48. OSTEOPOROZA V ONKOLOGII

Uvod

Osteopordza je chronické metabolické onemocnéni skeletu charakterizované ubytkem mineralové kostni hustoty a zhor-
senou mikroarchitektonikou kostni tkané. Klinickou manifestaci jsou nizkoenergetické fraktury a/nebo kompresivni
vertebralni zlomeniny, typicky bez znamek traumatu. Klinickymi projevy vertebralnich zlomenin jsou bolesti zad, snizeni
télesné vysky, vznik kyfoskolidzy a omezeni hybnosti. Celkovym dopadem osteoporézy je chronicky algicky syndrom,
snizena mobilita a sobéstac¢nost, zhorsena kvalita Zivota a ve svém disledku ma osteoporéza znacny socio-ekonomicky
dopad. Osteopordza je typickym onemocnénim vyssiho véku, ¢astéjsi u stihlych Zen, ale existuje cela fada onemocnéni,
které zvysuji riziko vzniku osteopordzy, urychluji progresi kostni resorpce a posouvaji klinickou manifestaci osteoporézy
do mladsiho véku. Onkologickd onemocnéni a néktera |éCiva pouzivana v onkologii patfi mezi né. Zvysenou bdélost pro
rozvoj osteopordzy je tfeba mit u viech onkologicky nemocnych, ale rutinni management rizika osteoporézy se tyka ze-
jména 2 klinickych situaci: 1/ zeny (ptip. muzi) s karcinomem prsu uzivajici inhibitory aromatazy (IA); 2/ muzi s androgen
deprivacni lécbou (ADT). Rychlost ubytku kostni mineralni hustoty (BMD) je shrnuta v Tab. 1.

Tabulka 1 Rychlost tibytku kostni hmoty u pacientii Ié¢enych Al/ADT, srovndni s béZnou postmenopauzdlni populaci.

Skupina Rychlost ubytku kostni hmoty (BMD) | Poznamky

vy s s Ptirozena postmenopauzalni resorpce,
Bézna postmenopauzalni

~1-2 % ro¢né ovlivnéna vékem, hormonalnim stavem,
populace

Zivotnim stylem

. e e 2-4 % ro¢né’ (az 7 % rocné . , .
Zeny uzivajici inhibitory o .. | Al'snizuji estrogen, ktery chrani kost;

, u premenopauzalnich zen v kombinaci
aromatazy (Al)

3lni 02 riziko fraktur vy3si nez u bézné populace
s ovarialni supresi

Hormonalni lé¢ba prostatického Ca
4-5 % ro¢né (v prvnich 12-24 mésicich)® | dramaticky snizuje testosteron; vysoké
riziko osteopordzy a fraktur

Muzi na androgenni deprivaci
(ADT)

Diagnostika

Zlaty standard pro diagnostiku osteoporézy je vysetfeni DXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry), které méfi mineralni
kostni hustotu (BMD). Obvykle jsou méfena 3 referenéni mista - bederni patef a oba proximalni femury nebo bederni
patef, proximalni femur a distalni predloktni nedominantni koncetiny. BMD proximalniho femuru nelze stanovat po TEP
kycle. Vysledkem DXA je T-skore, které porovnava mérené BMD s BMD referenc¢ni mladé zdravé populace stejného po-
hlavi. Hodnoceni vysledku je uvedeno v Tab. 2.

Tabulka 2 Hodnoceni T-skore.

Vysledek T-skére Hodnoceni

>-1,0 normalni kostni denzita
-1,0az-25 osteopenie (nizka kostni hmota)
<-25 osteoporéza
<-2,5+zlomenina tézka osteopordza

Samotnd diagndza se casto stanovi podle T-skére < —2,5. Druhou moznou diagnostickou cestou je prodélani osteopo-
rotické zlomeniny a to bez ohledu na T-skére. V pfipadé zlomeniny musi byt pro diagnostiku osteoporézy vyloucena jina
(traumatickd, onkologicka) pficina(Melton et al.). V diferencidlni diagnostice kostni nddorové nemoci vs. osteoporézy je



nutné v nékterych pfipadech pfistoupit k biopsii. Neni-li zjisténa pficina sekundarni osteopordzy, jedna se o osteopordzu
primarni. Pfehled nejcastéjsich pficin sekundarni osteoporézy je uveden v Tab. 3.

vrsve

Kategorie Rizikové faktory

Vék >65 let (Zzeny), >70 let (muzi), Zenské pohlavi, menopauza, rodinna
Nevyhnutelné (nemodifikovatelné) | anamnéza zlomenin (zejména kycle), nizka télesna hmotnost nebo mala
postava, etnicky pavod (bélosi, Asiaté 1 riziko)

Hypogonadismus (nizky estrogen/testosteron), hyperkortizolismus

Hormonalni/endokrinni
(Cushing), hypertyredza, hyperparatyredza, diabetes mellitus

Nedostatek vapniku a vitaminu D, podvyziva, anorexie, nadmérny alkohol,

Nutri¢ni a Zivotni styl
y koureni, nedostatek pohybu/imobilizace

i ; .. Chronické onemocnéni ledvin, jater, zanétlivé artritidy (RA), malabsorpéni
Systémova onemocnéni o
syndromy, mnohocetny myelom

Glukokortikoidy (dlouhodobé), antiepileptika (fenytoin, karbamazepin),
Léky heparin (chronicky), inhibitory aromatazy, androgen deprivacni lé¢ba,
chemoterapie, nadmérna substituce thyroxinem

Organové transplantace, bariatrické operace, genetickd onemocnéni

Jiné y . . Ao
(napf. osteogenesis imperfecta - diferencilné)

Stratifikace rizika zlomenin u onkologicky nemocnych

U vsech pacientd, pred zahajenim lécby Al/ADT, ma byt dle doporuceni ESMO* proveden management kostniho rizika,
zahrnujici:

« anamnézu fragilitni zlomeniny,

« vék, BMI,

« koureni, alkohol,

- oucasna kortikoterapie,

« rodinnou anamnézu zlomenin.

Vysetreni:
« DXA (bederni patef+oba prox. femury, bederni patei+prox. femur+dist. radius)
« laboratorné:
- Minimum: Ca, P, 25-OH vitamin D, PTH, TSH, albumin, urea, kreatinin, ALT, AST, ALP, GGT, glukéza, CRP, bilkovina v moci.
- Kostni markery: CTX-I (CrossLaps) a PINP jsou indikovany u pacientl pred za¢atkem farmakoterapie a dale k monitoraci
[é¢by a pfehodnoceni terapie v pravidelnych intervalech.

Terapii IA/ADT je tieba brat jako sekundarni osteoporézu a je zde nizsi prah pro Ié¢bu oproti bézné populaci. Algoritmus
sledovani a zahajeni |é¢by je uveden v Algoritmu 1 (pfelozeno z*).



Onkologicky pacient/ka s: IA/ADT chirurgickou kastraci
| | |

T-skére > -2 Kterékoli 2 z nasledujicich rizikovych faktora: T-skére < -2
Zadné dalsi RF - vek >65 let
- T-skére <-1,5
J/ - koureni (soucasné a anamnéza)
-BMI <24
Pohyb - zZlomenina kréku stehenni kosti v rodinné anamnéze
Vapnik a vit D - fragilitni ziomenina nad 50 let v osobni anamnéze
\|/ - peroralni uzivani glukokortikoid( po dobu > 6 mésict
Monitoruj RF a BMD l
v 1-2letych intervalech Pohyb
Vapnik a vit D
Dmab nebo BSF

L

Monitoruj BMD v 2letych intervalech
Ovér compliance podavané terapie

Algoritmus 1: Algoritmus managementu kostniho zdravi béhem protinadorové |E€by;
ADT - androgen deprivaéni lé€ba; BMD - kostni mineraini hustota; BSF - bisfosfonat; Dmab- denosumab; IA - inhibitory aromatazy; RF - rizikovy faktor.

Lécba
Lécba snizené kostni hustoty (osteopordzy i osteopenie) ma 3 zakladni pilife, z nichz prvni 2 |ze bezpeéné aplikovat
u véech onkologickych pacientd, a jsou soucasti komplexniho onkologického pristupu:
1. Pohyb — trénink s vdhovym zatizenim, odporovy a balan¢ni trénink, prevence padu.
2. Nutrice a suplementace
a. vapnik 1000-1200 mg/den, vitamin D 800-2000 U (20-50 pg)/den, cilova hladina 25-OH vitD: min > 50 nmol/I
a optimum >75 nmol/I
b. vitamin K2 120-300 ug/den
c. proteiny 0,8 g/kg vahy/den
3. Specifickd antiresorpcni 1écba.

Vapnik by mél byt preferencné zajistén stravou (pfirozeny zdroj, lepsi biologicka dostupnost, lepsi snasenlivost), coz vsak

mnohdy neni dostate¢né a je nutné pfistoupit k farmakologické substituci. Zde je potieba upozornit, Ze mnoho prepa-

rath nebyva pacienty dobfe snaseno a neni uzivano pravidelné. Dokud neni vyfesen dostatecny prisun vapniku, neni

bezpecné zahdjeni specifické antiresorpcni 1écby vzhledem k riziku hypokalcémie.

Pro iniciaci zahdjeni antiresorp¢ni 1é¢by je klicova spravna stratifikace rizika zZlomeniny a zhodnoceni prognézy pacienta

s ohledem na zakladni onemocnéni. Osteopordza je podobné jako napf. hypertenze celozZivotni onemocnéni vyzadujici

trvalé sledovani a mohou se stiidat obdobi aktivni Ié¢ba a preruseni. Prehled 1éCiv je uveden v Tab. 4.

Peroralné uzivané bisfosfonaty maji variabilni Gl resorpci a riziko nezadoucich Gl Gc¢ink(. Z obou téchto dlivodt je nutné

dodrzovat nasledujici postup uzivani:

« uzivat nala¢no, nejméné 30 minut pfed prvnim rannim jidlem nebo jinymi léky, zapit pouze Cistou vodou v dostate¢ném
mnozstvi

« po uziti minimalné 60 minut nelehat z dGvodu mozné iritace sliznic, tabletu necumlat, nepfevalovat v Ustech, nedrtit



Tabulka 4 Prehled antiresorpcnich léciv

Lék (skupina) Davka - osteopordza Frekvence Poznamka

Alendronat (bisfosfonat) 70 mg 1x tydné p.o. Standardni peroralni davka
k 1é¢bé osteopordzy

Risedronat (bisfosfonat) 35mg 1x tydné p.o. Standardni peroralni davka
k 1é¢bé osteoporozy

Ibandronat (bisfosfonat) 150 mg 1x mésicné p.o. Nizsi ucinnost v oblasti kycle,
variabilni vstrebavani z GIT.

Existuje i parenterdlni varianta
(3 mg i.v. kazdé 3 mésice®).

Zoledronova kyselina (bisfosfonat) 4-5mg 1X ro¢néi.v. Casné zahajeni s hormonalni
terapii zvySuje/udrzuje BMD;
dobra adherence, Zddny
rebound., kontraindikace
u renalni insuficience, off-label
[é¢ba u primarni osteoporézy

Denosumab (RANKL inhibitor) 60 mg 1x kazdych 6 mésicC s.c. Pouziva se u osteoporézy
i u ADT pacientl s Ubytkem
kostni hmoty?.

Specifickou situaci je adjuvantni podavani bisfosfonatli u pacientek s ¢asnym, rizikovym karcinomem prsu, kde antire-
sorpcni [é¢ba zoledrondtem ma protinadorovy a zéroven antiosteoporoticky pfinos (viz kapitoly Farmakoterapie kostni
nadorové nemoci a Zhoubny novotvar prsu).

Komplikace antiresorp¢ni lécby

Mezi zavazné komplikace dlouhodobé antiresorpéni [é¢by patfi osteonekréza celisti (ONJ, viz kapitola Farmakoterapie
kostni nadorové nemoci), atypickd zlomenina femuru (AFF) a re-bound fenomén pfi vysazeni denosumabu. AFF je vzéc-
nou avsak zavaznou komplikaci antiresorpcni lé¢by, projevuje se bolesti ve stehné nebo tfisle bez predchoziho traumatu,
ma nezvyklou lokalizaci (subtrochantericka, diafyzarni) je charakterizovana obvykle pfi¢cnou lomnou linii s ostrym od-
lomenim. Rizikova lé¢ba pro AFF je 1é¢ba BSF ¢i Dmab nad 3 roky (7-10 a vice). Pfi pferuseni |é¢by se riziko AFF do 2 let
minimalizuje (Iékové prazdniny).

Rebound fenomén se tyka pouze denosumabu a projevuje se jako akcelerace kostniho obratu, opétovnou a rychlou
ztratou BMD s mnohocetnymi vertebrélnimi zlomeninami. Z tohoto dlivodu je vzdy nutné pfi vysazeni Dmab pokracovat
terapii BSF, idedIné Zoledronat 4-5 mg i.v. 6 mésicl po posledni ddvce Dmab.
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