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STRESZCZENIE

W miare wydtuzania sie przezycia chorych na nowotwory i starzenia sie populacji w Stanach
Zjednoczonych coraz bardziej widoczne sa nastepstwa leczenia przeciwnowotworowego

w obrebie szkieletu. Dotyczy to zwfaszcza chorych leczonych z powodu raka piersi i raka
gruczotu krokowego z uwagi na wysoka $rednig ich wieku, sktonnos$¢ oséb w podesztym
wieku do rozwoju osteoporozy oraz powszechne wykorzystywanie u chorych na te nowotwory
lekow niekorzystnie wptywajacych na stan kosci. Wiele metod leczenia lub zapobiegania
nowotworom moze zmniejsza¢ gesto$¢ mineralng koéci i zwigkszac ryzyko ich ztaman,
nawet u chorych bez przerzutéw do kosci. Starzenie sig jest zarowno podstawowym
czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy i ztaman kosci, jak i czynnikiem przepowiadajgcym
zty wynik leczenia po ztamaniu kosci. Za utrate masy kostnej u chorych na raka piersi lub

raka gruczotu krokowego odpowiada wiele mechanizmow. Diugotrwaty uszkadzajgcy wptyw
na ko$ci moze wywiera¢ chemioterapia cytotoksyczna. Chemioterapia i hormonoterapia
moga zapoczatkowywac niedoczynnos$¢ gonad nasilajgcg utrate masy kostnej. Z zagrozenia
powikfaniami kostnymi u chorych w podesztym wieku leczonych z powodu nowotworu
muszg sobie zdawac¢ sprawe wszyscy onkolodzy, geriatrzy i internisci. W niniejszym artykule
opisano dziatania niepozgdane leczenia przeciwnowotworowego dotyczace ukfadu kostnego,
obserwowane u chorych w podesztym wieku leczonych z powodu raka piersi lub raka
gruczotu krokowego. Podano réwniez zasady oceny przesiewowej w kierunku utraty masy
kostnej w nastepstwie leczenia oraz zasady najlepszego zapobiegania powikfaniom ze strony
kosci i leczenia z ich powodu.

WPROWADZENIE

Osteoporoza i nowotwor sg chorobami zwigzanymi gtéwnie z wiekiem. Dotyczy to zwlaszcza
raka piersi (mediana wieku w chwili ustalenia rozpoznania i w chwili zgonu wynosi odpowied-
nio 61 i 68 lat) oraz raka gruczotu krokowego (mediana wieku w chwili ustalenia rozpoznania
i w chwili zgonu wynosi odpowiednio 67 i 80 lat).! Metody wykorzystywane w leczeniu cho-
rych na te nowotwory moga by¢ obarczone ryzykiem wystapienia osteoporozy lub zlamar koéci.
W przebiegu osteoporozy dochodzi do zwigzanych ze zmianami hormonalnymi i z wiekiem zabu-
rzefi mikroarchitektury kosci, zmniejszenia gestosci mineralnej ko$ci (bone mineral density, BMD),
zwigkszenia kruchosci kosci oraz wystepuje sktonnoé¢ do ztaman kosci. >3
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Samo starzenie sie powoduje utrate 0,5-1% masy
kostnej rocznie, zaréwno u mezezyzn, jak i u kobiet wkra-
czajacych w wiek $redni.?* U kobiet utrata masy kostnej
nastepuje szczegOlnie gwaltownie po menopauzie, siegajac
co roku 3-5% przez 5 lat, gléwnie z powodu zmniejsze-
nia stezef krazacych estrogenéw.? Oszacowano, ze oste-
oporoza wystepuje na Swiecie u okoto 1 na 3 kobiety po
menopauzie.® Wystepujace w ciagu calego zycia ryzyko
zfamania kosci z powodu osteoporozy oszacowano u ko-
biet rasy bialej na 4090.6 Takie ztamania przyczyniaja sie
do znacznego zwickszenia umieralno$ci. Chociaz u mez-
czyzn rozw0j osteoporozy jest mniej prawdopodobny niz
u kobiet, ztamania w przebiegu osteoporozy znaczaco
zwickszaja umieralnoé¢ wsréd nich.” Opisywano, ze
roczna umieralno$¢ wéréd mezezyzn, u ktérych doszto
do zlamania blizszego odcinka kosci udowej z powodu
osteoporozy, siega 36%.%8 Oszacowana roczna umie-
ralnos¢ wéréd kobiet po takim ztamaniu wynosi 21%.8
Zespoly starcze, takie jak sktonnos¢ do upadkow, maja-
czenie, otepienie starcze oraz nietrzymanie moczu/stolca,
sprzyjaja zarébwno ztamaniom w przebiegu osteoporozy,
jak i zwiekszeniu chorobowosci oraz umieralnoéci, wydtu-
7ajg tez czas powrotu do zdrowia po ztamaniu.”

W celu zrozumienia zalezno$ci miedzy leczeniem
z powodu raka piersi lub raka gruczotu krokowego oraz
wiekiem a stanem kosci, w bazie danych PubMed wy-
szukano opublikowane do koiica sierpnia 2010 r. donie-
sienia po$wiecone wystepowaniu i rozpowszechnieniu
utraty masy kostnej w nastepstwie leczenia os6b w po-
desztym wieku z powodu tych nowotworéw oraz opisy
badan oceniajacych wplyw leczenia na utrate masy kost-
nej u chorych na te nowotwory. Kolejne badania odnale-
ziono dzieki analizie piémiennictwa dotaczonego do tych
artykuléw, wykorzystano tez informacje przedstawione
podczas niedawnych spotkan naukowych.

UTRATA MASY KOSTNEJ W NASTEPSTWIE CHEMIOTERAPII

Osoby, ktdre przebyly leczenie z powodu wielu réz-
nych typéw nowotwordw, sg obcigzone ryzykiem utraty
masy kostnej z powodu bezposredniego wplywu lecze-
nia przeCiwnowotworowego na resorpcje i tworzenie
sie kosci. Na przyktad przyjmowanie duzych dawek
metotreksatu hamuje powstawanie kosci i nasila ich re-
sorpcje w badaniach przeprowadzonych na szczurach
oraz w hodowli ludzkich osteoblastéw in vitro.10 Na-
tomiast pdéznym powiklaniem obserwowanym wsrod
mtodych dorostych oraz dzieci leczonych metotreksa-
tem z powodu kostniakomigsaka (osteosarcoma) byta
osteopenia.!! Metotreksat wchodzi w sktad leczenia
adiuwantowego chorych na raka piersi. Doksorubicyna
jest powszechnie wykorzystywana w leczeniu chorych
na raka piersi, zarwno adiuwantowym, jak i u chorych
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z przerzutami. W badaniach przeprowadzonych in vitro
oraz na modelach zwierzgcych wykazano jej hamujacy
wplyw na tworzenie sie kosci. 101213 W leczeniu chorych
na raka piersi czesto stosuje si¢ rowniez cyklofosfamid,
ktéry w badaniach na modelach zwierzecych zmniej-
szal liczbe osteoblastéw i osteoklastéw na powierzchni
kosci. 14

Glikokortykoidy s3 powszechnie wykorzystywane
w leczeniu uzupetniajacym chorych na nowotwory lite,
w tym na raka piersi i raka gruczotu krokowego. Stoso-
wane diugotrwale glikokortykoidy, takie jak prednizon
lub deksametazon, powodujg gwaltowng utrate masy
kostnej na drodze wielu szlakéw przemian. Naleza do
nich zmniejszona aktywno$¢ osteoblastyczna, '3 nasilona
resorpcja kosci, zmiany sity mig$niowej, zmiany wchtania-
nia i wydalania wapnia oraz ingerencja w szlaki hormonu
wzrostu i czynnika wzrostu.16 Oszacowano, ze wéréd
chorych dlugotrwale leczonych glikokortykoidami z po-
wodéw innych niz nowotwér (w dawkach >7,5-15 mg
prednizonu/24 h przez >5 lat) u 30% dojdzie do ztama-
nia ko$ci w przebiegu osteoporozy, niezaleznie od wieku
i wystapienia menopauzy.!” Nie wiadomo jednak, czy
pulsacyjne wspomagajace leczenie steroidami z powodu
raka piersi lub raka gruczolu krokowego moze uszka-
dzaé kosci. Chociaz pewnych informacji dostarczaja
dane pochodzace z badan przeprowadzonych z udzialem
chorych na nowotwory uktadu krwiotworczego, w ba-
daniach, w ktérych przyjmowali oni duze dawki stero-
id6w, nie stwierdzono u nich zwiekszenia utraty masy
kostnej z tego powodu. Ratcliffe i wsp. poréwnali stan
kosci u 50 mtodych kobiet otrzymujacych chemioterapie
zawierajaca duzg dawke steroidéw z powodu chloniaka
ze stanem koSci w grupie kontrolnej ztozonej z 78 zdro-
wych kobiet.1® Zmniejszenie BMD stwierdzili jedynie
u tych kobiet, u ktérych wystapita wezesna menopauza
wywolana leczeniem. U kobiet, u ktérych leczenie nie
wywolalo menopauzy, wartoéci BMD nie byly mniejsze
w pordwnaniu z obserwowanymi w populacji ogdlnej,
mimo przyjmowania duzych dawek steroidow.!8 Wy-
niki te sugerujg, ze krotkotrwate leczenie steroidami nie
wplywa wyrazZnie na stan ko$ci. Wykazanie ewentualnego
nieznacznego wplywu wymaga jednak przeprowadzenia
badar z udziatem wiekszej grupy chorych. 10

UTRATA MASY KOSTNEJ W NASTEPSTWIE
HORMONOTERAPII

Osoby leczone wczesniej z powodu raka piersi lub
raka gruczotu krokowego sg obcigzone ryzykiem utraty
masy kostnej réwniez z powodu niedoczynnosci gonad
w nastepstwie terapii. Niedoczynno$¢ ta moze by¢ za-
réwno zamierzonym skutkiem leczenia przeciwnowotwo-
rowego (np. u chorych na nowotwory hormonozalezne),
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jak i niezamierzonym dzialaniem niepozadanym takiego
postepowania (np. po stosowaniu lekéw alkilujacych).
Wezesnemu wystapieniu menopauzy towarzysza zmniej-
szenie gestoSci koSci oraz zwiekszone ryzyko ztaman
w dalszym okresie zycia.1%20 U chorych na raka piersi
lub raka gruczotu krokowego osteoporoza wystepujaca
w podesztym wieku moze zostaé przyspieszona na drodze
r6znych mechanizméw, takich jak przedwczesna meno-
pauza w nastepstwie chemioterapii, niedobor estrogenéw
pod wplywem leczenia inhibitorami aromatazy, zamie-
rzona ablacja jajnikéw lub kastracja farmakologiczna
badz chirurgiczna.21-24

Ablacja jajnikéw

Ablacja jajnikéw (zar6wno farmakologiczna, jak i chi-
rurgiczna) przyspiesza utrate masy kostnej u kobiet przed
menopauza. Uwaza si¢, ze w im wczeSniejszym wieku na-
stepuje menopauza, tym mniejsze wartosci BMD pojawia
sie¢ w pdzniejszym okresie zycia. Dlatego kobiety starsze,
u ktérych raka piersi rozpoznano przed menopauzg, s ob-
cigzone wigkszym ryzykiem wystapienia osteoporozy niz
inne kobiety w tym samym wieku.20 W analizie podgrup
wylonionych wérdd uczestniczek duzego badania poréw-
nywano zmiany w BMD wsrdd kobiet leczonych agonista
hormonu uwalniajacego gonadotroping (gonadotropine-
-releasing hormone, GnRH), octanem gozereliny, ze zmia-
nami obserwowanymi po zastosowaniu standardowej
chemioterapii z powodu raka piersi we wczesnym stop-
niu zaawansowania. Po 2 latach od rozpoczecia leczenia
u 53 kobiet otrzymujacych gozereline stwierdzono ubytek
masy kostnej srednio o 10,5%, w poréwnaniu z zaledwie
6,5% wsrdd kobiet otrzymujacych standardowa chemio-
terapie. Po zaprzestaniu podawania gozereliny nastapita
poprawa gestosci mineralnej kosci, a u wielu kobiet po-
nownie pojawila si¢ miesigczka.2> W innym badaniu prze-
prowadzonym z udzialem 463 kobiet, poddanych operagji
usuniecia jajnikéw z powodu choréb tagodnych, wyka-
zano niemal podwojenie ryzyka ztaman kregdw i 50-pro-
centowe zwiekszenie czestosci ztaman kosci przedramienia
w poréwnaniu z danymi uzyskanymi na podstawie analizy
populacji kobiet w tym samym wieku, ktdre nie przebyty
takiej operacji. Mediana czasu obserwacji uczestniczek
tego badania wyniosta 15,3 roku.26

Nawet po naturalnej menopauzie usuniecie jajnikéw
moze zwigkszaé liczbe powiklafi ze strony uktadu kost-
nego. Melton i wsp. ocenili 340 kobiet po menopauzie
poddanych operacji usuniecia obu jajnikow z przyczyn
choréb fagodnych w latach 1950-87. Po okresie obser-
wagji, ktérego mediana wyniosta 16 lat, u 194 kobiet
wystgpito ponad 500 ztaman kosci. Odsetek zlaman
z powodu osteoporozy byt znamiennie wigkszy niz stan-
daryzowany wskaznik czestosci wystepowania (standa-
rized incidence ratio, SIR) w duzej populacji (SIR 1,54,
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95% przedzial ufnosci [PU] 1,29-1,82).27 W badaniach
poswieconych temu zagadnieniu uzyskano jednak réw-
niez odmienne wyniki. Antoniucci i wsp. analizowali
6295 uczestniczek Study of Osteoporotic Fractures. Nie
stwierdzili czestszych ztaman ko$ci wéréd 583 kobiet
poddanych usunigciu jajnikéw po menopauzie w po-
réwnaniu z 5712 kobietami, ktére nie przebyly takiej
operagji (iloraz zagrozen [hazard ratio, HR] ztamaniem
odcinka blizszego ko$ci udowej 1,1, 95% PU 0,9-1,5,
HR ztamaniem kregu 0,7, 95% PU 0,5-1,2).28

Tamoksyfen

Tamoksyfen jest wybiérczym modulatorem receptora
estrogenowego (selective estrogen receptor modulator,
SERM) powszechnie wykorzystywanym w leczeniu ko-
biet na raka piersi cechujacego sie ekspresja receptoréw
hormonalnych.2? W zasadzie jest on antagonista estroge-
néw, w niektdrych tkankach wykazuje jednak wlasciwo-
$ci zblizone do nich. U kobiet po menopauzie tamoksyfen
jest agonistg estrogenéw w kosciach, dzieki czemu przy-
spiesza tworzenie si¢ kosci.3% 1 Natomiast wsréd kobiet
przyjmujacych tamoksyfen przed menopauza utrata masy
kostnej jest wigksza niz w grupie kontrolnej,3%33 a w ba-
daniu trwajagcym ponad 3 lata zmiana warto$ci BMD
wyniosta -1,4 na rok w poréwnaniu z warto$ciami wyj-
$ciowymi.33

Tamoksyfen wplywa tez na ryzyko zlamania kosci
u 0s6b w podesztym wieku. W kliniczno-kontrolnym
badaniu populacyjnym, przeprowadzonym z udziatem
kobiet w wieku 50 lat lub starszych, z ktérych cze$é
chorowata na raka piersi, a ktére przebyly pierwsze zla-
manie kosci w przebiegu osteoporozy, aktualne leczenie
tamoksyfenem znaczaco zmniejszato ryzyko wystapienia
ztamania (HR 0,68, 95% PU 0,55-0,84) w por6wnaniu
z obserwowanym w grupie kontrolnej. Nie wyodreb-
niono wprawdzie chorych przed i po menopauzie, mozna
jednak zatozy¢, ze przed menopauza byto bardzo niewiele
kobiet, poniewaz zaledwie 14% miato mniej niz 60 lat.34

Inhibitory aromatazy

Wykorzystywanie inhibitoréw aromatazy (aroma-
tase inhibitor, Al) jest zalecane u bedacych przed me-
nopauzg chorych na raka piersi wykazujacego ekspresje
receptoréw hormonalnych. Jest stosowane zaréwno
jako leczenie adiuwantowe, jak i u chorych na nowotwor
z przerzutami. Leki z tej grupy hamujg wytwarzanie estra-
diolu, dzieki czemu znaczaco zmniejszajg si¢ stezenia kra-
zacych estrogenow.2? Uszczuplenie zasobow estrogenéw
wplywa niekorzystnie na gesto$é kosci.212%:35 Obecnie
powszechnie stosuje sie trzy Al: anastrozol, letrozol
i eksemestan. Eksemestan cechuje sie staba aktywnoscia
androgenna, sadzono zatem, ze jego profil kostny jest
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TABELA 1

Badania, w ktérych opisano zmiany kostne wywotane leczeniem inhibitorami aromatazy

przyjmujacg placebo

niedoczynno$ci gonad

Charakterystyka Poréwnywane

Badanie Liczba chorych Typ badania Mediana wieku chorych leki

Eastell 6186 Randomizowane badanie ~ Giéwne badanie: 64 lata Chore na raka piersi Anastrozol x 5 lat
20083¢ (w podgrupie z podwdjnie $lepa proba (SD 9 lat) we wczesnym stopniu vs tamoksyfen x 5 lat
i Forbes oceny i grupg kontrolng Podgrupa oceny kosci: zaawansowania,

200840 kosci 197) 64 lata (zakres 25-75%, po menopauzie
(ATAC) 57-71 lat)*!

Coates 4922 Randomizowane badanie 61 lat (zakres 38-90 lat) Chore na raka piersi Letrazol x 5 lat vs
2007 z podwaéjnie $lepg préba we wczesnym stopniu tamoksyfen x 5 lat
(BIG 1-98)42 i grupa kontrolng zaawansowania,

po menopauzie

Goss 5187 Randomizowane badanie Gléwne badanie: 62 lata Chore na raka piersi Letrozol vs placebo
200343 (w podgrupie  z podwadjnie $lepa préba (26% w wieku >70 lat) we wczesnym stopniu po zakonczeniu
i Perez oceny i grupg kontrolng Podgrupa oceny kosci: zaawansowania, 5-letniego leczenia
200644 kosci 226) 61 lat (19% w wieku =70 lat}  po menopauzie tamoksyfenem
(MA-17)

Geisler 147 Randomizowane badanie 60 lat (zakres 46-73 lata) Chore na raka piersi Eksemestan przez
200645 z podwajnie $lepa préba we wczesnym stopniu 2 lata vs placebo,

i Lonning i grupg kontrolng zaawansowania, nastepnie kolejny
200546 otrzymujaca placebo po menopauzie rok obserwacji

Coombes 4724 Randomizowane badanie Gtéwne badanie: >60 lat Chore na raka piersi Tamoksyfen
200747 (w podgrupie z podwdjnie $lepa proba (42,8% w wieku 60-69 lat, we wczesnym stopniu x 2-3 lata, potem
i Coleman oceny i grupg kontrolng 25% w wieku >70 lat) zaawansowania, eksemestan
200748 kosci 206) Podgrupa oceny kosci: NR po menopauzie x 2-3 lata
(IES) vs tamoksyfen

x5 lat

Hadji 161 Randomizowane badanie 61 lat (SD 7,3 roku) Chore na raka piersi Eksemestan x 5 lat
2009 z podwdjnie $lepa proba we wczesnym stopniu vs tamoksyfen
(dla badania i grupg kontrolng zaawansowania, x 2-3 lata, nastepnie
TEAM)*S po menopauzie eksemestan

x 2-3 lata

Jones 167 Randomizowane badanie ~ Tamoksyfen: 66 lat Chore na raka piersi Eksemestan x 5 lat
2008 z podwdjnie $lepa proba (zakres 42-87 lat) we wczesnym stopniu vs tamoksyfen
(dla badania i grupa kontrolng Eksemestan 63 lata zaawansowania, x 2-3 lata, nastepnie
TEAM)50 (zakres 40-87 lat) po menopauzie eksemestan x 2-3 lata

Mincey 12 368 Retrospektywna analiza Inhibitor aromatazy: Chore na raka piersi, u ktérych Inhibitory aromatazy
2006°! kohorty 65,7 roku (SD 11,2 roku) nie udokumentowano vs leki z innych

Grupa kontrolna: 63,5 roku leczenia tamoksyfenem grup
(SD 12,6 roku) ani przerzutéw do kosci

Burnett- 69 Randomizowane badanie 66 lat (SD 4 lata) Mezczyzni w wieku >60 lat Anastrozol
-Bowie z podwdjnie $lepa proba z granicznymi lub niewielkimi vs placebo
200952 i grupa kontrolng stezeniami testosteronu i objawami

BMD - gesto$¢ mineralna kosci, ATAC — badanie Anastrozol, Tamoxifen, Alone or in Combination, SD — odchylenie standardowe, NS — brak znamiennosci

IES — Intergroup Exemestane Study, TEAM — Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicentre Trial.

aJesli nie podano inaczej, warto$¢ p odzwierciedla stopief znamiennosci réznicy migdzy inhibitorem atromatazy a lekiem, z ktérym jest on poréwnywany,
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Mediana czasu

obserwacji Zmiany BMD? Ztamania kosci

100 miesiecy Podgrupa BMD (po 5 latach leczenia): Anastrozol w ciggu 5 lat leczenia: 2,93% na rok
anastrozol: -6,08% w kregostupie ledzwiowym, Tamoksyfen w ciggu 5 lat leczenia: 1,90% na rok
-7,24% w odcinku blizszym ko$ci udowe;j p <0,0001
tamoksyfen: +2,77% w kregostupie ledzwiowym, Anastrozol po 5 latach leczenia: 1,56% na rok
+0,74% w odcinku blizszym ko$ci udowej Tamoksyfen po 5 latach leczenia: 1,51% na rok,
p <0,000139 p=NS40

51 miesigcy NR Letrozol: 8,6% przez caly okres obserwacji

28,8 miesigca po zakonczeniu
leczenia tamoksyfenem
(w podgrupie oceny
kosci 24 miesigce)

36 miesiecy

58 miesiecy od rozpoczecia
leczenia tamoksyfenem
(mediana czasu ekspozycji
na eksemestan
30 miesiecy)

12 miesigcy

24 miesigce

20 miesiecy

12 miesiecy

Letrozol 24 miesigce po zakonczeniu leczenia
tamoksyfenem: 3,6% w odcinku blizszym kosci udowej,
-5,35% w kregostupie ledzwiowym

Placebo 24 miesigce po zakoriczeniu leczenia tamoksyfenem:
-0,71% w odcinku blizszym ko$ci udowej (p=0,04),
-0,70 w kregostupie ledzwiowym (p=0,008)

Eksemestan: -2,17% na rok w kregostupie ledzwiowym
po 24 miesigcach, -2,72% na rok w szyjce ko$ci udowej
po 24 miesigcach

Placebo: -1,84% na rok w kregostupie lgdzwiowym,
-1,48% w szyjce kosci udowej

p=NS dla kregostupa ledzwiowego

p=0,24 dla szyjkikosci udowej

Po roku od zakoriczenia leczenia nie obserwowano
znamiennych réznic

Eksemestan po leczeniu tamoksyfenem: -2,7% w kregostupie
po 6 miesigcach od zmiany z leczenia tamoksyfenem,
-3,6% po 2 latach od zmiany z leczenia tamoksyfenem

Wytacznie tamoksyfen: bez zmian

Nie podano wartosci

Eksemestan (od poczatku leczenia): -2,8% w kregostupie
po 12 miesigcach

Tamoksyfen (od poczatku leczenia): +0,5% w kregostupie
po 12 miesigcach

p=0,0008

Eksemestan po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia:
-3,0 w kregostupie

Tamoksyfen po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia:
+1,2% w kregostupie

p=0,02

Inhibitory aromatazy: 6,0 nowych rozpoznan osteopenii
lub osteoporozy na 1000 osobolat, u 8,7% rozwéj nowych
ognisk osteopenii lub osteoporozy przez caty okres obserwacji

Grupa kontrolna: 4,7 nowych rozpoznan osteopenii lub
osteoporozy na 1000 osobolat, u 7,1% rozwdj nowych ognisk
osteopenii lub osteoporozy przez caty okres obserwacji

p=0,001

Anastrozol: -1,7% w kregostupie po roku

Placebo: +0,1% po roku (p=0,0014)

Tamoksyfen: 5,8% przez caly okres obserwaciji
p <0,001

Letrozol: 3,6% od zakonczenia leczenia
tamoksyfenem

Placebo: 2,9% od zakonczenia leczenia
tamoksyfenem

p=0,24

NR

Eksemestan (od poczatku badania): 17,6 na
1000 osobolat 7% przez caty czas obserwacji

Wytacznie tamoksyfen (od poczatku badania):
13,2 na 1000 osobolat
5% przez caly czas obserwaciji

p <0,05

NR

Eksemestan: 3,8% od poczatku
leczenia
Tamoksyfen: 3,4% od poczatku
leczenia
p=NS
Inhibitory aromatazy: 8,6 na 100 osobolat
13,5% przez caty okres obserwacji
Grupa kontrolna: 6,4 na 100 osobolat
10,3% przez caty okres obserwacii
p=0,01

NR

statystycznej, BIG 1-98 — Breast International Group 1-98, NR — nie podano, MA-17 — National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group Trial MA. 17,

nie za$ migdzy inhibitorem aromatazy a stanem wyjsciowym.
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TABELA 2
Badania, w ktérych opisano zmiany kostne wywotane leczeniem przeciwandrogenowym
Badanie Liczba chorych Typ badania Mediana wieku Charakterystyka chorych
Shahinian 50 613 Retrospektywne NR (wszyscy chorzy Chorzy na raka gruczotu krokowego w wieku
2005%8 badanie kohortowe w wieku > 65 lat, >65 lat, 2yjacy >60 miesiecy
76% w wieku >70 lat) od ustalenia rozpoznania
Smith 3887 w grupie leczonej Retrospektywne badanie NR (wszyscy chorzy Chorzy na raka gruczotu krokowego
2005°° 7774 w grupie kontrolnej kohortowe w wieku >65 lat, bez przerzutéw, w wieku >65 lat
84% w wieku >70 lat)
Dickman 17 731 w grupie orchidektomii  Retrospektywne badanie 75 lat (grupa leczona) Chorzy na raka gruczotu krokowego poddani
200460 362 354 w populacji kontrolnej  kohortowe 74 lata (grupa kontrolna) orchidektomii oraz kontrolna populacja
mezczyzn niechorujgcych na raka gruczotu
krokowego
Mittan 15 w grupie leczonej Prospektywne badanie 75 lat (grupa leczona) Chorzy na raka gruczotu krokowego bez
200261 13 w grupie kontrolnej kohortowe 70 lat (grupa kontrolna) przerzutéw do kosci vs dopasowana wiekiem
grupa mezczyzn niechorujgcych na raka
gruczotu krokowego
Morote 31 w grupie leczonej Prospektywne badanie 70 lat (grupa leczona) Chorzy na raka gruczotu krokowego bez
200652 31 w grupie kontrolnej kohortowe 69 lat (grupa kontrolna) przerzutéw, z progresjg biochemiczng (grupa
badana) lub bez progresji biochemicznej
nowotworu (grupa kontrolna)
Miyaji 21 Prospektywne badanie 72 lata (zakres 62-88 lat) Chorzy na raka gruczotu krokowego
200463 obserwacyjne bez przerzutéw
Daniell 26 w grupie leczonej Prospektywne badanie 73,8 roku (grupa leczona)® Chorzy z nawrotem zaawansowanego
200065 12 w grupie kontrolnej kohortowe 74,3 roku (grupa kontrolna) raka gruczotu krokowego
Preston 23 w grupie leczonej Prospektywne badanie 73,4 roku (grupa leczona) Chorzy na raka gruczotu krokowego
200254 30 w grupie kontrolnej kohortowe 71,8 roku (grupa kontrolna) w wieku >50 lat

BMD - gesto$¢ mineralna kosci, NR — nie podano, ADT — leczenie przeciwandrogenowe, HR — iloraz zagrozen, 95% PU — 95% przedziat ufno$ci, NS — brak
aJesdli nie podano inaczej, wartosci odzwierciedlaja stopien znamienno$ci réznicy miedzy ADT a poréwnywang z nim metodg postepowania, nie za$ miedzy
bObliczono, wykorzystujac wywazone $rednie uzyskane u 10 chorych poddanych orchidektomii w wieku $rednio 76,8 roku i u 16 chorych otrzymujacych
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Poréwnywane leki

Mediana czasu obserwaciji

Zmiany BMDa

Ztamania kosci

ADT vs niestosowanie
leczenia

ADT vs niestosowanie
leczenia

60 miesiecy

4,7 roku w grupie ADT
5,4 roku w grupie

U 6,92% wszystkich chorych rozpoznano
osteoporoze po 12-60 miesigcach od ustalenia
rozpoznania raka gruczotu krokowego;
nie podano, czy przerwano leczenie

NR

ADT: 19,4%,
Brak ADT: 12,7%
p <0,001

Grupa ADT: 7,88 na 100 osobolat
Grupa kontrolna: 6,51 na 100 osobolat

nieleczonej HR 1,21
p <0,001
Orchidektomia w ciagu NR NR Nie podano odsetkdw
6 miesiecy od ustalenia Ryzyko wzgledne w grupie
rozpoznania vs orchidektomii 2,11
niestosowanie leczenia (95% PU 1,94-2,19)
ADT vs niestosowanie 12 miesiecy ADT: -3,3% w catej kosci udowej NR
leczenia -5,3% w odcinku dalszym ko$ci promieniowej
-2,8% w kregostupie
-2,3% w szyjce kosci udowej
Populacja kontrolna: bez utraty masy kostnej
p <0,001 w kosci udowej i kosci promieniowej
p=NS w szyjce kosci udowej i kregostupie
ADT vs niestosowanie 12 miesiecy ADT: miedzy -2,3 a -5,5% w zalezno$ci NR
leczenia od umiejscowienia
p <0,001 (w poréwnaniu ze stanem
wyjéciowym)
Grupa kontrolna: miedzy -0,68 a 1,68%
w zalezno$ci od umiejscowienia
p=NS (w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym)
Nie podano warto$ci p migdzy grupami
ADT vs stan 24 miesiace ADT: 0,937 g/cm? NR
wyjéciowy Wyijsciowo: 0,966 g/cm?
(obliczona réznica: -3,0%)
p=0,47
Orchidektomia NR (zakres Orchidektomia po 24 miesiacach: NR
lub chemiczna ADT 6-42 miesiace) -7,6% w szyjce kosci udowej
vs niestosowanie Chemiczne ADT po 24 miesigcach: -6,5%
leczenia Grupa kontrolna: +0,1%
Nie oceniano p
ADT vs niestosowanie 24 miesigce ADT: -9,4% w odcinku dalszym przedramienia NR
leczenia -1,9% w szyjce kosci udowej
-1,5% w catej kosci udowej
-2,0% w kretarzu
Grupa kontrolna:
-4,4% w odcinku dalszym przedramienia
+0,6% w szyjce kosci udowej
+0,8% w catej kosci udowej
-0,1% w kretarzu
p <0,01 dla wszystkich poréwnan
znamienno$ci statystycznej.
ADT a stanem wyjsciowym.
chemiczne ADT w wieku $rednio 71,9 roku.
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TABELA 3

Badania oceniajace wptyw bisfosfonianéw na BMD i ryzyko ztaman kosci u chorych na raka piersi i raka gruczotu krokowego

Mediana

Badanie Liczba chorych Typ badania wieku Charakterystyka chorych

Brufsky 301 w grupie Randomizowane badanie 60 lat Kobiety po menopauzie chore na raka piersi
200972 leczonej z grupg kontrolng we wczesnym stopniu zaawansowania,

i Brufsky 301 w grupie z ekspresja receptoréw hormonalnych,
200773 kontrolnej leczone adiuwantowo letrozolem
(Z-FAST)

Bundred 532 w grupie Randomizowane badanie Grupa leczona Kobiety po menopauzie chore na raka piersi
2008 leczonej z grupg kontrolng od razu: 57 lat we wczesnym stopniu zaawansowania,
(ZO-FAST)’* 533 w grupie Grupa leczona z ekspresjg receptoréw hormonalnych,

kontrolnej z opdznieniem: 58 lat leczone adiuwantowo letrozolem

Hines 395 Randomizowane badanie 59,4 roku Kobiety po menopauzie rozpoczynajace leczenie
200975 z grupa kontrolng letrozolem po zakoniczeniu leczenia

tamoksyfenem

Confavreux 118 Prospektywne otwarte badanie Grupa leczona: Kobiety po menopauzie chore na raka piersi
200776 kohortowe 62 lata we wczesnym stopniu zaawansowania,

Grupa obserwowana: z ekspresjg receptoréw hormonalnych,
60,5 roku leczone anastraziolem

Greenspan 87 Randomizowane badanie z grupg Grupa leczona: Kobiety po chemioterapii z powodu raka piersi,
2008 kontrolng przyjmujaca placebo 50,1 roku u ktérych niedawno wystapita menopauza
(REBBeCA)"7 Grupa placebo:

49 lat

Markopoulos 213 Mieszana kohorta prospektywna Srednio Kobiety po menopauzie chore na raka piersi
2010 i badanie randomizowane 64,1 roku® z ekspresja receptoréw hormonalnych
(ARBI)78 wyznaczone do leczenia anastrozolem

Van Poznak 234 Mieszana prospektywna kohorta Srednio Kobiety po menopauzie chore na raka piersi
2010 i randomizowane badanie 64,2 rokuP we wczesnym stopniu zaawansowania,
(SABRE)’® z podwajnie $lepa prdba i grupa z ekspresja receptoréw hormonalnych,

kontrolng przyjmujaca placebo wyznaczone do leczenia anastrozolem
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Mediana czasu Zmiany Ztamania
Poréwnywane leki obserwacji BMD? kosci
Leczenie kwasem zoledronowym rozpoczynane 36 miesiecy Po 36 miesigcach u 6,7% zwigkszenie Grupa leczona
od razu, jednoczesnie z leczeniem letrozolem BMD w kregostupie ledzwiowym od razu: 5,7%
(4 mg iv co 6 miesiecy x 5 lat) vs odroczone (w poréwnaniu z grupg leczong Grupa leczona
leczenie kwasem zoledronowym (rozpoczynane z opdznieniem) z op6znieniem: 6,3%
jedynie, gdy wskaznik T-score <-2,0 w catej Po 36 miesigcach u 5,2% zwigkszenie p=NS (zbyt staba
ko$ci udowej lub w kregostupie ledzwiowym BMD w catej kosci udowej (w poréwnaniu moc badania,
albo po ztamaniu kosci niebedacym z grupg leczong z opdznieniem) by wykryé réznice)
nastepstwem urazu) p <0,0001 dla obu umiejscowien
Podobnie jak w badaniu Z-FAST 12 miesiecy Po 12 miesigcach zwigkszenie BMD Grupa leczona
(poza dodatkowym zastosowaniem w kregostupie ledzwiowym o 5,7% od razu: 1,8%
leczenia op6znionego po rozpoznaniu (w poréwnaniu z grupg leczong Grupa leczona
bezobjawowego ztamania z opdznieniem) z op6znieniem: 1,7%
po 36 miesiagcach) Po 12 miesigcach zwigkszenie BMD w catej p=NS
ko$ci udowej 0 3,6% (w poréwnaniu z grupg
leczong z op6znieniem)
p <0,0001 dla obu umiejscowien
Leczenie kwasem zoledronowym rozpoczynane 12 miesiecy Grupa leczona od razu: NR
od razu (4 mg iv co 6 miesigcy) jednocze$nie +3,66% w kregostupie ledzwiowym
z leczeniem letrozolem vs opéZznione leczenie Grupa leczona z opdznieniem:
kwasem zoledronowym (rozpoczynane, gdy -1,66%
wskaznik T-score <-2,0 lub po zZlamaniu kosci) p <0,001
Kwas ryzedronowy u chorych z osteoporoza 12 miesigcy Grupa kwasu ryzedronowego: +4,1% NR
vs obserwacja chorych bez osteoporozy (95% PU 2,3-5,9%) w kregostupie
p=0,008 (w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowa)
Grupa obserwowana: -3,3% (95% PU od -4,3
do -2,3%) w kregostupie ledZzwiowym
p <0,0001
Kwas ryzedronowy vs placebo 24 miesigce Grupa kwasu ryzedronowego: NR (zbyt mata moc
+0,9% w calej kosci udowej badania, by wykry¢
+0,1% w bocznej czesci kregostupa réznice w ztamaniach)
Grupa placebo: -1,6% w catej kosci udowej
-2,4% w bocznej czesci kregostupa
p <0,001 w catej kosci udowej
p=0,48 w bocznej czesci kregostupa
Mate ryzyko BMD: wytgcznie anastrozol 24 miesiace Grupa umiarkowanego ryzyka: Nie obserwowano
Umiarkowane ryzyko BMD: kwas ryzedronowy i anastrozol: zfaman z powodu
kwas ryzedronowy i anastrozol +5,7% w kregostupie ledzwiowym kruchosci kosci
vs wylgcznie anastrozol +1,6% w kosci udowej
Duze ryzyko BMD: Grupa wyltgcznego anastrozolu:
kwas ryzedronowy i anastrozol -1,5% w kregostupie ledzwiowym
-3,9% w kosci udowej
p=0,006 dla kregostupa ledzwiowego
p=0,37 dla kosci udowej
Mate ryzyko BMD: wytgcznie anastrozol 24 miesigce Grupa umiarkowanego ryzyka: Cztery zZtlamania

Umiarkowane ryzyko BMD: kwas ryzedronowy
i anastrozol vs anastrozol i placebo

kwas ryzedronowy i anastrozol:
+2,2% w kregostupie ledzwiowym
+1,8% w catej kosci udowej
Grupa anastrozolu i placebo:
-1,8% w kregostupie ledzwiowym
-1,1% w catej ko$ci udowej
p <0,0001 w obu umiejscowieniach

w grupie anastrozolu
i placebo

Nie obserwowano
zlaman w grupie kwasu
ryzedronowego
i anastrozolu

Zbyt mata moc badania,
by wykry¢ réznice
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TABELA 3 (cigg dalszy)

Badania oceniajgce wptyw bisfosfonianéw na BMD i ryzyko ztaman kosci u chorych na raka piersi i raka gruczotu krokowego
Mediana
Badanie Liczba chorych Typ badania wieku Charakterystyka chorych
Lester 131 Mieszane prospektywne badanie Srednio Kobiety po menopauzie chore na raka piersi
2008 kohortowe i randomizowane 65,3 roku® we wczesnym stopniu zaawansowania
(badanie badanie z podwadjnie $lepg préba
ARIBON)80 i grupa kontrolna przyjmujaca
placebo
Smith 106 Randomizowane badanie Grupa leczona: Mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego
200371 z podwéjnie $lepa proba 73,0 lata bez przerzutéw, rozpoczynajacy ADT
i grupg kontrolng otrzymujaca Grupa kontrolna:
placebo 72,0 lata
Ryan 120 Randomizowane badanie Grupa leczona: Mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego
2006 z podwdjnie $lepa proba 73 lata bez przerzutéw otrzymujacy ADT
(Zometa i grupg kontrolng otrzymujaca Grupa kontrolna: przez <12 miesigcy
Us05)70 placebo 71 lat
Michelson 40 Randomizowane badanie Grupa leczona: Mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego
200758 z podwajnie $lepa proba 66 lat bez przerzutdw, otrzymujacy ADT
i grupg kontrolng przyjmujaca Grupa placebo:
placebo 65 lat
Israeli 215 Randomizowane badanie Grupa leczona: Mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego
200756 z podwajnie $lepa proba 74 lata bez przerzutdw, otrzymujacy ADT
i grupg kontrolng przyjmujaca Grupa placebo: od <12 miesigcy
placebo 73 lata
Greenspan 112 Randomizowane badanie Srednio Mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego
200757 z podwédjnie $lepa proba 71,5 roku® bez przerzutéw, otrzymujacy ADT
i grupg kontrolng przyjmujaca
placebo

BMD - gesto$¢ mineralna ko$ci, Z-FAST — Zometa-Femara Adjuvant Synergy Trial, iv — dozylnie, NS — brak znamienno$ci statystycznej, Z0-FAST — Zometa-
Study, ARBI — Arimidex Bone Mass Index and Oral Bisphosphonates, SABRE — Study of Anastrozole with the Bisphosphonate Risedronate, ARIBON — Arimidex/
aJesli nie podano inaczej, warto$¢ p odzwierciedla stopien znamiennosci réznicy miedzy bisfosfonianem a lekiem, z ktérym jest on poréwnywany, nie za$
bObliczono wykorzystujac wywazone $rednie w podgrupach.
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Poréwnywane leki

Mediana czasu
obserwacji

Zmiany
BMD?

Ztamania
kosci

Grupa prawidtowej BMD: wytacznie anastrozol

Grupa osteopenii: kwas ibandronowy
(150 mg doustnie raz w miesigcu)
i anastrozol vs anastrozol i placebo

Kwas zoledronowy (4 mg iv co 3 miesigce)
vs placebo

Kwas zoledronowy (4 mg iv co 3 miesigce)
vs placebo

Kwas zoledronowy (4 mg iv raz w roku)
vs placebo

Kwas zoledronowy (4 mg iv raz w roku)
vs placebo

Kwas alendronowy (70 mg doustnie
raz w tygodniu) vs placebo

24 miesiace

12 miesiecy

12 miesiecy

12 miesiecy

12 miesiecy

12 miesiecy

Grupa osteopenii:
kwas ibandronowy i anastrozol:
+2,98% w kregostupie ledzwiowym
+0,60% w kosci udowej
Grupa anastrozolu i placebo:
-3,22% w kregostupie ledzwiowym
-3,90 w kosci udowej
p <0,01 dla obu umiejscowien
Grupa leczona:
+5,6% w kregostupie lgdzwiowym
Grupa kontrolna:
-2,2% w kregostupie ledzwiowym
p <0,001
Grupa leczona:
+1,4% w catej kosci udowej
+4,6% w kregostupie ledzwiowym
Grupa kontrolna:
-2,4% w catej kosci udowej
-2,1% w kregostupie ledzwiowym
p <0,0001 dla obu umiejscowien
Grupa leczona:
+4,0% w kregostupie lgdzwiowym
+0,7% w catej kosci udowej
Grupa kontrolna:
-3,1% w kregostupie ledzwiowym
-1,9% w catej kosci udowej
p <0,001 w kregostupie ledzwiowym
p=0,004 w catej ko$ci udowej
+5,6% w kregostupie lgdzwiowym
(w poréwnaniu z placebo)
+3,7% dla catej kosci udowej
(w poréwnaniu z placebo)
p <0,0001 dla obu umiejscowien

Grupa leczona:

+3,7% w kregostupie

+1,6% w szyjce kosci udowej
Grupa kontrolna:

-1,4 w kregostupie

-0,7 w szyjce kosci udowej
p <0,001 dla obu umiejscowien

Nie obserwowano
ztaman z powodu
kruchosci kosci

NR

NR

NR

NR

Zbyt mata moc badania,
by wykry¢ réznice
w czestosci zlaman

Femara Adjuvant Synergy Trial Europe, NR — nie podano, 95% PU — 95% przedziat ufnosci, REBBeCA — Risedronate’s Effect on Bone loss in Breast Cancer
Boniva (anastrozole/ibandronate), ADT — leczenie przeciwandrogenowe.

migdzy bisfosfonianem a stanem wyj$ciowym.
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20

najkorzystniejszy.363” Podczas badania LEAP (oceniaja-
cego farmakodynamike letrozolu [L], eksemestanu [E]
i anastrozolu [A]) poréwnywano dziatanie wszystkich
trzech Al u kobiet po menopauzie, nie stwierdzono jednak
znaczacej roznicy w ich wplywie na stezenia biochemicz-
nych markeréw kostnych ani na stezenie parathormonu.38

W wielu badaniach klinicznych III fazy, podczas kté-
rych Al stosowano w leczeniu adiuwantowym, opisy-
wano réznice dotyczace ryzyka ztaman miedzy chorymi
przyjmujacymi Al a chorymi przyjmujacymi tamoksyfen.
Opracowano odrebne protokoly kostne tych duzych
badan, po czym oznaczano wartosci BMD i innych mar-
keréw obrotu kostnego w podgrupach chorych wylto-
nionych z duzych populacji badanych. W co najmniej
jednym duzym retrospektywnym badaniu kohortowym
poréwnywano czesto$¢ wystepowania ztamar ko$ci mie-
dzy chorymi leczonymi Al a grupa kontrolng wywodzaca
sie z populacji ogdlnej. We wszystkich tych badaniach
mediana wieku uczestniczek w chwili wlaczenia do ba-
dania przekraczala 60 lat. Poréwnanie réznych badan
przedstawiono w tabeli 1.39-92 Wsp6élnym wnioskiem
z badan poréwnujacych Al z tamoksyfenem byto zwiek-
szenie ryzyka utraty masy kostnej i zwigkszenie zagro-
zenia zlamaniami ko$ci wéréd kobiet przyjmujacych AL
W badaniach poréwnujacych Al z placebo obserwowano
co najmniej tendencje do zwigkszenia czestosci wystgpo-
wania ztaman u chorych przyjmujacych Al w poréwna-
niu z dostosowana wiekiem grupa kontrolna.3?-52

Ablacja androgenowa

Leczenie przeciwandrogenowe (androgen depriva-
tion therapy, ADT) jest powszechnie wykorzystywane
u chorych na raka gruczolu krokowego.>3 Przezycie
chorych otrzymujacych ADT z powodu raka gruczotu
krokowego bez przerzutéw jest diugie, jego mediana
przekracza bowiem 7 lat.># Dlatego péine powiklania
kostne takiego postgpowania sg przedmiotem szczegdl-
nej uwagi. W co najmniej jednym badaniu sugerowano
réwniez, ze ztamania kosci sg niekorzystnym czynnikiem
przepowiadajacym przezycie catkowite chorych na raka
gruczolu krokowego.>’

Nawet wyjsciowo chorzy na raka gruczotu kroko-
wego nieotrzymujacy ADT s3 dotknieci osteoporozg
czeSciej niz mezczyzni z populagji odpowiadajacej im
wiekiem.>® Problem ten poglebia hormonoterapia.2!

W przeprowadzonym w Danii na podstawie danych
z rejestru badaniu kliniczno-kontrolnym poréwnano
ponad 15 000 mezczyzn w wieku powyzej 50 lat, kto-
rzy przebyli ztamania koéci, z 45 000 mezczyzn, ktbrzy
nie przebyli ztaman. Autorzy stwierdzili, ze rozpoznanie
raka gruczohu krokowego byto zwigzane z ilorazem szans
(odds ratio, OR) na ztamanie 1,8 (95% PU 1,6-2,1),
astosowanie ADT z OR 1,7 (95% PU 1,2-2,5). Ryzyko to
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zwigkszalo sie wezesnie po ustaleniu rozpoznania i utrzy-
mywalo sie nawet dtugo po wyleczeniu.>”

Retrospektywne badania kohortowe mezczyzn, kto-
rzy przezyli wiele lat po zakoficzeniu leczenia z powodu
raka gruczotu krokowego, wykazaly, ze stosowanie ADT
zwigkszalo ryzyko zlaman kosci (tab. 2).58-65 Opierajac
si¢ na danych zawartych w bazie Surveillance, Epide-
miology, and End Results (SEER), Shahinian i wsp. prze-
analizowali dokumentacje 50 613 mezczyzn, u ktérych
w latach 1992-97 rozpoznano raka gruczotu krokowego.
Po 5 latach od rozpoczecia leczenia do ztamania réznych
kosci doszto u 19,4% chorych otrzymujacych ADT i tylko
u 12,6% chorych nieotrzymujacych ADT.>8 Dickman
i wsp. ocenili blisko 18 000 mgzczyzn poddanych obu-
stronnej orchidektomii z powodu raka gruczotu kroko-
wego i porownali ryzyko wystgpienia u nich ztaman kosci
z ryzykiem u okoto 360 000 zdrowych mezczyzn z grupy
kontrolnej. Po 10 latach wéréd chorych poddanych or-
chidektomii ryzyko ztamania tylko szyjki kosci udowe;j
wyniosto 12% w poréwnaniu z 5% w populacji og6l-
nej.60 Smith i wsp. przeprowadzili oparte na wnioskach
roszczeniowych retrospektywne badanie kohortowe
3887 mezczyzn otrzymujacych agonistow GnRH z po-
wodu raka gruczotu krokowego bez przerzutéw. Grupe
kontrolng stanowito 7774 mezczyzn nieotrzymujacych
lekéw z tej grupy. Leczeniu agonistami GnRH towarzy-
szyto zwigkszenie ryzyka wystapienia ztaman koéci (7,88
rozpoznanych ztaman na 100 osobolat w grupie GhRH
w poréwnaniu z 6,51 na 100 osobolat w grupie kontro-
Inej, ryzyko wzgledne [relative risk, RR] 1,21, 95% PU
1,14-1,29, p <0,001).5? Ograniczeniem tych badan byto
nieodrdznienie ztaman w przebiegu osteoporozy od zla-
man patologicznych oraz nieustalenie zwigzku z BMD.

W badaniach prospektywnych wykazano wyrazny
niekorzystny wplyw dlugotrwatego leczenia z powodu
raka gruczotu krokowego na stan koéci.6! Chociaz
w prospektywnych badaniach kohortowych oceniano
ubytek masy kostnej spowodowany stosowaniem ADT,
tylko w kilku z nich obserwowano chorych przez co naj-
mniej 2 lata od rozpoczecia leczenia.2-65 Réwniez te ba-
dania przeprowadzono w niewielkich grupach chorych.
W tabeli 2 podsumowano badania oceniajace zaleznosci
migdzy ADT, BMD i ztamaniami,’$-63

Dalsze informacje dotyczace naturalnego przebiegu
utraty masy kostnej wtornie do stosowania ADT mozna
uzyskaé z ramion kontrolnych randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych wykorzystanie bisfosfonianow
w tej grupie chorych. Chociaz nasilenie utraty masy
kostnej byto w grupach kontrolnych rézne, w zadnym
z dotychczasowych badai nie donoszono o chorych
obserwowanych przez ponad rok w trakcie stosowania
wylacznie ADT, niewiele zatem wiadomo o pdZnym
wplywie tego leczenia na BMD. W tabeli 3 podano wie-
cej informacji o tych badaniach.66-80
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OCENA UTRATY MASY KOSTNEJ

Mimo dowodéw Swiadczacych o nasileniu utraty
masy kostnej i zwigkszeniu ryzyka zlaman kosci pod
wplywem leczenia z powodu réznych nowotwordw,
przedmiotem dyskusji jest nadal najlepszy sposéb wy-
taniania chorych obcigzonych ryzykiem oraz leczenia
ich.3%:81-83 Stwierdzono, ze osoby leczone wczesniej
z powodu nowotworu niewiele wiedza o osteoporozie
i czynnikach ryzyka ztaman kosci,3* konieczna jest zatem
ich edukacja, natomiast pracownicy opieki zdrowotne;j
muszg zachowac¢ czujnos¢.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) okreslita
mianem osteoporozy wartos¢ BMD mniejsza niz 2,5
odchylenia standardowego (standard deviation, SD) po-
nizej warto$ci spodziewanej dla zdrowej mtodej kobiety
(wskaznik T-score <-1,0, >-2,5). Najpowszechniejsza
i najbardziej wiarygodna metoda oceny BMD jest dwu-
energetyczna absorpcjometria rentgenowska (dual-energy
x-ray absorptiometry, DEXA).85 8¢ Osteopenie zdefinio-
wano jako utrate masy kostnej przekraczajacg warto$¢
1 SD ponizej spodziewanej dla zdrowej miodej kobiety
(<-1,0, >-2,5), ale niespelniajacg kryteriow pozwalaja-
cych na rozpoznanie osteoporozy.

US Preventive Services Task Force (USPSTF) zaleca
wykonywanie badan przesiewowych w kierunku oste-
oporozy u wszystkich kobiet w wieku 65 lat i starszych,
a takze u kobiet w wieku od 60 do 64 lat uznanych za
obcigzone ryzykiem wystapienia osteoporozy.8” Ponadto
American College of Physicians zalecito wykonywanie
badan przesiewowych u mezczyzn w wieku powyzej
50 lat obcigzonych zwigkszonym ryzykiem rozwoju oste-
oporozy.38 Nie wyjasniono, kogo nalezaloby uznaé za ob-
cigzonego zwickszonym ryzykiem, zagadnienie to budzi
bowiem kontrowersje. Wéréd potencjalnych czynnikow
ryzyka ustalonych dla kobiet przez USPSTF s3: starze-
nie sie, niedostateczne spozycie wapnia i witaminy D,
rozpoznawanie osteoporozy u czlonkéw rodziny, nie-
stosowanie jednoczesnej hormonoterapii zastgpczej,
palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, utrata masy
ciata, zmniejszona aktywno$¢ fizyczna oraz naduzywanie
alkoholu i kofeiny.8” Uznano przy tym, ze nieduza masa
ciala (<70 kg) wydaje sie najlepszym pojedynczym czyn-
nikiem przepowiadajacym mala wartos¢ BMD.87:89,90
Wystepowanie takiej zaleznosci opisywano zaréwno
u mezczyzn, jak i u kobiet.”! Wér6d potencjalnych przy-
czyn s3 zmniejszenie obcigzenia koSci podtrzymujacych
mase ciala, zmniejszenie liczby komoérek ttuszczowych
wytwarzajacych estrogeny oraz zmniejszenie zawartoSci
wapnia w diecie.”

Trzeba dodal, ze najwazniejszym w praktyce kli-
nicznej punktem koficowym nie jest wylacznie ozna-
czenie warto$ci BMD, lecz wystepowanie zlaman kosci
w przebiegu osteoporozy. Dlatego WHO opracowata
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algorytm, w ktérym uwzgledniono inne mozliwe czyn-
niki ryzyka ztamania koéci w przebiegu osteoporozy. Jest
on znany jako FRAX i pozwala na oszacowanie wysta-
pienia w ciggu 10 lat wszelkich ztaman wiekszych kosci
oraz blizszego odcinka ko$ci udowej na podstawie takich
parametrdw, jak wiek, rasa, narodowos¢, wskaznik masy
ciala, przyjmowane leki, wywiad chorobowy, wywiad ro-
dzinny, palenie tytoniu, picie alkoholu oraz BMD.?3:%4
Doktadna ocena wymaga uwzglednienia zaledwie kilku
sposrdd tych czynnikéw i — co ciekawe — nie nalezy do
nich BMD. Spos6b obliczania prawdopodobiefistwa
oraz instrukcja jego stosowania s3 dostepne na
stronie http://www.shef.ac.uk/FRAX (od 27 lipca
2010 r.). Metoda FRAX nie zostala jednak wlaczona do
obliczania utraty masy kostnej zwigzanej z chorobg no-
wotworowg. Postugujac sie FRAX mozna wprawdzie
zaliczy¢ chorych wyleczonych z nowotworu i chorych
poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu do grupy
wtdrnej osteoporozy, dokladna ocena ryzyka wystapienia
ztamania w tej grupie wymaga jednak przeprowadzenia
dalszych badan.

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE UTRATY MASY KOSTNEJ

W celu zapobiegania osteoporozie i ztamaniom kosci
w jej przebiegu w ustalonych wspélnie wytycznych cho-
rym obcigzonym duzym ryzykiem zaleca sie rutynowe
stosowanie wapnia i witaminy D, a takze wykonywanie
¢éwiczeh obcigzajacych.?> 97 National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) zaleca, by wszyscy chorzy na
nowotwor zagrozeni utratg masy kostnej otrzymywali
wapn i witamine D. Trzeba im tez udzieli¢ porady, jak
powinni zmieni¢ tryb zycia. Ponadto wymagaja oni prze-
prowadzenia badan przesiewowych w kierunku BMD,
ktérych wyniki powinny by¢ podstawg do ustalenia spo-
sobu leczenia.?” Leki zarejestrowane przez US Food and
Drug Administration (FDA) do wykorzystania w zapo-
bieganiu osteoporozie i leczenia dotknietych nig chorych
wymieniono w tabeli 4.

Wapn

Wapn jest gtownym skladnikiem tworzacej sie kosci.
Na podstawie wynikéw wielu badan zaleca sie stosowa-
nie wapnia osobom obcigzonym ryzykiem rozwoju oste-
oporozy. Zalecana dawka dobowa to zwykle 1,0-1,5 g
elementarnego wapnia.?>-?? Stwierdzono, ze wapi poda-
wany wylacznie lub wraz z witaming D zmniejsza utrate
masy kostnej i odsetek ztaman koci, zwlaszcza woweczas,
gdy sq przestrzegane zasady stosowania leku. %0 Ostatnio
jednak zakwestionowano skuteczno$¢ suplementacji wy-
tacznie wapniem. Podczas duzego systematycznego prze-
gladu metaanaliz i badafi randomizowanych oceniano
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TABELA 4

Klasa lekow

Droga podania

Leki zarejestrowane przez US FDA do zapobiegania i leczenia osteoporozy

Dawka/czegstosé podawania

Populacje, dla ktérych zarejestrowano lek

Bisfosfoniany

Kwas Doustnie Zapobieganie: Zapobieganie:
alendronowy 5mg/24 h kobiety po menopauzie
35 mg/tydzien Leczenie:
Leczenie: kobiety po menopauzie
10 mg/24 h mezczyzni
70 mg/tydzien osoby z osteoporoza w nastepstwie dfugotrwatego leczenia
kortykosteroidami
Kwas Doustnie Zapobieganie i leczenie: Zapobieganie i leczenie:
ibandronowy 150 mg/miesigc kobiety po menopauzie
Wstrzyknigcie Zapobieganie i leczenie: Zapobieganie i leczenie:
dozylne 3 mg co 3 miesigce kobiety po menopauzie
Kwas Doustnie Zapobieganie i leczenie: Zapobieganie:
ryzedronowy 5mg/24 h kobiety po menopauzie
35 mg/tydzien chorzy dtugotrwale leczeni kortykosteroidami
70 mg dwa razy w miesigcu Leczenie:
150 mg/miesigc mezczyzni
kobiety po menopauzie
osoby z osteoporoza w nastepstwie diugotrwatego leczenia
kortykosteroidami
Kwas Wiew Zapobieganie i leczenie: Zapobieganie:
zoledronowy dozylny 5 mg co roku lub co 2 lata kobiety po menopauzie
chorzy dtugotrwale leczeni kortykosteroidami
chorzy po przebytym niedawno ztamaniu kosci udowej
po niewielkim urazie
Leczenie:
kobiety po menopauzie
chorzy diugotrwale leczeni kortykosteroidami
mezczyzni
Kalcytonina
Kalcytonina Aerozol 200 j.m./24 h Zapobieganie:
donosowy lek niezarejestrowany
Leczenie:
kobiety co najmniej 5 lat po menopauzie
Kalcytonina Wstrzyknigcie Rézne Patrz wyzej
Hormonoterapia
Estrogeny Doustnie Codziennie, dawki rézne Zapobieganie:
kobiety po menopauzie, ale FDA zaleca rozwazenie
zastosowania innych lekdw
Leczenie:
leki niezarejestrowane
Estrogeny Przezskérnie Dwa razy w tygodniu lub co tydzien,  Patrz wyzej
dawki rézne
SERM
Raloksyfen Doustnie Zapobieganie i leczenie: Zapobieganie i leczenie:
60 mg/24 h kobiety po menopauzie
22 Onkologia po Dyplomie ¢ Tom 8 Nr 6, 2011 www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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TABELA 4 (cigg dalszy)

Starzenie sig i osteoporoza w przebiegu nowotworéw

Klasa lekéw Droga podania

Dawka/czestosé podawania

Leki zarejestrowane przez US FDA do zapobiegania i leczenia osteoporozy

Populacie, dla ktorych zarejestrowano lek

Leki anaboliczne

Teryparatyd Wstrzykniecie Codziennie

Inhibitory RANKL

Denozumab Wstrzyknigcie Leczenie:

podskérne 60 mg co 6 miesigcy

Zapbieganie:

lek niezarejestrowany
Leczenie:

kobiety po menopauzie

mezczyzni obcigzeni duzym ryzykiem ztamania kosci
osoby z osteoporoza w nastepstwie diugotrwatego leczenia

kortykosteroidami

Zapobieganie:
lek niezarejestrowany
Leczenie:

kobiety po menopauzie, u ktérych wystepuje jeden

z nastepujacych czynnikéw:

przebyte ztamanie w przebiegu osteoporozy, kilka innych
czynnikéw ryzyka ztamania, nietolerancja innych lekéw,

nieskuteczno$é¢ innych lekéw

FDA — amerykanska Food and Drug Administration, SERM — wybidrcze modulatory receptora estrogenowego, RANKL — ligand receptora aktywatora

czynnika jadrowego kB.

réozne metody farmakologicznego leczenia osteoporozy
i zapobiegania jej powstawaniu. W zadnym z rando-
mizowanych badafi z grupa kontrolng nie stwierdzono
jednak zmniejszenia ryzyka ztaman kosci dzigki przyjmo-
waniu wapnia, mimo powszechnej poprawy BMD.101
Niewykluczone jednak, ze uczestnicy tych badan niedo-
statecznie przestrzegali zasad przyjmowania wapnia, 01
zwlaszcza ze dodatkowa analiza podgrup danych jednego
z tych badan wykazala znamienne statystycznie zmniej-
szenie czestosci wystepowania ztaman kosci wsrdd cho-
rych starannie przestrzegajacych zasad przyjmowania
wapnia (za ktore uznano przyjmowanie >60% zaleconej
dawki) w poréwnaniu z czesto$cig w grupie otrzymujacej
placebo. 101102 ponadto mimo intensywnego badania roli
suplementacji wapnia u 0séb w podesztym wieku znacz-
nie mniej badaf poswiecono znaczeniu takiego postepo-
wania u chorych na nowotwory.

Witamina D

Nie wykazano zmniejszenia czestosci wystepowania
ztaman koSci po suplementacji matymi dawkami wita-
miny D. W niektérych randomizowanych badaniach
z grupa kontrolna stwierdzono natomiast, ze podawanie
jej duzych dawek (cholekalcyferolu lub ergokalcyferolu)
albo analogéw (700-800 j.m./24 h) zmniejszato ryzyko
zlaman w przebiegu osteoporozy.191:103 Dotychczasowe
dane nie s3 jednak kompletne, poniewaz w wielu innych
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randomizowanych badaniach z uzyciem analogéw wi-
taminy D nie obserwowano zmniejszenia ryzyka wyste-
powania ztaman koéci.192:104 U kobiet po menopauzie
otrzymujacych Al z powodu raka piersi, u ktorych roz-
poznano niedobér witaminy D (stezenie 25-[OH] wita-
miny D <30 ng/ml), wartosci BMD byly wyjsciowo jesz-
cze mniejsze w poréwnaniu z kobietami, u ktérych niedo-
bér witaminy D nie wystgpowal. Duze dawki witaminy D
(16 000 j.m. co 2 tygodnie) wyréwnywaly ten niedobor,
choé ich wplyw na BMD pozostat niewyjasniony.105 Na
podstawie wynikéw uzyskanych w populagji ogdlnej
suplementacja witaminy D w postaci cholekalcyferolu
(witamina D;) lub ergokalcyferolu (witamina D,), po-
dawanych w duzych dawkach (600-800 j.m./24 h), zna-
lazta si¢ wsrdd zalecefi postepowania majacego na celu
zapobieganie i leczenie utraty masy kostnej u chorych na
nowotwory.”/>106

Cwiczenia obcigzajace

W wielu badaniach wykazano wyraznie korzystny
wplyw na BMD odnoszony dzieki wykonywaniu pew-
nych éwiczen obciazajacych.197 Dotyczy to bardziej BMD
kosci kregostupa niz BMD szyjki ko$ci udowej, choé wy-
niki badan sg sprzeczne i zwykte spacery moga skutecz-
nie poprawi¢ BMD koéci udowe;j.19” W jednym z badas
wykazano, ze podjecie programu zlozonej aktywnosci
fizycznej poprawia BMD szyjki ko$ci udowej u mezezyzn
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w podeszlym wieku.108 W jednej z przeprowadzonych
niedawno metaanaliz nie obserwowano znamiennej
poprawy wytrzymatosci kosci u kobiet uczestniczacych
w programach ¢wiczefi obcigzajacych. Ocena wytrzy-
mato$ci kosci uwzglednia mineralizacje kosci oraz mase
i morfologie koci, jako czynniki wplywajace na ryzyko
ztamania. Pomiary wytrzymatosci kosci nie sg jednak jed-
norodne, dlatego nie wiadomo, czy mozna je poréwny-
waé w réznych badaniach.10%

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany s3 stabilnymi chemicznie analogami
nieorganicznych pirofosforanéw. Cechuja si¢ zdolno-
$cig hamowania aktywnosci osteoklastow w kosciach.
Te grupe tworzy wiele lekéw wykorzystywanych obecnie
w leczeniu chorych na osteoporoze (tab. 4). Na poziomie
molekularnym bisfosfoniany przeciwdziataja resorpcji
kosci, hamujac aktywno$¢ syntazy pirofosforanu far-
nezylu w obrebie osteoklastow. Leki te s na ogét do-
brze tolerowane.!10 Mogg jednak powodowaé rzadkie,
ale powazne dziatania niepozadane, takie jak martwica
zuchwy lub nietypowe ztamania koéci udowej. 111112

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo wykazano, ze leczenie
bisfosfonianami poprawia BMD u chorych na raka
piersi zarowno przed menopauza, ktdre przestajg mie-
sigczkowad pod wplywem leczenia przeciwnowotwo-
rowego, jak i u kobiet po menopauzie przyjmujacych
Al (tab. 3).6680 Mimo to obserwacje chorych sa zbyt
krotkie, by stwierdzié, ze w ktéryms z przedstawionych
badan ryzyko ztaman kosci zmniejszylto si¢ rzeczywiscie
znaczaco dzieki profilaktycznemu zastosowaniu bisfos-
fonianow.2%81

Wyniki randomizowanych badan klinicznych
uzyskane po roku leczenia z powodu raka gruczotu
krokowego ujawnily, ze bisfosfoniany chronig przed po-
wodowang przez ADT utratg masy kostnej. Najwiecej
badai przeprowadzono z uzyciem kwasu zoledrono-
wego podawanego dozylnie co 3 miesigce. U przyjmu-
jacych go chorych stwierdzano zgodnie poprawe BMD
w stosunku do wartosci wyjéciowych, natomiast wéréd
chorych otrzymujacych ADT bez dotaczenia kwasu zo-
ledronowego w tym samym okresie obserwacji naste-
powala utrata masy kostnej.06:68-71 Kwas zoledronowy
poprawial réwniez BMD u chorych leczonych ADT
z powodu raka gruczotu krokowego, gdy podawano go
raz w roku.®8 Réwnie skuteczne okazaly si¢ inne bisfos-
foniany, w tym podawany doustnie kwas alendronowy.®”
Brakuje jednak danych pochodzacych z dlugotrwalych
obserwagji, a zadne z badan przeprowadzonych z uzy-
ciem bisfosfoniandéw nie cechowato sie wystarczajaca

mocg, by wykaza¢ zmniejszenie odsetka ztaman kost-
nych.21
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Inne metody leczenia

Estrogeny zmniejszaja ryzyko rozwoju osteoporozy
u kobiet po menopauzie.'V" Natomiast w skojarzeniu
z progesteronem stwarzaly wieksze prawdopodobiefistwo
nawrotu raka piersi w pordwnaniu z grupg kontrolna,
dlatego takie postepowanie jest przeciwwskazane u ko-
biet, u ktérych wczesniej rozpoznano raka piersi z eks-
presjg receptoréw hormonalnych.!13:114 Nie wiadomo,
czy stosowanie wylacznie estrogenéw zmniejsza czgsto§é
nawrotow choroby w poréwnaniu z obserwowang po
podawaniu estrogenéw wraz z progesteronem i obec-
nie nie s one powszechnie wykorzystywane u chorych
na raka piersi.!1> Réwniez u kobiet chorujacych weze-
$niej na inne nowotwory stosowanie hormonoterapii po
menopauzie budzi kontrowersje. Wyraznie zmniejszyto
sie ono po opublikowaniu wynikéw Women’s Health
Initiative Hormone Estrogen Replacement Study II
(HERS II), $wiadczacych o zwigkszeniu ryzyka wystapie-
nia choréb ukladu sercowo-naczyniowego i raka piersi
u kobiet po menopauzie stosujacych takie leczenie. 116

U mezezyzn leki z grupy antagonistéw androgendw,
stosowane u chorych na raka gruczolu krokowego,
takie jak bikalutamid, sg kompetycyjne dla testosteronu
i nieodwracalnie wiaza sie w tkankach z receptorem dla
testosteronu. Wyniki co najmniej dwéch randomizowa-
nych badan z grupg kontrolng sugeruja, ze monoterapia
bikalutamidem z powodu raka gruczotlu krokowego nie
powoduje majacej znaczenie utraty masy kostnej, przy-
najmniej przez pierwsze 1-2 lata.117:118 Takie leczenie nie
jest jednak zalecane jednomyslnie z uwagi na obawy, ze
nie jest ono wystarczajgco skuteczne u chorych na raka
gruczotu krokowego.11?

Zastapienie standardowego ciaglego podawania ADT
(antagonistami hormonu uwalniajgcego hormon lute-
inizujgcy) dawkowaniem przerywanym réwniez moze
chroni¢ kosci.120:121\ jednym z badai u chorych otrzy-
mujacych ADT z przerwami stwierdzono po 2 i 4 latach
utrat¢ BMD podobng do obserwowanej u chorych przyj-
mujacych ADT ciggle, ale po 6 latach utrata masy kostnej
okazala sie u nich mniejsza.12! Trzeba jednak dodaé, ze
skutecznoéé leczenia przerywanego w poréwnaniu z le-
czeniem cigglym jest nadal przedmiotem badan.>3

Wybidrcze modulatory receptora estrogenowego

Raloksyfen zostat zarejestrowany do zapobiegania
i leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie. Stwier-
dzono tez, ze zapobiega on utracie masy kostnej u mez-
czyzn otrzymujgcych ADT z powodu raka gruczotu
krokowego. Smith i wsp. oceniali 48 mezczyzn z rakiem
gruczotu krokowego bez przerzutéw otrzymujacych
ADT. Mediana wieku tych chorych wyniosta 70 lat. Przy-
dzielono ich losowo do grupy otrzymujacej ADT wraz
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z raloksyfenem lub do grupy wylacznej ADT. W grupie
raloksyfenu warto$ci BMD w calej kosci udowej i w kre-
tarzu byly znamiennie wigksze niz u chorych z grupy
wylacznego ADT (p <0,001 dla obu umiejscowien). 122
Toremifen, SERM drugiej generacji, réwniez moze
odgrywaé wazng role w zapobieganiu utracie masy kostnej
u chorych przyjmujacych ADT z powodu raka gruczotu
krokowego. Wydaje sie, ze minimalizuje on wplyw ta-
moksyfenu na kosci. W badaniu przeprowadzonym wéréd
1392 chorych na raka gruczotu krokowego otrzymujacych
ADT uczestnikdéw przydzielono losowo do grupy placebo
lub do grupy toramifenu podawanych przez 2 lata. Ana-
liza etapowa przeprowadzona planowo po wlaczeniu 197
chorych w wieku §rednio 77 lat wykazata réznice w BMD
0 1,5% w szyjce kosci udowej i 0 2,3% w kregostupie le-
diwiowym miedzy grupami badang i kontrolng.123

Denozumab

Przeciwcialo monoklonalne denozumab jest antagoni-
sta ligandu receptora aktywatora czynnika jadrowego kB
(receptor activator of nuclear factor-kB ligand, RANKL).
Hamuje on dojrzewanie osteoklastow, a ostatnio wy-
kazano, ze ogranicza utrate masy kostnej u chorych na
raka piersi leczonych adiuwantowo Al. Kobiety otrzymy-
waly placebo (7=125) lub denozumab w dawce 60 mg
podskoérnie co p6t roku. W chwili wiaczenia do badania
u wszystkich udowodniono mate wartosci masy kostnej,
lecz nie rozpoznawano osteoporozy, a mediana ich wieku
wyniosta 59 lat. Po roku w grupie denozumabu stwier-
dzono zwigkszenie BMD w kregostupie ledzwiowym
0 5,5% w poréwnaniu z grupa placebo (4,8 vs -0,7%,
p <0,001).124 Réinica ta byla nieznacznie wieksza u ko-
biet w wieku ponizej 65 lat niz u kobiet starszych, choé
w obu grupach wiekowych obserwowano znamienng sta-
tystycznie poprawe w poréwnaniu z placebo.1?5 Zakon-
czone dotad badania z uzyciem denozumabu u chorych na
raka piersi nie cechowaly si¢ jednak wystarczajaca moca,
by oceniaé odsetki ztaman kosci, a lek nie zostat dotad za-
rejestrowany przez FDA do stosowania u chorych z utratg
masy kostnej wywolang Al, choé zarejestrowano go do
stosowania u kobiet po menopauzie, u ktérych w przesie-
wowych badaniach BMD rozpoznano osteoporoze.

Wplyw denozumabu oceniano réwniez u mezczyzn
przyjmujacych ADT z powodu raka gruczotu krokowego
bez przerzutéw. Po dwéch latach wéréd 734 chorych
z grupy denozumabu stwierdzono zwigkszenie BMD
w kregostupie ledzwiowym o 5,6%, w poréwnaniu
z utrata o 1,09% w grupie 734 mezczyzn otrzymujacych
placebo (p <0,001). Chociaz czestoéé ztaman kosci nie-
zaleznie od ich umiejscowienia nie réznila si¢ znamiennie
miedzy grupami, w grupie denozumabu ztamania kregow
byty rzadsze niz w grupie placebo, a czesto$é¢ ztamafi
w ciggu 3 lat wyniosta 3,9% w grupie placebo w pordw-

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Starzenie sig i osteoporoza w przebiegu nowotworéw

naniu z 1,5% w grupie denozumabu (RR 0,38, 95% PU
0,19-0,78, p=0,006).126

ZALECENIA GRUPY UZGODNIENIOWEJ

Opracowano rézne zalecenia dotyczace wykony-
wania badan przesiewowych i leczenia chorych z utratg
masy kostnej z powodu leczenia przeciwnowotworowego
oraz zapobiegania ztamaniom kosci, nie ustalono jednak
stanowiska wspélnego dla wszystkich grup.

American Society of Clinical Oncology zaleca po-
stepowanie z chorymi z utrata masy kostnej wywotang
leczeniem z powodu raka piersi zgodne z podanym al-
gorytmem. Kobiety z rozpoznanym rakiem piersi zostaly
uznane za obcigzone duzym ryzykiem, jesli mialy wiecej
niz 65 lat, przekroczyly 60 lat i byty obcigzone innymi
czynnikami ryzyka wystapienia osteoporozy, niezaleznie
od wieku otrzymywaly Al po menopauzie lub przed me-
nopauzg otrzymywaly leczenie wywotujace przedwczesna
menopauze. U wszystkich kobiet obcigzonych duzym ry-
zykiem zalecono wykonywanie co roku badania DEXA
kregostupa i kosci udowych oraz przyjmowanie suple-
mentéw wapnia i witaminy D. Po osiagnigciu wartoSci
progowej dla osteoporozy (wskaznik T-score <-2,5) za-
lecono ponadto rozpoczecie leczenia bisfosfonianami.12”
U chorych z osteopenia decyzje o wlaczeniu bisfosfonia-
néw powinno si¢ podejmowacé indywidualnie.

Réwniez United Kingom Experts Group zapropo-
nowata algorytm, w ktérym podejscie do stosowania
bisfosfonianéw u chorych na raka piersi jest bardziej
liberalne. Zdaniem twércow algorytmu bisfosfoniany
powinny przyjmowal wszystkie chore na raka piersi
bedace w wieku powyzej 75 lat i obcigzone co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka ztamania kosci w przebiegu
osteoporozy, niezaleznie od wyniku oznaczenia BMD.
Zalecili oni rozpoczecie leczenia bisfosfonianami kobiet
z warto$cig wskaznika T-score wynoszaca nie -2,5, lecz
-2 lub mniejszg. U kobiet przed menopauza, otrzymuja-
cych leczenie kojarzace hamowanie czynnosci jajnikow
i Al zalecono przyjecie wartosci odcinajacej wskaznika
T-score wynoszacej -1 lub mniej.2

W NCCN Task Force Report po$wieconym zdro-
wiu kosci u chorych na nowotwory zalecono, by wszy-
scy chorzy, u ktérych zaplanowano zastosowanie lekow
zmniejszajacych stezenia hormonéw plciowych, byli
poddawani wyjSciowo badaniom przesiewowym w kie-
runku osteoporozy, a nastepnie badaniu DEXA co 2 lata.
Autorzy tego raportu zasugerowali réwniez poddanie
pewnej formie oceny przesiewowej wszystkich chorych
na nowotwory, niezaleznie od ich rodzaju, obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem ztamania kosci z powodu wieku.
Chorzy obcigzeni ryzykiem powinni tez odpowiednio
zmodyfikowaé dotychczasowy styl Zycia, w tym rozpoczaé
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¢wiczenia obciazajace, zaprzestaé palenia tytoniu i nad-
uzywania alkoholu oraz zapewnié sobie odpowiednia
podaz wapnia i witaminy D. NCCN zaleca indywidu-
alizacje leczenia w zalezno$ci od wynikow przesiewowe;j
oceny BMD, przy czym zastosowanie bisfosfonianéw
powinno by¢ ograniczone do chorych obcigzonych naj-
wickszym ryzykiem ztamania kosci.””

NCCN Guidelines Panel for Prostate Cancer zaleca su-
plementacje wapnia i witaminy D u wszystkich chorych na
raka gruczotu krokowego liczacych powyzej 50 lat, nato-
miast leczenie bisfosfonianami, polegajace na przyjmowaniu
kwasu alendronowego doustnie raz w tygodniu lub kwasu
zoledronowego dozylnie raz w roku, u wszystkich chorych
przyjmujacych ADT obcigzonych zwigkszonym ryzykiem
ztamania koSci. Za zwiekszone ryzyko autorzy ci uznali
zagrozenie ztamaniem kosci udowej w ciagu 10 lat wyno-
szace co najmniej 3% lub 10-letnie prawdopodobiefstwo
wystapienia ztamania duzej kosci w przebiegu osteoporozy
wynoszace co najmniej 20%, obliczone na podstawie al-
gorytmu FRAX.119 Na przyklad 75-letni Amerykanin rasy
kaukaskiej, o przecietnym wzroScie i masie ciata, z warto-
$cig wskaznika T-score w szyjce ko$ci udowej ponizej -2,0,
przyjmujacy ADT, zgodnie z algorytmem FRAX powinien
by¢ leczony bisfosfonianami niezaleznie od wystepowania
lub braku innych czynnikéw ryzyka.®* Stosowanie ADT
uwzglednia si¢ jako tzw. wtdrng osteoporoze.

PODSUMOWANIE

Utrata masy kostnej spowodowana leczeniem oséb
w podesztym wieku z powodu raka piersi lub raka gru-
czotu krokowego jest powaznym dziataniem niepoza-
danym. Starsze osoby z utrata masy kostnej sa bardziej
zagrozone upadkiem, zfamaniem kosci, niepelnospraw-
noscia, a nawet Smiercig. Stosowanie wapnia, witaminy D
oraz ¢wiczen obcigzajacych zwiekszajacych site kosci
zmniejsza ryzyko rozwoju osteoporozy. W celu wytonie-
nia chorych w podeszlym wieku obcigzonych ryzykiem
utraty masy kostnej w przebiegu leczenia nalezy podjaé
skuteczne strategie oceny przesiewowej, a samo leczenie
stosowaé dopiero po okresleniu czynnikéw ryzyka. Zro-
zumienie wzajemnych zalezno$ci miedzy nowotworem,
leczeniem przeciwnowotworowym a wiekiem wymaga
przeprowadzenia dalszych badan. Uzyskane w nich wy-
niki powinny umozliwié ustalenie najlepszej metody
oceny przesiewowej oraz dziatan ukierunkowanych na
zachowanie ko$ci w dobrym stanie i zmniejszenie zagro-
zenia zlamaniami.

©Copyright 2011 American Cancer Society. This translation
of the article from ,CA: A Cancer Journal of Clinicians” 2011;
61: 139-156 is reproduced with permission of John Wiley
& Sons, Inc.
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Osteoporoza jest czgstym odleglym powiklaniem le-
czenia onkologicznego. U bedacych w podesztym wieku
chorych na nowotwory czynniki indukowane leczeniem na-
ktadaja sie na fizjologiczne, zwigzane z wiekiem zmniejszenie
gestoSci mineralnej kosci (BMD). Chorzy starsi, zwlaszcza
cechujacy sie niskim stopniem sprawnosci ogdlnej, obcigzeni
zespotami geriatrycznymi, sg narazeni na urazy i upadki.
Tym samym stanowia grupe zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia ztamai. W tej populacji powiktania kostne maja naj-
czeSciej powazne nastepstwa, poniewaz mogg powodowaé
trwale upoSledzenie sprawnosci fizycznej, zmniejszajg auto-
nomie chorych i zwigkszaja ryzyko ich zgonu. Swiadomosé
ryzyka wystapienia osteoporozy zwigzanej z leczeniem i jej
konsekwencji jest wérdd chorych niewielka.

W omawianym artykule przegladowym, opublikowanym
w Cancer Journal for Clinicians, na podstawie dostepnych
dowodéw naukowych przedstawiono mechanizmy utraty
masy kostnej zwigzanej z leczeniem przeciwnowotworo-
wym, ryzyko wystapienia osteoporozy i ztaman, metody
oceny utraty masy kostnej, a takze praktyczne wskazéwki
dotyczace zapobiegania i leczenia osteoporozy u bedacych
w podesztym wieku chorych na raka piersi i gruczotu kro-
kowego. Wybdr tych nowotworéw jest nieprzypadkowy,
poniewaz w ich leczeniu przewlekle s3 stosowane leki zwiek-
szajace ryzyko osteoporozy, a wickszo$¢ chorych stanowia
osoby w podeszlym wieku.

Wszystkie powszechnie stosowane zalecenia dotyczace
leczenia nowotwordw (w tym zalecenia Polskiej Unii Onko-

logii) podkreslajg koniecznos$é oceny ryzyka osteoporozy
i stalego monitorowania BMD. Takie postgpowanie umoz-
liwia rozpoznanie i wczesne rozpoczecie leczenia osteopo-
rozy, dzieki czemu czesto§¢ powiklan staje si¢ mniejsza.
O ile BMD jest obiektywnym i tatwym w interpretacji pa-
rametrem decydujacym o wskazaniach do aktywnego lecze-
nia, warto$¢ oceny ryzyka ztaman kostnych i jego zwigzek
z BMD s3 dyskusyjne. Celem leczenia nie jest zwiekszenie
BMD, za pomocg ktérej tatwo wprawdzie ocenié skutecz-
no$¢ postepowania, lecz zmniejszenie czestoSci wystepo-
wania powiklai kostnych. Mimo zwigzku miedzy BMD
a ryzykiem ztaman w badaniu NORA (National Osteopo-
rosis Risk Assessment), przeprowadzonym w grupie nie-
mal 150 000 kobiet po menopauzie, wykazano, ze u blisko
50% kobiet, u ktérych wystapity ztamania, wartosé¢ wskaz-
nika T-score mieScila sie w granicach od -1 do -2,5, nie spel-
niala zatem kryteriéw rozpoznania osteoporozy.! Kluczowe
wydaje si¢ ustalenie wskazan do interwencji wlasnie w tej
grupie chorych, zwlaszcza ze zalecenia dotyczace stosowania
bisfosfoniandéw sg w niej niejednoznaczne i sugerujg indywi-
dualizacje postepowania. Samodzielna ocena BMD wydaje
si¢ w tym przypadku niewystarczajaca i nalezy ja uzupeinié
o oceng ryzyka zlaman kostnych. Warto$§ciowym narze-
dziem stuzacym do oszacowania ryzyka ztaman jest algorytm
FRAX, ale jego warto$¢ nie zostata potwierdzona u chorych
na nowotwory. Leczenie przeciwnowotworowe, zwlaszcza
hormonoterapia ablacyjna i inhibitory aromatazy, stanowi
istotny czynnik ryzyka osteoporozy wtornej. W praktyce
klinicznej wydaje sie wiec zasadne profilaktyczne stosowa-
nie bisfosfonianéw w grupie obcigzonej duzym ryzykiem
wystgpienia ztaman, niezaleznie od BMD. Natomiast wska-
zaniem do leczenia chorych, u ktérych ryzyko ztamania
kosci jest niewielkie, jest postepujacy ubytek masy kostne;j.
U wszystkich chorych zagrozonych osteoporoza zaleca sie
stosowanie preparatéw wapnia i duzych dawek witaminy D.
W badaniu NHANES III (The Third National Health and

Nutrition Examination Survey) (2=33 444) stwierdzono,
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ze >70% kobiet w wieku 51-70 lat i az 90% kobiet w wieku
>70 lat nie przyjmuje odpowiedniej dawki witaminy D.2
Dawke te nalezy ustali¢ indywidualnie w zalezno$ci od
stopnia niedoboru, wieku, masy ciata i pory roku, trzeba
tez uwzgledniaé czeste u 0s6b starszych zaburzenia wchia-
niania.

W Polsce zaréwno w populacji ogélnej, jak u chorych
na nowotwory ocena ryzyka ztamad ani pomiar BMD
(za pomoca badania DEXA) nie s przeprowadzane ruty-
nowo. Podobnie nie bada si¢ stezenia witaminy D ani ilosci
spozywanego w diecie wapnia. Substytucja obu preparatow
w profilaktyce osteoporozy, uzasadniona takze ze wzgledu
na strefe klimatyczna, nie jest powszechna. Zalecenia doty-
czace stosowania bisfosfonianéw w profilaktyce i leczeniu
osteoporozy muszg uwzglednia¢ ich dostepnos¢ oraz zasady
finansowania w warunkach polskich, a takze specyfike lecze-
nia chorych w podesztym wieku. Podawanie preparatéw do-
zylnych (zoledronianu i pamidronianu) nie jest refundowane,
a wsrdd doustnych bisfosfonianéw cze$ciowa refundacia jest
objety wylacznie alendronian. Wéréd wad leczenia doust-
nymi bisfosfonianami s3: staba biodostepno$é¢ (1-3%) leku,
wystepowanie powiklan ze strony przewodu pokarmowego
(zapalenie przelyku), skomplikowane, czesto stabo rozumiane

zalecenia dotyczace przyjmowania leku oraz koszt terapii. Za-
burzenia wchlaniania sa spowodowane zwigzanym z wiekiem
zmniejszeniem wydzielania tresci zotadkowej, uposledzong
motoryka, upo$ledzonym ukrwieniem narzadéw ukfadu
pokarmowego i zmniejszeniem powierzchni wchlaniania.
Czynniki te mogg by¢ przyczyng braku aktywnosci lekow
przyjmowanych doustnie. Niezwykle wazna jest takze dobra
wspdlpraca z chorym i kontrola przestrzegania przez niego
zasad leczenia farmakologicznego. W licznych badaniach
stwierdzono, ze chorzy w podeszlym wieku czgsto przyjmuja
leki niezgodnie z zaleceniami lub nie przyjmuja ich wcale.

Ocena BMD uzupetniona o ocene ryzyka zlaman, po-
wszechna profilaktyka oraz odpowiednio wczesne podej-
mowanie leczenia powinny by¢ standardem postepowania
u wszystkich chorych na nowotwory w podesztym wieku.
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