzhladom na cenu a vysoku zataz ionizu-
jucim Ziarenim, ktoré je neporovnatelne
vy§Sie ako pri merani DXA denzitometrom.
Osteoporozu moZeme zistit aj rontgenovym
vySetrenim (RTG). Ale obraz osteoporozy sa
na RTG prejavi az pri poklese BMD o0 30 %,
teda v pokrocilejSich stadiach, a nie je mozna
kvantifikacia poklesu BMD. Diagnostikovat
osteoporoézu a indikovat antiporotick liec-
bu mdZeme aj pri naleze zlomenin v RTG
obraze - kompresie tela stavcov viac ako
020 % - klasifikdcia podla Gennanta. Vzdy
robime aj denzitometrické vySetrenie, aby
sme mohli neskdr porovnanim nalezov hod-
notit aj efektivitu ¢i zlyhanie antiporotickej
liecby (6).

Klinicky obraz osteopordzy sa ma-
nifestuje prevazne len v pokro¢ilych stadi-
ach. Bud patologickou zlomeninou, hrud-
nou kyfézou, ¢o vedie k zmenseniu objemu
hrudného koSa a stazuje dychanie. Preto
je dolezité mysliet na vznik osteoporézy
este pred jej klinickou manifestaciou. Treba
zhodnotit rizikové faktory a indikovat den-
zitometrické vySetrenie. Z rizikovych fakto-
rov pozname také, ktoré nevieme ovplyvnit,
ako je vy$si vek (nad 65 rokov), Zenské po-
hlavie, biela rasa, geneticka predispozicia.
Z ovplyvnitelnych faktorov riziko zvySuje
malnutricia, fajéenie, zvySeny prijem alko-
holu, nedostato¢ny prijem vapnika, vitami-
nu D, kachexia. A s1 aj ochorenia asociované
so vznikom osteoporozy, ako je diabetes
mellitus, hepatopatie, nefropatie, ochore-
nia titnej zlazy, a to najma tyreotoxikoza,
hyperparatyreoza, celiakia alebo gonadal-
ne dysfunkcie, reumatoidna artritida. Tiez
niektoré lieky, ako kortikoidy, antiepileptika
a antikonvulziva mo6zu viest k poklesu kost-
nej denzity. Rizikové st aj niektoré nadorové
ochorenia (podrobnejSie v dalSom texte).
Riziko vzniku osteopor6zy moZeme vyhod-

Via practica | 2018;15(1) | www.solen.sk



Medziodborové konzilium

19

Obrazok 2. FRAX tool assessment
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notit pomocou tzv. FRAX tool assessment,
¢o je skorovaci systém stanovenia vzniku
patologickej zlomeniny v priebehu 10 rokov.
Je zaujimavé, Ze uZ pri osteopénii moze
byt riziko zlomenin vysSie. V niektorych
Statoch je mozné indikovat antiporotickt
lieCbu aj na zaklade stanovenia FRAX, ale
na Slovensku dochadza k indikacii liecby
len na zaklade DXA denzitometrie alebo
pritomnosti nizkotraumatickej zlomeniny
(obrazok 2) (7).

Z onkologickych ochoreni ide pre-
dovsetkym o hormén dependentné nadory.
Estrogény maju dolezité postavenie v pro-
cese kostnejremodelacie. Pésobia na kost-
né tkanivo niekolkymi spésobmi. Jednak
zvyS$uju aktivitu osteoblastov a inhibuj ich
apoptdzu, blokuji osteoklastogenézu a ne-
priamo inhibujti formaciu osteoklastov cez
TNFa, RANKL, IL 1 stimulaciou osteoklast
inhibi¢nych faktorov TGFB, a ovplyviuju
aj metabolizmus vapnika tym, Ze zlep§u-
ju resorpciu vapnika oblickami a ¢revom.
Pri liecbe inhibitormi aromatdzy docha-
dza k zablokovaniu tvorby estrogénov
produkovanych nielen v ovariach, ale aj
extragonadalnych organoch. Aromataza
konvertuje tvorbu estrogénov premenou
z testosterénu (obrazok 3). Priich pouzivani
klesa hladina estrogénov az na nemeratelné
hladiny (8). Pri androgén deprivacnejliecbe
karcindbmu prostaty je potlacena tvorba
testosterénu. Preto je riziko poklesu kost-
nej denzity zvySené prave u pacientov,
u ktorych sa v lie¢be vyuziva hormoénova

i i Bt TE, e b

manipulécia. Ide o karciném prsnika, pri
ktorom ma pouzitie inhibitorov priazni-
vy efekt na preZivanie pacientok v ranom
§tadiu a odportca sa podavanie tejto liecby
minimalne 5 rokov. Androgén depriva¢na
liecba je velmi ¢asto pouzivana pri liecbe
karcinomu prostaty a aplikuje sa dlhodo-
bo alebo v cykloch, v zavislosti od hladiny
prostatického Specifického antigénu (PSA),
ktory je velmi senzitivhym a spolahlivym
markerom karcinému prostaty. Samotné
nadorové bunky produkuju rézne fakto-
ry, ktoré vplyvajit na kostnti remodelaciu.
Napriklad parathormoén uvoltiujici protein
(PTHrP), interleukiny 6, 1, ktoré ovplyviuju
osteoblasty, interleukin 8, tumor nekrotizu-
juci faktor a (TNF - tumor necrosis factor a),
vaskulovy endotelovy rastovy faktor (VEGF)
ovplyviiuji osteoklasty. PTHrP vplyva na
kostna remodelaciu aj priamo v oblasti
metastaz. Aktivuje osteoblasty a zvySu-
je hladinu ligand aktivatora nuklearneho
faktora kapa B (RANK-L) a zniZuje hladinu
osteoprotegerinu (OPG), ¢im stimuluje os-
teoklastogenézu a tym sa zvySuje kostna
resorpcia (10).

Samotna systémova chemoterapia
potvrdila vyrazné (aZ 7,8 %) zniZenie kostnej
denzity. Preto st pacienti s nadorovymi
ochoreniami povazovani za rizikova sku-
pinu pre pokles kostnej denzity a vznik se-
kundarnej osteoporozy.

Na naSom pracovisku sme sle-
dovali a analyzovali skupinu pacien-
tov s nadorovym ochorenim a potvrdili

signifikantne niZSiu BMD v skupine pa-
cientov s karcinomom prsnika, prostaty
aj karcinémom S§titnej zZlazy na tyreosup-
resivnejliecbe a tieZ u pacientov s testiku-
larnymi malignitami.

V subore 719 pacientov s testikular-
nymi nadormi malo len 45 % fyziologicka
kostnu denzitu, v 14 % klesla BMD uZ na
uroven osteoporézy a 41 % malo osteopé-
niu. V stibore 389 pacientok s karcinémom
prsnika sme zistili pokles BMD na Groven
osteopordzy v 39 %, osteopéniu sme na-
merali v 45 % a len 16 % malo BMD v me-
dziach normy. Analyzovali sme aj skupinu
317 pacientov po totalnej tyreoidektomii pre
karcinom Stitnej Zlazy. 35 muZov a 282 Zien
v priemernom veku 51 rokov. NiZ§iu kostnt
denzitu sme zistili v 66 %, pri 23 % to bolo
az na troven osteopordzy. Normalnu BMD
malo 34 % pacientov (11, 12).

S tymto cielom vznikli aj nové od-
porti¢ania v starostlivosti o pacientov s na-
dorovymi ochoreniami vo vybranych rizi-
kovych skupinach, publikované v odbornom
usmerneni MZ z roku 2014 (13), v ktorych sa
v tejto rizikovej skupine odporica vysSetrit
kostnu denzitu pred zacatim protinddorovej
lie¢by, najma hormoénovej manipulacie, a pri
karcinéme prsnika liecenom inhibitormi
aromatazy toto vySetrenie opakovat raz
roc¢ne, u ostatnych kazdeé 2 roky.

V starostlivosti o pacientov so se-
kundarnou osteoporo6zou pri onkologic-
kych diagnozach je dolezita aj diferencial-
na diagnostika kostnych metastaz. Pre to
vyuZzivame jednak zobrazovacie metody,
akymi st MRI, CT vySetrenie ¢i PET/CT.
Pomocnymi najma pri karcinéme prostaty
st ajonkomarkery, ktoré sleduju dynamiku
nadorov, najméa PSA, ktory je dostato¢ne
senzitivnym ukazovatelom vzniku kostnych
metastaz.

V liecbe je dolezita zivotosprava,
substitticia vapnika s vitaminom D a sa-
motna antiporoticka lie¢ba (14, 15). V Zivo-
tosprave treba pacientov upozornit, Ze majl
zvySené riziko vzniku nizkotraumatickej
zlomeniny, a preto sa maji vyhybat Grazom.
Na druhej strane je pohybova aktivita vel-
mi dolezitd. Napinanim svalovych vlakien
na kost sa stimuluje kostna novotvorba.
Optimalny je vytrvalostny pohyb aspon 20
mint denne kontinualne. Najlepsia je vy-
chadzka alebo Iahké cvicenie.

Pred zacatim lieCby je nutné labora-
torne vySetrenie, aby sme vylacili kontra-
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Obrazok 3. Mechanizmus dc¢inku inhibitorov aromatdzy na tvorbu estrogénov
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Estron sulfat

indikacie substitcie vapnika cca 1 000 -
1200 mg a vitaminu D cca 800 IU denne,
ktora je zakladom antiporotickej liecby.
Kombinacia vapnika s D vitaminom moéze
viest k zastaveniu poklesu BMD, dokonca
aj k jej miernemu narastu. D vitamin ma
receptory vo svaloch a spdsobuje ich spev-
nenie a tym redukciu padov, a teda aj zlo-
menin. V pripade potvrdenia poklesu BMD
azna Groven osteopordzy sa odporuca pri-
dat uz aj cielena antiporoticka liecba. Pre
onkologickych pacientov je to preferen¢ne
antiresorpcna liecba.

Antiresorpény efekt maj bisfosfo-
naty a monoklonova protilatka proti RANKL
(ligand aktivatora nuklearneho faktora kapa
B) denosumab. Bisfosfonaty pdsobia inhibi-
ciou farnezylpyrosofatsyntetazy, enzymu,
ktory je zodpovedny za tvorbu prenylova-
nych bielkovin. Tieto udrzuji cytoskeleton
osteoklastov. Ak sa zablokuje ich tvorba,
osteoklasty podliehaji apoptoze, a tak sa
zmenS$uje kostna resorpcia. Efekt bisfos-
fonatov je dlhodoby, o je ovplyvnené ich
dobrou afinitou ku kostnému hydroxy-
apatitu. Prave podla vizbového uhla a dizky
vazby je odstupriovana aj i¢innost jednotli-
vych bisfosfonatov. Compliance (adherencia
a perzistencia pacientov na lie¢bu) je ce-
losvetovo velmi nizka a prave bisfosfonaty
vyrazne zlepsili pohodlnost liecby a tym aj
prilnavost k nej, s moznostou podavania
liekov v dlhsich ¢asovych intervaloch, a to
beZne raz tyzdenne (risedronat, alendro-
nat) alebo jedenkrat mesacne (ibandronat)
v tabletovej forme alebo raz za 3 mesiace
intravendzne (ibandronat) a raz ro¢ne (zo-
lendronat). Bisfosfonaty maj najvyssi efekt
najma v priebehu 3 rokov, ale potvrdena je
ucinnost aj po 5 rokoch. Redukuju riziko
vertebralnych aj nevertebralnych zlomenin.
Priich podavani sledujeme markery kostnej

» Estradiol

remodelacie, lebo nie je vhodné potlacit
kostn1 remodelaciu pod normu. Pre ich
dobrt a dlhodobt afinitu ku kostnému mi-
neralu lie¢bu podavame 3 az 5 rokov. Potom
je vhodné liecbu prerusit, aby sa kostna
remodelacia mohla obnovit. V pripade dl-
hodobo potlacene;j fyziologickej prace kosti
je riziko vzniku tzv. atypickych zlomenin.
NovSou antiresorpc¢ou lie¢bou je pouZitie
monoklonovych protilatok proti ligandu ak-
tivatora nuklearneho faktora kapa B. Tym,
ze nedochadza k spojeniu RANK a RANKL,
sa blokuje osteoklastogenéza (16, 17, 18, 19,
20, 21, 22).

Antiresorp¢na liecba, ktora ovplyv-
nuje osteoklasty ma aj protinadorovy vplyv,
ktory je ale zavisly od davky.

Zaver

Sekundarna osteoporoza predsta-
vuje Specifické problémy, ktoré si vyzadu-
ja Specializovany a kombinovany pristup
odbornika v osteologii so skisenostami
so $pecidlnou populaciou onkologickych
pacientov. Vdaka aktivnemu pristupu a no-
vym diagnostickym moZnostiam sa uz ¢as-
tejSie podari odhalit nadorové ochorenie vo
vCasnej faze. Na druhej strane, pri neusta-
lom rozvoji protinadorovej lie¢by sa postup-
ne zlepSuju jej vysledky. Pribtidaja pacienti,
ktori dlhodobo prezivaju. Paradoxne sa tym
zvySuje pocet pacientov s prejavmi neskorej
toxicity prekonanej liecby. Do tejto sku-
piny zaradujeme sekundarnu osteoporo-
zu. MoZe viest k patologickym fraktaram,
tym zhorSeniu kvality Zivota, pripadne az
k fatalnemu koncu. Preto je dolezité o tej-
to komplikacii vediet, predchadzat jej, ak
nastane, diagnostikovat a liecit ju v¢as
a spravne. MéZeme tym poméct udrzat
a zlepéit kvalitu Zivota mnohym pacientom,
pripadne ich zachranit od pred¢asnej smrti.
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