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POPIS OZNAKA I KRATICA

BMD — mineralna gustoéa kosti (engl. Bone Mineral Density)
DXA — dvoenergetska apsorpciometrija X zraka (engl. Dual Energy X-ray Absorptiometry)
FRAX - instrument procjene rizika za prijelom (engl. Fracture Risk Assessment Tool)

HER?2 — receptor za humani epidermalni ¢imbenika rasta 2 (engl. Human Epidermal Growth

Factor Receptor 2)

ITM - indeks tjelesne mase

LHRH - luteiniziraju¢i hormon (engl. Luteinising Hormone Releasing Hormone)
SD — standardna devijacija

SERM - selektivni modulator estrogenskih receptora (engl. Selective Estrogen Receptor

Modulators)

TBS — trabekularna struktura kosti (engl. Trabecular Bone Score)

TNF alfa — ¢imbenik nekroze tumora alfa (engl. Tumor Necrosis Factor alpha)
T-score — T-vrijednost

Z-score — Z-vrijednost



1. UVOD



1.1.  Osteoporoza
1.1.1. Definicija

Osteoporoza je bolest kostanog sustava koju karakterizira smanjena koStana masa i
poremecéena mikroarhitektura kosti §to dovodi do poveéane krhkosti kostiju i povecanog
rizika za nastanak prijeloma (1). Cvrsto¢a kosti povezana je s mnogim ¢imbenicima u koje
ubrajamo mineralnu gustocu kostiju, stopu izgradnje i razgradnje kosti, kostanu geometriju i
mikroarhitekturu. Osnovni mehanizam nastanka osteoporoze je gubitak ravnoteze izmedu
kostane razgradnje i stvaranja nove kosti (Slika 1) (2). Klini¢ki i javnozdravstveni znacaj
osteoporoze jest u povecanoj ucestalosti prijeloma. Uobiajena mjesta osteoporoti¢nih
prijeloma su kraljeznica, kuk, distalni dio podlaktice i proksimalni dio nadlakti¢ne kosti (3).

Rana dijagnoza osteoporoze i procjena rizika prijeloma vazni su zbog pravodobnog lijecenja.

Slika 1. Normalna grada trabekularne kosti (a) i1 osteoporoti¢na trabekularna
kost (b) (Preuzeto: National Osteoporosis Foundation: Physicians guide to

prevention and treatment of osteoporosis. Dostupno na: http//www.nof.org )

1.1.2. Epidemiologija

Osteoporoza je najceS¢a metabolicka bolest kostiju (1). Procjenjuje se da otprilike
10% svjetske populacije 1 30% postmenopauzalnih Zena boluje od osteoporoze, a
dijagnosticira se samo u 20 - 25 % slucajeva, pa najveci dio bolesnika s osteoporozom ostaje
neprepoznat (4). Prema podatcima Americkog nacionalnog drustva za osteoporozu smatra se

da u Sjedinjenim Americkim DrZzavama oko 10 milijuna ljudi boluje od osteoporoze, a
2



otprilike 43 milijuna ljudi ima smanjenu koStanu gusto¢u (5). Prema podatcima iz 2010.
procijenjeno je da 22 milijuna Zena i 5.5 milijuna muskaraca u Europskoj Uniji, u dobi od 50
do 84 godine, boluje od osteoporoze. Pretpostavlja se da ¢e se broj oboljelih do 2025. godine
povecati za 23% (6). Nadalje, broj novih osteoporoti¢nih prijeloma u 2010.-0j godini iznosio
je 3.5 milijuna, a od posljedica istih je umrlo 43 000 ljudi (6). Prema istrazivanju iz 2009. koje
je obuhvacdalo 19 338 ispitanika u Hrvatskoj, na temelju ultrazvu¢nog mjerenja mineralne
gustoce petne kosti utvrdena je osteopenija u 46,1% ispitanika , a osteoporoza u 35.4%

ispitanika (7).

1.1.3. Etiologija i patogeneza

Snaga kostiju odraz je dviju glavnih znacajki kosti: gustoce 1 kvalitete (8). Dokazano
je da je rizik od prijeloma u negativnoj korelaciji s vrijednostima BMD-a (mineralna gusto¢a
kosti, engl. Bone Mineral Density) (9). lako je BMD zlatni standard u dijagnostici
osteoporoze, potvrdeno je da mjerenje isklju¢ivo BMD-a nije dovoljno za procjenu rizika od
prijeloma i procjenu uéinkovitosti lijeGenja. Cvrsto¢a kosti odredena je strukturom i
svojstvima materijala koji zajedno doprinose ukupnoj kvaliteti kosti (10,11). Struktura kosti
ovisi o geometriji 1 mikroarhitekturi kosti. Svojstva materijala koja izgraduju kost ovise o
kakvo¢i minerala, sastavu matriksa, veli¢ini kristala, sastavu kolagena, vrsti 1 umrezenosti
vlakana te akumulaciji oSte¢enja. Na sastavnice Cvrsto¢e kosti utjeCe brzina kostane
pregradnje (10,11). Kostana pregradnja ukljucuje ravnotezu izmedu procesa resorpcije kosti i
stvaranja kosti uzajamnim djelovanjem osteoklasta i1 osteoblasta na kosStanu mikroarhitekturu.
To je jedinstven, povezan i koordiniran proces koji omogucuje odrzavanje kvalitete i
prilagodbu kosti djelovanju vlacnih i tla¢nih sila. Periostalno formiranje kosti se nastavlja
tijekom Zzivota s posljedi¢énim poveéanjem promjera kosti, ali i istovremenim smanjenjem
debljine kortikalne kosti koja se uglavnom uklanja procesom endostalne resorpcije i resorpcije
unutar Haversovih kanala, Sto rezultira pove¢anom poroznosti kosti. Trabekule u kraljeScima
mladih Zena posloZene su tako da formiraju gustu trodimenzionalnu mrezu. Gubitak kosti,
koji se javlja u menopauzi i nastavlja s odmicanjem dobi, dovodi do prorjedivanja
horizontalnih i vertikalnih trabekula. Vertikalne trabekule relativno duze bivaju o¢uvane, dok
je ovaj proces izrazeniji u horizontalnim trabekulama. Progresivno prorjedivanje
horizontalnih trabekula moZe dovesti do perforacija i mikrofraktura, a potom i gubitka

trabekularne povezanosti sa smanjenjem ukupne jaCine kosti. Time ona gubi sposobnost



odupiranja silama opterecenja koje su posljedica gravitacije i fizicke aktivnosti (Slika 2). Ovo

dovodi do povecane sklonosti prijelomima, posebice kraljezaka (12).

o . Normalna
4 X - g tabekularna kost

Umjerena
osteoporoza - L

oL ) Tetka L
% B ’ 4 osteoporoza -
' .

Slika 2. Promjene u trabekularnoj kosti sa starenjem (Preuzeto i prilagodeno
prema: Allen MR, Burr DB. Basic and Applied Bone Biology.Techniques in
Histomorphometry. 2014; 7:131-48.)

Na koStanu pregradnju djeluju brojni hormoni, metabolicki ¢imbenici, citokini i
mehanicki poticaji. Najvazniji ¢imbenici u pregradnji kosti su paratireoidni hormon 1 vitamin
D, a vazan je i utjecaj spolnih hormona (ponajprije estradiola), hormona §titnjace, kalcitonina,
hormona rasta i kortizola. Estrogeni poticu lucenje niza ¢imbenika koji smanjuju koStanu
razgradnju. Naime, estrogeni smanjuju luCenje interleukina 1 1 6 te TNF alfa (¢imbenik
nekroze tumora alfa, engl. Tumor Necrosis Factor alpha), §to se ocituje aktivacijom i
smanjenjem apoptoze osteoblasta te povecanjem apoptoze osteoklasta (13). U
postmenopauzalnih zena zbog nedostatka estrogena ubrzan je gubitak kosti Sto dovodi do
znacajnog povecanja rizika za prijelom. Naime, sniZene razine estrogena dovode do povecane
resorpcije kosti zbog produZzenog zivotnog vijeka osteoklasta uz smanjenu izgradnju kosti
zbog skracenog zivotnog vijeka osteoblasta (11,12). Procjenjuje se da stopa pregradnje kostiju
u postmenopauzi dramaticno raste i ostaje poviSena desecima godina nakon prestanka
funkcije jajnika, Sto dovodi do kontinuiranog progresivnog gubitka kostiju (14). Pokazalo se
da niske serumske koncentracije estradiola i visoke serumske koncentracije globulina koji
veze spolni hormon u Zena starijih od 65 godina povecavaju rizik od prijeloma kuka 1

kraljezaka neovisno o BMD-u (15,16).

Prema etiologiji, razlikuje se primarna osteoporoza, kada uzrok nije poznat, i

sekundarna osteoporoza koja je posljedica postojece bolesti ili primjene lijekova (2).



Primarna osteoporoza dijeli se na dva glavna tipa: tip 1 ili postmenopauzalna
osteoporoza i tip 2 ili senilna osteoporoza. Tip 1 ili postmenopauzalna osteoporoza javlja se u
zena u prvih desetak godina postmenopauze i primarni je uzrok manjak estrogena. Prijelomi
se javljaju u podrucju spuzvastih kostiju, najcesce na distalnoj podlaktici i kraljescima. Tip 2
ili senilna osteoporoza pojavljuje se u osoba obaju spola nakon 70. godine zivota, a dvaput je
¢esca u zena negoli u muskaraca. Najvazniji patofizioloski mehanizmi senilne osteoporoze su
smanjena aktivnost osteoblasta, smanjeno stvaranje aktivnog vitamina D 1 sekundarni
hiperparatireiodizam. Najce$¢i su prijelomi vrata bedrene kosti, proksimalnog dijela
nadlaktice, potkoljenica te zdjelicnih kostiju. Sekundarna osteoporoza uzrokovana je
razli¢itim stanjima, bolestima i lijekovima. Neka stanja koja uzrokuju sekundaru osteoporozu
jesu primarni hiperparatireoidizam, hipogonadizam, amenoreja, Cushingov sindrom,
tireotoksikoza, Secerna bolest, reumatoidni artritis, poremecaji gastrointestinalne i
hepatobilijarne funkcije, perniciozna anemija, kronic¢na opstruktivna bolest plu¢a, dugotrajno

mirovanje te kroni¢na bubrezna insuficijencija (17).

Najces¢i uzrok sekundarne osteoporoze je suviSak glukokortikoida (18). U
suprafizioloSkim koncentracijama, glukokortikoidi smanjuju diferencijaciju 1 Zivotni vijek
osteoblasta, a poti¢u aktivnost osteoklasta Sto dovodi do pojacane resorpcije kosti.
Glukokortikoidi takoder smanjuju reapsorpciju kalcija u bubreznim tubulima 1 apsorpciju

kalcija u tankom crijevu §to uzrokuje sekundarni hiperparatireoidizam (19).

1.1.4. Cimbenici rizika za prijelom

Brojni ¢imbenici doprinose riziku za nastanak osteoporoti¢nih prijeloma. Rasa je
klju¢na odrednica BMD-a 1 rizika od prijeloma. Stope incidencije dobivene studijama medu
razli¢itim rasnim i etnickim skupinama pokazuju da iako Zene imaju visu stopu prijeloma u
usporedbi s muskarcima u cjelini, ove razlike variraju ovisno o rasi i dobi. Primjerice, u
skupini bijelih 1 azijskih ispitanika Zene su imale viSu stopu prijeloma od muskaraca za sve
dobne skupine starije od 50 godina. U latinoamerickih ispitanika u dobi od 50 do 59 godina
muskarci su imali viSu stopu od Zena, ali taj se odnos preokrenuo nakon 60. godine. Crnci su
imali viSu stopu od crnkinja do 70. godine, nakon ¢ega su Zene imale viSu stopu. Za oba spola,
kao i za sve rase i etni¢ke skupine, stopa se naglo povecala s dobi (20). Opéenito, smatra se da
je niska vrsna koStana masa povezana sa povecanim rizikom osteoporoticnog prijeloma, iako

uloga vrSne koStane mase kao c¢imbenika osteoporoze nije temeljito istrazena (21,22).
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Nadalje, niski postotak tjelesne masti i niski indeks tjelesne mase dva su neovisna ¢imbenika
koja doprinose postmenopauzalnoj osteoporozi. Nekoliko je studija pokazalo povezanost
izmedu prethodnih prijeloma, neovisno o mjestu prijeloma, i rizika od buducih prijeloma
kraljezaka i kuka te da prisutni poremecaji mikroarhitekture kostiju mogu utjecati na rizik od
prijeloma neovisno o BMD-u (23-26). Stovise, procjenjuje se da u Zena koje imaju prijelom
kraljezaka, jedna od pet Zena ¢e imati novi prijelom kraljezaka u sljede¢oj godini (25).
Poremecaji vida pridonose sklonosti padu 1 povecavaju rizik od prijeloma kuka u starijih Zena
(23,27). Nadalje, slaba c¢vrstoca stiska ruke, koja moze biti uzrokovana kognitivnim
oStecenjem, oStecenjem zglobova ili dijabetickom neuropatijom, vaZan je neovisni ¢imbenik
rizika za prijelome u Zena u postmenopauzi (27). Medu bihevioralne ¢imbenike rizika za
razvoj osteoporoze i atraumatskih prijeloma kao najvazniji ¢imbenik navodi se puSenje
cigareta koje je povezano s ubrzanim gubitkom kostiju i povecanim rizikom od frakture kuka
u starijih osoba (29,30). Uz to, niska razina tjelesne aktivnosti te unos alkohola ve¢i od 200 ml
tjedno ¢imbenici su rizika za gubitak koStane mase (23,27,28). Takoder, manjak vitamina D
potvrden je Cimbenik rizika za prijelome u starijih osoba (31). Vitamin D sudjeluje u
metabolizmu kalcija 1 koStanoj pregradnji. Vitamin D, vezujuéi se za svoje receptore na
paratireoidnoj Zlijezdi, izravno smanjuje sintezu i luenje paratireoidnog hormona te posredno
povecava apsorpciju kalcija u crijevima, a osim toga, potice reapsorpciju kalcija u sabirnim

kanalima bubrega (31).

1.1.5. Klinicka slika

Osteoporoza u vecini slucajeva nema klinicke manifestacije sve dok ne dode do
prijeloma. Prijelom kraljezaka najceS¢a je klinicka manifestacija osteoporoze (32). lako je
vec¢ina tih prijeloma je asimptomatska i dijagnosticira se kao slucajni nalaz na rendgenskoj
snimci, temeljita anamneza 1 fizikalni pregled moze pomoc¢i u dijagnosticiranju osteoporoze.
Bol kod prijeloma kraljeska najcesce se javlja u podrucju srednjeg ili donjeg dijela kraljeznice
1 uzrokuje ogranienu pokretljivost kraljeznice. Bol se pojaCava sjedenjem ili stajanjem,
kihanjem te kaSljanjem, a smanjuje se u lezeCem poloZaju (33). Dugoro¢ne posljedice
prijeloma jesu razvoj torakalne kifoze i gubitak lumbalne lordoze te smanjivanje visine
bolesnika. Prijelom kuka smatra se najozbiljnijom posljedicom bolesti. U 90% slucajeva

nastaje nakon pada iz stojeCeg polozaja. Nakon prijeloma javlja se bol i gotovo uvijek je



potrebna dugotrajna hospitalizacija, a smrtnost je povecana (34). Nakon prijeloma vecéina

bolesnika ima problema sa obavljanjem svakodnevnih aktivnosti i ovisna je o tudoj pomo¢i.

1.1.6. Denzitometrija

Zlatni standard u dijagnostici osteoporoze jest denzitometrija ili DXA (dvoenergetska
apsorpciometrija X zraka, engl. Dual Energy X-ray Absorptiometry)) kojom se odreduje BMD
(Slika 3) (35).

G

Slika 3. Uredaj za mjerenje mineralne gustoce kosti dvoenergetskom apsorpciometrijom

(Preuzeto 1 dostupno na: http://mnap.com/radiology/dexa-scan/dexa-scan/)

DXA mjeri sadrzaj minerala u gramima i povrsinu kosti u cm?

, a rezultat se izrazava
kao BMD u g/cm?. Rezultati mjerenja prikazuju se kao T-vrijednost (T-score) i Z-vrijednost
(Z-score). Obje vrijednosti izraZzavaju se u standardnim devijacijama (SD) koje predstavljaju
odstupanje od referentne vrijednosti. T-vrijednost oznacava razliku izmedu mineralne gustoce
kosti ispitanika 1 prosjecne vrSne gustoc¢e kosti mlade, zdrave populacije. Z-vrijednost
predstavlja odstupanje izmjerene mineralne gustoce kosti od srednje vrijednosti koStane

gustoce populacije iste dobi (36).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji rezultati T-vrijednosti koji su u rasponu

izmedu +1 i -1 SD ozna¢avaju normalnu mineralnu koStanu gustocu, rezultati T-vrijednosti



izmedu -1 1-2,5 SD oznacavaju osteopeniju, a T-vrijednosti manje od -2,5 osteoporozu

(Tablica 1) (37).

Tablica 1. Klasifikacija mineralne koStane gusto¢e prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji

Dijagnoza T-vrijednost
Normalan nalaz T-vrijednost > -1
Osteopenija -2,5 <T-vrijednost > -1
Osteoporoza T-vrijednost <-2,5

Osobe koje imaju T-vrijednost nizu od -2,5 SD imaju najveci rizik od prijeloma.
Medutim, veci je postotak prijeloma u osoba koji imaju T-vrijednost izmedu -1 1 -2,5 jer u
ovoj kategoriji postoji mnogo viSe bolesnika (37). Osobe koje imaju Z-vrijednosti manje od -2

SD trebalo bi detaljno obraditi u smislu sekundarne osteoporoze.

1.1.6.1. Analiza trabekularne strukture kosti

Program za analizu TBS (trabekularna struktura kosti, engl. Trabecular Bone Score)
relativno je nova programska podrska DXA wuredaja koja omoguéava nadopunu
denzitometrijskom snimanju. TBS wvr$i analizu DXA snimki lumbalne kraljeznice s
mogucénoscu detaljnog prikaza mikroarhitekture kosti te daje podatke vazne u predvidanju
rizika za prijelom (38). Naime, TBS sluzi za procjenu mikroarhitekture trabekularne kosti iz
dvodimenzionalnih DXA snimaka mjere¢i varijabilnost sive zone u pikselima na DXA
prikazu lumbalne kraljeznice (39). Program za trabekularnu strukturu kosti daje informacije
neovisne o koStanoj gustoci, omogucujuéi detaljniji prikaz mikroarhitekture kosti. Gusta
trabekularna struktura stvara sliku koja sadrzi veliki broj varijacija vrijednosti piksela male
amplitude. Suprotno tome, dvodimenzionalna projekcija porozne trabekularne strukture stvara

sliku s malim brojem varijacija vrijednosti piksela velike amplitude (40).



TBS nije direktna mjera koStane mikroarhitekture, ali opisuje kvalitetu kosti. Niske
vrijednosti TBS-a povezane su sa slabo povezanim i Siroko rasporedenim trabekulama, dok

visoke vrijednosti TBS-a ukazuju na bolju trabekularnu strukturu.

Osnovni tehnoloski pristup TBS-u jest u tome da dvodimenzionalna projekcija slike
porozne trabekularne strukture ima mali broj varijacija u vrijednosti piksela visoke amplitude,
dok dvodimenzionalna projekcija kvalitetne trabekularne strukture ima velik broj varijacija

vrijednosti piksela niske amplitude (41).

Snimka koja pokazuje o¢uvanu mikroarhitekturu kosti razlikuje se od one s naruSenom

mikroarhitekturom zbog distribucije piksela 1 amplitude varijacija u intenzitetu piksela.

Niske vrijednosti TBS-a povezuju se s loSijjom kosStanom strukturom, dok se vise
vrijednosti pripisuju ocuvanoj koStanoj strukturi (40). Tablica 2 prikazuje referentne

vrijednosti TBS-a u postmenopauzalnih Zena (41).

Tablica 2. Referentne vrijednosti trabekularne strukture kosti

Dijagnoza TBS
Ocuvana mikroarhitektura kosti TBS > 1,350
NaruSena mikroarhitektura kosti 1,200 <TBS > 1,350

Potpuno naruSena mikroarhitektura kosti TBS <1,200

TBS - vrijednost trabekularne strukture kosti

Niske vrijednosti TBS-a povezane su s visokim rizikom prijeloma kraljeznice, kuka 1
velikim osteoporoticnim prijelomima u zena s postmenopauzalnom osteoporozom i Se¢ernom
bolesti tip 2 (38). TBS se moze ukljuciti u algoritam za izraCun procjene rizika za prijelom
(42). Svakako je vazno naglasiti da TBS ne sluzi u dijagnostici osteoporoze i ne smije se

koristiti samostalno za odluku o terapiji.

1.1.6.2. Alat za procjenu rizika prijeloma

Svjetska zdravstvena organizacija oblikovala je 2008. godine alat za procjenu rizika
prijeloma poznat pod nazivom FRAX (instrument procjene rizika za prijelom, engl. Fracture
Risk Assessment Tool) kojim se moze predvidjeti 10-godiSnji rizik za prijelom. Od 2008.
godine procjena rizika za prijelom pomo¢u FRAX-a dostupna je na internetu te kao aplikacija

za pametne telefone (43). Rizicni ¢imbenici na temelju kojih se racuna rizik prijeloma



pomo¢u FRAX-a uklju¢uju dob bolesnika, anamnezu netraumatskog prijeloma, spol,
obiteljsku anamnezu prijeloma bedrene kosti, puSenje, sekundarne uzroke osteoporoze,
dijagnozu reumatoidnog artritisa, indeks tjelesne mase, BMD vrata bedrene kosti,
konzumiranje alkohola te terapiju glukokortikoidima, kao S§to je navedeno u Tablici 3.
Primjenom FRAX-a moze se predvidjeti 10-godiSnji rizik od tzv. velikih osteoporoti¢nih
prijeloma u bolesnika (kraljeznice, podlaktice, kuka ili proksimalnog dijela nadlaktice) ili
zasebno prijeloma kuka. Koristi se u procjeni rizika za prijelom u osoba starijih od 40 godina
koje nisu bile lijeCene zbog osteoporoze. Prema smjernicama, farmakolosko lijecenje treba
razmotriti u osoba koje imaju visoki rizik prijeloma te je prema FRAX-u 10-godisnji rizik za
prijelom kuka > 3% ili za veliki osteoporoti¢ni prijelom > 20% (21). Vazno je naglasiti da
FRAX ne biljeZi promjenu rizika od prijeloma povezanu sa terapijom i1 ne preporuca se za
pracenje bolesnika koji se lijeCe zbog osteoporoze (44). U Tablici 3 navedeni su klinicki

¢imbenici rizika koji su uklju¢eni u FRAX alat za procjenu rizika prijeloma (45).

Tablica 3. Klinicki ¢imbenici rizika koji se koriste za procjenu rizika prijeloma ukljuceni u
FRAX

Godine

Spol

Nizak indeks tjelesne mase

Prethodni prijelom na malu traumu (uklju¢uju¢i klinicki 1 asimptomatski prijelom
kraljeska)

BMD vrata bedrene kosti

Terapija glukokortikoidima ( > 5 mg prednizona dnevno 3 mjeseca i dulje)

Pusenje

Konzumiranje alkohola (3 ili vise jedinica na dan)

Obiteljska anamneza prijeloma kuka

Reumatoidni artritis

Sekundarni uzroci osteoporoze: Secerna bolest tip 1, osteogenesis imperfekta u odraslih,
nelijeCena 1 dugotrajna hipertireoza, hipogonadizam ili prijevremena menopauza

(<40 godina), kroni¢na malnutricija ili malapsorpcija 1 kroni¢na jetrena bolest
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1.1.7. Lijecenje

Glavni cilj lijeCenja osteoporoze jest sprjeCavanje prijeloma. Nefarmakoloske su mjere
osnova prevencije i lijeCenja osteoporoze, ukljucuju¢i promjenu zivotnog stila (prestanak
pusenja, izbjegavanje alkohola i poticanje tjelesne aktivnosti) uz dostatan unos kalcija i
vitamina D. Savjetuje se dnevni unos 1000 - 1500 mg kalcija i 400 - 800 IU vitamina D (46).
Mnogi pacijenti zahtijevaju suplementaciju vitaminom D jer je teSko posti¢i dostatan unos
kalcija 1 vitamina D isklju¢ivo prehranom. Potreban je oprez glede primjene lijekova za koje
se zna da negativno djeluju na proces koStane pregradnje i pridonose smanjenju mineralne
gustoce 1 kvalitete kosti. To su u prvom redu kortikosteroidi, no ne treba zanemariti ni
nepovoljni utjecaj na kost od strane antikonvulziva, levotiroksina, nekih -citostatika,
tiazolidindiona, inhibitora protonske crpke 1 antikoagulantne terapije. PaZnju treba posvetiti 1
okolisu bolesnika, jer su skliski podovi, slabo svjetlo, neprimjerene stepenice 1 arhitektonske
prepreke samo neki od poznatih ¢imbenika koji povecavaju rizik od pada (47). Vazne mjere
usmjerene smanjenju ucestalosti padova jesu 1 korekcija oslabljenog vida, adekvatno lijecenje

neuroloSkih poremecaja, kao i bolesti srca koje se mogu prezentirati gubitkom svijesti.
Farmakolosko lijecenje se preporuca:

e U osoba s prethodnim netraumatskim prijelomom kuka ili kraljeznice

e Kada je T-vrijednost kuka ili kraljeznice niza od -2,5 SD, nakon isklju¢enja sekundarnih
uzroka osteoporoze

e Kada je T-vrijednost izmedu -1 i -2,5 SD, a desetogodiSnji rizik za prijelom izracunat
prema FRAX -u najmanje 3% za prijelom kuka, odnosno najmanje 20% za velike

osteoporoticne prijelome (47)

Dvije su temeljne skupine lijekova koji se primjenjuju u lijeCenju osteoporoze:
antiresorptivni 1 anabolicki lijekovi (48). Antiresorptivni lijekovi suprimiraju djelovanje
osteoklasta 1 na taj na¢in smanjuju razgradnju kosti, dok osteoanabolici poticu izgradnju nove
kosti. Medu antiresorptivne lijekove ubrajaju se bisfosfonati, SERM (selektivni modulator
estrogenskih receptora, engl. Selective Estrogen Receptor Modulators), hormonska
nadomjesna terapija, kalcitonin i denosumab. Teriparatid, analog paratiroidnog hormona,
spada u osteoanabolike. Svi navedeni lijekovi dokazano smanjuju rizik vertebralnih prijeloma,
dok neki smanjuju i rizik nevertebralnih prijeloma, ukljucujuéi prijelom kuka (49). Otkrivanje
klinicki znacajnog smanjenja BMD ili novog loma u lije€enog pacijenta mora potaknuti

trazenje uzroka i ¢imbenika koji tome doprinose, kao S§to su loSe pridrzavanje terapije,
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neadekvatna gastrointestinalna apsorpcija, neadekvatni unos kalcija i vitamina D te razvoj
bolesti ili poremecaja koji imaju Stetan ucinak na kost. Osteoporoza zahtijeva dugogodisnje
pracenje i lije¢enje. Odluka o trajanju lijeCenja mora biti prilagodena za svakog pacijenta
posebno, a trebala bi se temeljiti na podatcima o dobi, anamnezi prijeloma, prisutnosti
¢imbenika rizika za prijelom te rezultatima pocetnog i posljednjeg mjerenja mineralne gustoce

kosti (50).

12



1.2. Rakdojke

1.2.1. Definicija

Tumori dojke dijele se na benigne i maligne. Podrijetlo tumora moze biti iz strome ili
epitela, a epitelni su tumori ucestaliji od stromalnih tumora. Od malignih tumora najées¢i su
karcinomi dojke. Karcinom dojke je zlo¢udni epitelni tumor dojke koji najéeSée nastaje

monoklonalnom proliferacijom epitela terminalnih kanali¢a ili dukto-lobularnih jedinica (51).

1.2.2. Epidemiologija

Karcinom dojke najceséi je maligni tumor u Zena 1 veliki javnozdravstveni problem
diljem svijeta (52). Karcinom dojke je, iza karcinoma pluca, najceS¢e dijagnosticirana
maligna bolest 1 obuhvaca viSe od dva milijuna slucajeva svake godine (53). To je takoder
vodec¢i uzrok smrti od karcinoma u svijetu. U Sjedinjenim Americkim Drzavama karcinom
dojke najcesci je karcinom u zena te drugi naj¢es¢i uzrok smrti od karcinoma u zena (52). U
skladu s podatcima Hrvatskog registra za karcinom pet najcesc¢ih sijela zlo¢udnih tumora u
Zena jesu: dojka (26%), kolon (8%), traheja, bronhi i plu¢a (7%), tijelo maternice (6%),
rektum 1 rektosigma (5%) (54). Najvisa pojavnost karcinoma dojke zabiljezena je u Europi 1
Sjevernoj Americi, dok su kontinenti s najnizom incidencijom obolijevanja Azija i Afrika
(55). Prema podatcima Hrvatskog registra za karcinom 1 Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
stope incidencije u Hrvatskoj u stalnom su porastu posljednjih dvadeset godina, a broj
oboljelih raste s dobi. Prema podatcima za 2013. godinu incidencija karcinoma dojke iznosila
je 115,3/100 000, prema kojoj se Hrvatska svrstava u zemlje s visokom incidencijom
karcinoma dojke (54). Zahvaljuju¢i uvodenju programa probira te napretku u lijeCenju, u
posljednje vrijeme biljezi se pad smrtnosti u vecéini razvijenih zemalja. U 2014. godini
obavljeno je 21065 preventivnih pregleda dojki od Cega je 7.1% imalo patoloski nalaz (56).
Usprkos napretku dijagnostike i terapije, karcinom dojke je najCeS¢i uzrok smrti Zena u
Hrvatskoj, sa stopom mortaliteta od 44,8/100 000 (54). Epidemioloska su istraZivanja utvrdila
¢itav niz rizi€nih ¢imbenika za nastanak karcinoma dojke, kao §to su dob, nacin Zivota,
naslijede, prehrana, reproduktivna aktivnost, socioekonomski status i1 rasna pripadnost.
Etiologija je karcinoma dojke multifaktorijalna. Mnogobrojne studije dokazale su ulogu
spolnih hormona, slobodnih radikala, onkogena, mutagenih ¢imbenika te enzima koji

metaboliziraju karcinogene tvari u nastanku karcinoma dojke (57). Veliku vaznost u nastanku
13



karcinoma dojke imaju i antropometrijske znaCajke bolesnica kao §to su ITM (indeks tjelesne

mase), opseg struka te omjer opsega struka i bokova (58).

Prognoza bolesnica s karcinomom dojke ovisi o stadiju bolesti. Tako bolesnice s in
situ karcinomom dojke imaju stopostotnu razinu izljecivosti ako se primijene odgovarajuce
metode lokalnog lije¢enja. Kod invazivnih se tumora stupanj izljecivosti smanjuje

povecanjem veliine primarnog tumora i brojem zahvacenih limfnih ¢vorova u aksili (59).

Petogodisnje prezivljenje bolesnica s karcinomom dojke u razvijenim zemljama,
prosjecno gledajuci 1 uzimajuci u obzir sve stadije bolesti, iznosi 80 do 90%. VaZan utjecaj na
duljinu preZivljenja bolesnica s karcinomom dojke ima ordinirana terapija. Epidemioloske
studije pokazuju znacajnu razliku u duljini petogodiSnjega prezivljenja u europskim zemljama
od 70 do 95 %. Ona je uzrokovana razliitim prosjeCnim stadijem bolesti pri utvrdivanju
dijagnoze (vi$i u zemljama s loSijim petogodiSnjim prezivljenjem) te loSijom ordiniranom
terapijom u zemljama s nizim prezivljenjem. Odgovaraju¢a adjuvantna terapija karcinoma
dojke (kemoterapija, hormonska terapija, imunoterapija 1 radioterapija) povecavaju

vjerojatnost petogodiSnjega preZivljenja za 30 - 70 %, ovisno o obiljeZjima tumora (59).

1.2.3. Klinicka slika

U zemljama s uspostavljenim programima probira karcinoma dojke vec¢ina pacijentica
otkrije se po nalazu mamografije. Medutim, do 15% Zena dijagnosticira se karcinom dojke
zbog prisutnosti mase na dojci koja nije otkrivena mamografijom, a dodatnih 30%
dijagnosticira se s masom na dojci u intervalu izmedu mamografije (60). Pored toga, Zene
koje nemaju pristup probiru mamografijom i Zene mlade od 40 godina koje nisu podvrgnute
rutinskim probirima mogu imati masu na dojci ili aksilarnu masu sa ili bez promjena na kozi.
Klasi¢na obiljezja kancerozne lezije (mase) ukljucuju tvrdu, nepomic¢nu tvorbu s nepravilnim
rubom. Medutim, po ovim obiljeZjima ne mogu se pouzdano razlikovati benigni od malignih
tumora. Nadalje, znakovi uznapredovale lokoregionalne bolesti ukljucuju aksilarnu
adenopatiju ili koZne nalaze poput eritema, zadebljanja ili potamnjenja koZe iznad lezije, §to
upucuje na inflamatorni karcinom dojke. Simptomi metastatskog karcinoma dojke ovise o
organima koji su ukljuceni, a najéesce lokalizacije su kosti (npr. bol u ledima ili nogama),

jetra (bol u trbuhu, muénina, Zutica) i plu¢a (npr. kratko¢a daha ili kasalj).
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1.2.4. Farmakoterapija karcinoma dojke i utjecaj na kost

Adjuvantna hormonska terapija indicirana je u svake bolesnice s karcinomom dojke
koja ima pozitivan nalaz hormonskih receptora (estrogenskih ili progesteronskih). Provodi se
nakon ordinirane adjuvantne kemoterapije i radioterapije. Trenuta¢no se kao zlatni standard
adjuvantne hormonske terapije premenopauzalnih bolesnica primjenjuje selektivni estrogenski
receptor modulator tamoksifen u dozi od 20 mg na dan u trajanju od 5 do 10 godina (59). Na
taj se nacin rizik smrti zbog karcinoma dojke smanjuje za oko 25%, rizik lokalnog recidiva za
45% te rizik pojave karcinoma na drugoj dojci za 45 %. U lije€enju premenopauzalnih
bolesnica moze se s jednakim ili boljim stupnjem ucinkovitosti primjenjivati kastracija. Ona
moze biti kirurSka, radijacijska ili kemijska - LHRH (luteiniziraju¢i hormon, engl. Luteinising
Hormone Releasing Hormone) agonistima u kombinaciji s aromataznim inhibitorima ili
tamoksifenom. Zlatni standard u adjuvantnom lijeCenju postmenopauzalnih bolesnica s
hormonski ovisnim tumorima jest primjena aromataznih inhibitora (letrozol, anastrozol,
egzemestan) u trajanju 5 - 10 godina (59). Njihovom je primjenom postignuto daljnje
poboljsanje prezivljenja bez znakova bolesti u usporedbi s tamoksifenom. Pri odluci o duljini
trajanja hormonske terapije (dulje od 5 godina) treba voditi racuna o kvaliteti zivota bolesnice
(prisutnost toksi¢nosti hormonske terapije) te stupnju rizika povrata bolesti. Vrijedno je
navesti da gotovo Cetvrtina bolesnica ne zavrsi planiranu adjuvantnu terapiju te kako bi se
djelovanjem na suradljivost i senzibilnost bolesnica mogao dodatno povecati stupanj ukupnog

prezivljenja (59).

Za razliku od zena u premenopauzi, poznato je da lijeCenje tamoksifenom u zena s
karcinomom dojke u postmenopauzi stabilizira ili pove¢ava BMD (61,62). Prema dvostruko
slijepom randomiziranom kontroliranom ispitivanju, godiSnji porast BMD-a u Zena koje su
primale tamoksifen iznosio je 0,6% dok je u kontrolnoj skupini uoceno smanjenje BMD-a od
1,0%. Ista studija pokazala je znacajno smanjenje incidencije prijeloma u bolesnica lije¢enih
tamoksifenom (61,63). Pored povecanog BMD-a, zabiljeZzeno je i znafajno poboljSanje

kvalitete kostane strukture (64,65).

Terapija inhibitorima aromataze dovodi do smanjenja serumskog estradiola (66).
Manjak estrogena izazvan inhibitorima aromataze dovodi do povecane resorpcije kostiju,
smanjenja BMD-a te povecanog rizika od frakture (67).Gubitak koStane mase povezan s
koriStenjem inhibitora aromataze jest 2 - 3 puta ve¢i od gubitka koStane mase u zdravih

postmenopauzalnih Zena iste dobi. Posljedica jest znacajno veca ucestalost prijeloma (68).
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Svim Zenama s karcinomom dojke koje su primale inhibitore aromataze preporucuje se
periodi¢no pracenje vrijednosti BMD, a za pacijente s normalnim T-vrijednostima ili blagom
osteopenijom (ako imaju godiSnje smanjenje BMD od 10% ili viSe) preporucuje se

farmakoloska intervencija (69).

Adjuvantna se kemoterapija primjenjuje u svih bolesnica sa srednjim i visokim
rizikom za recidiviranje bolesti. Ve¢ina bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima u aksili
treba primiti adjuvantnu kemoterapiju, kao 1 sve bolesnice s trostruko negativnim HER?2
(receptor za humani epidermalni ¢imbenika rasta 2, engl. Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2) pozitivnim tumorima. Adjuvantna se kemoterapija ordinira prije radioterapije 1
hormonske terapije u nizu adjuvantnog lijeCenja karcinoma dojke. Primjena adjuvantne

kemoterapije smanjuje vjerojatnost smrti od karcinoma dojke za 30 % (59).

Kemoterapija  lijekovima  poput taksana, doksorubicina, 5-fluorouracila,
ciklofosfamida, metotreksata i cisplatina moZe dovesti do povecane resorpcije kosti 1
smanjenja kostane mase (59). U Zivotinjskim modelima zabiljezeno je 60-postotno smanjenje
trabekularne kostane strukture. Takoder, posljedica lijeCenja moze biti sekundarna amenoreja
u Zena u premenopauzi s karcinomom dojke, sto dovodi do dodatnog, klinicki znacajnog
gubitka kostiju zbog povecane aktivnosti osteoklasta (70,71,72). U velikoj studiji koja je
ukljuc¢ivala 352 Zene u postmenopauzi, uocena je 5 puta veca incidencija prijeloma godisnje ,
a relativni rizik u Zena sa karcinomom dojke povecao se 2,8 puta. Zene s rekurentnim
karcinomom dojke pokazale su Sesterostruko povecanje rizika od prijeloma ve¢ na pocetku
studije 1 23 puta vecu ucestalost prijeloma godiSnje, kao 1 24,5 puta povecani relativni rizik

(73).

Adjuvantna imunoterapija trastuzumabom u trajanju od jedne godine primjenjuje se u
bolesnica koje su HER2 pozitivne 1 s tumorom ve¢im od 0,5 centimetara. Primjenjuje se
nakon kemoterapije koja ukljucuje antracikline, odnosno istodobno s kemoterapijom koja
ukljucuje taksane te istodobno s radioterapijom i1 hormonskom terapijom ako su one
indicirane. Primjenom adjuvantne imunoterapije revolucionarno se poboljSalo prezivljenje sa
smanjenjem smrtnosti u bolesnica s HER2 pozitivnim karcinomom dojke za 40% (59). Ne

postoje studije koje opisuju utjecaj adjuvantne imunoterapije trastuzumabom na kost.
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1.2.4.1. Rizik prijeloma u bolesnica s karcinomom dojke

Rezultati ispitivanja utjecaja lije¢enja karcinoma dojke na BMD i rizik od prijeloma u
oboljelih Zena su raznoliki . Veéina studija pokazala je da karcinom dojke povecava rizik od
prijeloma u oboljelih Zena (74,75,76). U vecini tih ispitivanja prijelomi su zabiljezeni samo
kao nuspojave lije¢enja. Medutim, rezultati nekih studija bili su iznenadujuéi. Prema
rezultatima tih istrazivanja karcinom dojke nije bio povezan sa povecanim rizikom od
prijeloma. Primjerice, u istraZivanju rizika prijeloma u mladih postmenopauzalnih Zena koje
boluju od karcinoma dojke, vrijednosti BMD-a lumbalne kraljeznice 1 vrata bedrene kosti bili
su sliéni u skupini bolesnica s karcinomom dojke 1 u kontrolnoj skupini. 57,1% Zena iz
ispitivane skupine imalo je osteopeniju (u usporedbi s 42,4% u kontrolnoj skupini), dok je
16,3% imalo osteoporozu (u usporedbi s 18,6% u kontrolnoj skupini). Dvije tre¢ine Zena
imale su normalnu trabekularnu strukturu kosti procijenjenu vrijednostima TBS-a i analizom
FRAX-a te nije bilo razlike izmedu dviju skupina u desetogodiSnjem riziku za veliki
osteoporoti¢ni prijelom i prijelom vrata bedrene kosti. Zakljucak je ovog istrazivanja da Zene
u postmenopauzi mlade od 60 godina s karcinomom dojke ne pokazuju razlike u pocetnom
BMD, TBS ili TBS prilagodenom FRAX-u u usporedbi sa zdravim Zenama (77). Suprotno
tome, velika opazajna studija koja je obuhvacala Zene s anamnezom karcinoma dojke (N =15
298) pokazala je da postmenopauzalne Zene koje su imale karcinom dojke imaju veci rizik za
prijelom u usporedbi s postmenopauzalnim Zzenama kojima nije dijagnosticiran karcinom
dojke, posebice za prijelom kraljezaka, i to u Zena kojima je dijagnosticiran karcinom dojke
prije dobi od 55 godina (78). Sli¢ne rezultate pokazala je nekoliko studija koje su ukljucile
postmenopauzalne zene nakon kemoterapije karcinoma dojke gdje se biljezi ubrzan gubitak

kostiju i time povecan rizik za prijelome (79,80).
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2. CILJ I HIPOTEZA ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja jest procijeniti rizik prijeloma u Zena lijeCenih zbog karcinoma

dojke u odnosu na postmenopauzalne zene bez karcinoma dojke.

Hipoteze:

e Mineralna gustoca kosti je manja u bolesnica lije¢enih zbog karcinoma dojke u usporedbi
s postmenopauzalnim Zenama koje nisu lijecene od karcinoma dojke.

e Trabekularna struktura kosti loSija je u bolesnica lijeCenih zbog karcinoma dojke u
usporedbi s postmenopauzalnim Zenama koje nisu lijecene od karcinoma dojke.

e DesetogodiSnji rizik prijeloma kuka 1 velikih prijeloma izracunat pomocu FRAX alata
veci je u bolesnica lijeCenih zbog karcinoma dojke u usporedbi s postmenopauzalnim

Zenama koje nisu lijeene od karcinoma dojke.
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3. MATERIJALI Il METODE
20



3.1.  Opis istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Regionalnom centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti
metabolizma Klini¢kog bolni¢kog centra Split. Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu. Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom
deklaracijom. Na pocetku istrazivanja svi su ispitanici obavijeSteni o nacinu provodenja
istrazivanja, te su potpisali suglasnost za sudjelovanje. Svi uklju¢eni ispitanici su anketirani za
vrijeme redovnih pregleda. Za prikupljanje podataka o ispitanicima (op¢i 1 anamnesticki
podatci) koriSten je anketni upitnik, nalaz denzitometrije iz kojih se ra¢unao FRAX 1 nalaz

TBS-a.

U istrazivanju je sudjelovalo 86 postmenopauzalnih zena. Glavnu skupinu ¢inile su
43 ispitanice koje su lijeCene od karcinoma dojke, a kontrolnu skupinu 43 ispitanice koje nisu
bolovale od karcinoma dojke. Iz istrazivanja su iskljuene pacijentice koje nisu u
postmenopauzi 1 kojima je dijagnosticirana druga kroni¢na bolest koja ima utjecaj na kostani
metabolizam. Podatci su prikupljani u razdoblju od 21. sije¢nja 2019. godine do 15. veljace

2020. godine. Po organizaciji, ovo je studija slucajeva i kontrola.

3.2.  Statisticka obrada podataka

Podatci su analizirani pomocu deskriptivne 1 inferencijalne statistike. Za analizu
FRAX kuka i FRAX za velike frakture koriSten je Welch t-test za nezavisne uzorke. Za ostale
uc¢injene analize koriSten je t-test za nezavisne uzorke. Razina statistiCke znaCajnosti je
postavljena na P<0.05 te su svi intervali pouzdanosti (CI) postavljeni na 95%. Za statisticku

analizu koriSten je program MEDCALC(2019).
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4. REZULTATI
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4.1.  Osnovna obiljezja ispitanika

Ispitanice u skupini bolesnica lijeCenih zbog karcinoma dojke bile su uravnotezene s
obzirom na dob, visinu i tjelesnu masu s ispitanica koje nisu lijeCene od karcinoma dojke.

Osnovna obiljezja ispitanika prikazana su u Tablici 4.

Tablica 4. Osnovna obiljezja ispitanika.

Ispitanice s
Zdrave ispitanice

Parametri karcinomom dojke P*
(n=43)
(n=43)
Dob (god) 66 (23-82) 68 (33-80) 0,472
Visina (cm) 163 (161.1-165.5) 166 (163.86-165.1) 0,354
Masa (kg) 71.6 (66.7-76.5) 75.9 (72.1-79.7) 0,654
ITM (kg/m2) 26.9 (25.7-27.9) 27.5 (26.8-29.2) 0,473

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)
*Mann-Whitney U test

4.2. Nalazi denzitometrije

Nisu pronadene statisticki znaCajne razlike izmedu kontrolne i skupine ispitanica s
karcinomom dojke u prosjecnoj vrijednosti BMD-a lumbalne kraljeznice (0,88 + 0,17 vs. 0,94
+0,17; P = 0,07), prosjecnoj vrijednosti BMD-a kuka (0,71 + 0,13 vs. 0,43 = 0,23; P = 0,15)
1 prosjecnoj vrijednost BMD-a vrata bedrene kosti (0,71 = 0,13 vs. 0,43 + 0,23; P = 0,29)
(Tablica 5).
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Tablica 5. Usporedba vrijednosti mineralne gustoce kosti u ispitivanim skupinama.

Zdrave ispitanice Ispitanice s

Parametri (n=43) karcinomom P*
dojke (n=43)
BMD
lumbalna
kraljeZnica 0,88 +0,17 0,94 +£0,17 0,070
(g/cm?)
BMD kuk
(g/em?) 0,79 + 0,13 0,84 +0,15 0,150
BMD vrat
bedrene kosti 0,71 +£0,13 0,43 £0,23 0,290
(g/cm?)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
*t test za nezavisne uzorke
Kratice: BMD - mineralna gustoc¢a kosti (engl. Bone mineral density)

Prema nalazu prosje¢ne T- vrijednost vrata bedrene kosti u skupini ispitanica lijeCenih
zbog karcinoma dojke i1 kontrolnoj skupini utvrdena je osteopenija, ali nije ustanovljena
statistiCki znacajna razlika medu promatranim skupinama (-1.10 + 1,21 vs. -1.23 £ 1,20; P =
0,17). U skupini ispitanica koje su lijeCene zbog karcinoma dojke u odnosu na kontrolnu
skupinu imale su nesto viSe T-vrijednosti na lumbalnoj kraljeZnici, ali nije ustanovljena
statisticki zna€ajna razlika medu promatranim skupinama (-0.98 £ 1,36 vs. -1.42 + 1,5; P =
0.140). Takoder, u skupini ispitanica koje su lijeCene zbog karcinoma dojke u odnosu na
kontrolnu skupinu imale su nesto vise T-vrijednosti i na kuku, ali nije ustanovljena statisticki

znacajna razlika medu skupinama (-0.89 = 1,25 vs. -1.2 £ 1,19; P = 0,171) (Tablica 6).
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Tablica 6. Usporedba T-vrijednosti ispitivanih skupina.

Ispitanice s

Parametri Zdra\éfl;s‘g)t amice karcinomom P*
dojke (n=43)
T-vrijednost
lumbalna -1.42 £ 1,51 -0.98 £ 1,36 0.140

kraljeznica

T-vrijednost

vrat bedrene -1.23 £ 1,20 -1.10+ 1,21 0.170
kosti

T-vrijednost 12+1,19 0.89 4+ 1,25 0.171
kuka

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
*t test za nezavisne uzorke
4.3. Nalazi trabekularne strukture kosti

Prema rezultatima TBS-a ispitanice lijeCene zbog karcinoma dojke imale su naruSenu
mikroarhitekturu kosti (1.26 + 0,12), ali nije ustanovljena statisticki znacajna razlika medu

promatranim skupinama (P = 0,55) (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba vrijednosti trabekularne strukture kosti u ispitivanim skupinama.

. Zdrave ispitanice Ispitanice s karcinomom %
Parametri (n=43) dojke (n=43) F
TBS
lumbalne 1.28 + 0,08 1.26 £ 0,12 0.550
kraljeznice

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*t test za nezavisne uzorke
Kratice: TBS - vrijednost trabekularne strukture kosti (engl. Trabecular bone score)
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4.4. Nalazi procjene rizika prijeloma pomo¢u FRAX-a.

Prema rezultatima FRAX-a u ispitanica lijeCenih zbog karcinoma dojke nije
ustanovljen visoki rizik za prijelom kuka (1.9% (1.03%-3.25%)) i visoki rizik za velike

osteoporoti¢ne prijelome (10.22% =+ 3,54).

Nije ustanovljena statisticki znacajna razlika medu promatranim skupinama u
vrijednostima FRAX-a za velike osteoporoti¢ne prijelome (P = 0,49) i u vrijednosti FRAX -a
za prijelom kuka (P = 0,62) (Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba rizika prijeloma kuka u ispitivanim skupinama dobivena FRAX alatom.

Zdrave ispitanice Ispitanice s

Parametri _ karcinomom dojke P
(n=43) (n=43)

FRAX kuk %

(postotci) 1,90 (0,78-4,10) 1,90 (1,03-3,25) 0.620
FRAX veliki
osteporoticni 10,89 + 4,75 10,22 + 3,54 0.490+

prijelomi

(postotci)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) za FRAX kuk 1 kao srednja vrijednost
+ standardna devijacija za FRAX veliki osteoporoti¢ni prijelomi

*Mann-Whitney U test; $Welch test za nezavisne uzorke

Kratice: FRAX - instrument procjene rizika za prijelom (engl. Fracture Risk Assessment Tool)
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5. RASPRAVA
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Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati postoji li povecan rizik prijeloma u Zena lijecenih

od karcinoma dojke u usporedbi sa zdravim, postmenopauzalnim Zenama.

U istrazivanju su usporedivane 43 ispitanice koje su lije¢ene zbog karcinoma dojke sa
kontrolnom skupinom od 43 ispitanice koje nisu bolovale od karcinoma dojke. Srednja dob
ispitanica koje su lije¢ene od karcinoma dojke bila je 68 godina i sukladna je dobi ispitanica u
kontrolnoj skupini. S obzirom da je karcinom dojke iznimno rijetka bolest u zena mladih od
20 godina, a najceS¢a u perimenopauzi, dob ispitanica u ovom istrazivanju je u skladu s
epidemioloSkim podatcima Registra za karcinom Republike Hrvatske (81). Srednja tjelesna
masa ispitanica koje su lijeCene od karcinoma dojke bila je uravnoteZena s tjelesnom masom
ispitanica u kontrolnoj skupini. Vazno je naglasiti da iako povecana tjelesna masa predstavlja
¢imbenik rizika za karcinom dojke zbog povecanog stvaranja estrogena u masnom tkivu, kod
osteoporoze se smatra zaStitnim Eimbenikom zbog posljedi€nog povecanog mehanickog

opterecenja koje ima pozitivan u¢inak na izgradnju kosti.

Da bismo ispitali postoji li povecan rizik prijeloma u Zena lijecenih od karcinoma
dojke u usporedbi sa zdravim, postmenopauzalnim zenama, koristili smo nekoliko neovisnih
mjernih parametara. Kao prvo, analizirali smo prosje¢ni BMD vrata bedrene kosti, kuka 1
lumbalne kraljeznice. Rezultati su pokazali da nema statistiCki znacajnih razlika medu
promatranim skupinama u parametrima BMD-a lumbalne kraljeznice, kuka i vrata bedrene
kosti. Dosadasnja istrazivanja procjene rizika prijeloma i analize BMD u Zena lijeCenih od
karcinoma dojke su oprecna. Studija Polonia i suradnika utvrdila je znacajno smanjenje
vrijednosti BMD-a u Zena lijeCenih od karcinoma dojke (82), dok je kohortno istrazivanje
Khana 1 suradnika pokazalo umjereno sniZenje vrijednosti BMD-a kuka 1 lumbalne
kraljeznice u Zena lijeCenih od karcinoma dojke aromataznim inhibitorima (83). Manjak
estrogena izazvan inhibitorima aromataze dovodi do povecane resorpcije kostiju, smanjenja
BMD-a te povecanog rizika prijeloma (67). Procjenjuje se da je gubitak koStane mase
povezan s koriStenjem inhibitorima aromataze 2-3 puta ve¢i od gubitka koStane mase u
zdravih postmenopauzalnih Zena iste dobi (68). Posljedica je znacajno veca ucestalost
prijeloma pa se preporuc¢a svim zenama sa karcinomom dojke koje su lijeCene inhibitore
aromataze periodicno pracenje vrijednosti BMD-a, a za one koje imaju godiSnje smanjenje
BMD od 10% ili viSe uz uredne T-vrijednosti ili osteopeniju farmakoloska terapija (69).

Nekoliko studija je ukazalo na nisku mineralnu gusto¢u kostiju u postmenopauzalnih Zena
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koje su bolovale od karcinoma dojke te ubrzan gubitak kosti nakon kemoterapije sugerirajuci

povecan rizik za prijelome u bolesnica s karcinomom dojke (79,80).

U istrazivanju rizika prijeloma u mladih postmenopauzalnih Zzena s karcinomom dojke
BMD lumbalne kraljeznice i vrata bedrene kosti nije se razlikovao od kontrolne skupine. Isto
istrazivanje je pokazalo da je najveci postotak ispitanica lije¢enih od karcinoma dojke imao
osteopeniju 1 prosjecna T-vrijednost nije se razlikovala od kontrolne skupine (77). Rezultati
tog istrazivanja odgovaraju nasim jer prema nalazu prosjecne T-vrijednosti vrata bedrene
kosti ispitanice u obje skupine su imale osteopeniju. Rezultati su takoder pokazali da nema
statistiCki znacajnih razlika u prosje¢noj T-vrijednosti kuka, vrata bedrene kosti 1 lumbalne

kraljeznice medu promatranim skupinama.

U ovom istraZivanju ispitanice lijeCene zbog karcinoma dojke i1 kontrolna skupina
prema prosjecnoj vrijednost TBS lumbalne kraljeZnice imale su poremecenu mikroarhitekturu
kosti. Rezultati su pokazali da nema statisticki znacajnih razlika medu promatranim
skupinama u prosjecnoj vrijednosti TBS-a lumbalne kraljeznice. Sli¢ne rezultate je pokazala
kohortna studija B-ABLE u bolesnica s karcinomom dojke lijeCenim aromataznim
inhibitorima (84) dok je u istrazivanju o riziku prijeloma u mladih postmenopauzalnih zena s
karcinomom dojke najveéi postotak Zena imao ocuvanu mikroarhitekturu kosti prema

vrijednostima TBS-a (77).

U ovom istrazivanju koristenjem FRAX-a procijenjen je desetogodisnji rizik za veliki
osteoporoticni prijelom i kuk u obje skupine ispitanika. Rezultati FRAX-a za velike
osteoporoticne prijelome i kuk u obje skupine nisu utvrdile visok rizik za veliki osteoporotic¢ni

prijelom i prijelom kuka te nije bilo statisticki zna€ajne razlike izmedu ispitivanih skupina.

Za napomenuti je da koriStenje FRAX alata u svrhu procjene rizika od frakture u
bolesnica s karcinomom dojke nije precizno. Prema Leslie 1 suradnicima, upotreba FRAX
alata u procjeni rizika od fraktura nije opravdana jer nedostaje precizno odredivanje rizika
prijeloma u bolesnica koje se lijeCe zbog karcinoma dojke primjerice aromataznim

inhibitorima (85).

Rezultati ovog istrazivanja, usporedujuci vrijednosti BMD-a, mikroarhitekture kosti
procijenjene TBS-om i vrijednostima FRAX-a, pokazuju da bolesnice lijecene od karcinoma

dojke nisu imale ve¢i rizik prijeloma u odnosu na zdrave, postmenopauzalne Zene.
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Ogranicenja ovog istrazivanja su nedovoljno velik uzorak te nedostatak anamnestickih

podataka o vrsti i duljini lije¢enja koji bitno utjeu na parametre rizika prijeloma.

lako je ovo istrazivanje provedeno na malom broju ispitanika, upuéuje na potrebu
procjene rizika prijeloma u svih Zena lijeCenih zbog karcinoma dojke da bi se omogucila

pravodobna i individualizirana terapija.
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6. ZAKLJUCCI
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Ovim istrazivanjem nije potvrdena hipoteza da je rizik prijeloma u bolesnica lijeCenih
od karcinoma dojke veci u usporedbi s postmenopauzalnim Zenama koje nisu lije¢ene od

karcinoma dojke.

Nije utvrdena znacajna razlika u mineralnoj gustoéi kosti u bolesnica lijeCenih od
karcinoma dojke u usporedbi s postmenopauzalnim Zenama koje nisu lijeCene od

karcinoma dojke.

Nije utvrdena znacajna razlika u trabekularnoj strukturi kosti u bolesnica lijecenih od
karcinoma dojke u usporedbi s postmenopauzalnim zenama koje nisu lijeCene od

karcinoma dojke.

Desetogodi$nji rizik prijeloma kuka 1 velikih prijeloma izra¢unat pomocu FRAX alata nije

se znacajno razlikovao izmedu ispitivanih skupina.
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8. SAZETAK
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Naslov : Procjena rizika prijeloma u bolesnica lije¢enih zbog karcinoma dojke.

Ciljevi : Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti rizik prijeloma u Zena lijeCenih zbog

karcinoma dojke u odnosu na postmenopauzalne Zene bez karcinoma dojke.

Materijali i metode: Istrazivanje je provedeno u Regionalnom centru za dijabetes,
endokrinologiju i1 bolesti metabolizma Klinickog bolni¢kog centra Split. U istrazivanju je
sudjelovalo 86 postmenopauzalnih Zena. Glavnu skupinu Cinile su 43 ispitanice koje su
lijeCene od karcinoma dojke, a kontrolnu skupinu 43 ispitanice koje nisu bolovale od
karcinoma dojke. Za prikupljanje podataka o ispitanicama koriSten je anketni upitnik, nalaz

denzitometrije iz kojih se racunao FRAX te nalaz TBS-a.

Rezultati: Ispitanice lijeCene zbog karcinoma dojke i1 postmenopauzalne Zene koji nisu
lijeCene zbog karcinoma dojke imali su nize vrijednosti BMD-a, a prema prosjecnoj T-
vrijednosti na vratu bedrene kosti obje skupine ispitanica imale su osteopeniju. Rezultati su
pokazali da nema statisticki znacajnih razlika medu promatranim skupinama u vrijednostima
BMD lumbalne kraljeznice (P= 0,07), BMD kuka (P= 0,15) i BMD vrata bedrene kosti (P=
0,29), kao 1 u T-vrijednosti za lumbalnu kraljeznicu (P= 0,14), T-vrijednosti za kuk (P=
0,171) 1 T-vrijednost za vrat bedrene kosti (P=0,17). Ispitanice lijeCene zbog karcinoma dojke
1 zdrave, postmenopauzalne zene imale su naruSenu mikroarhikteturu kosti, ali nije
ustanovljena statistiCcki znacajna razlika medu promatranim skupinama u TBS -u (P=0,55).
Naposljetku, obje skupine ispitanica, prema rezultatima FRAX-a, nisu imale visok
desetogodiSnji rizik za velike osteoporoti¢ne prijelome i prijelome kuka i nije bilo statisticki
znaCajne razlike medu promatranim skupinama u desetogodiSnjem riziku za velike

osteoporoti¢ne prijelome (P= 0,49) i prijelome kuka (P= 0,62).

Zakljuéak: NaSe istrazivanje je pokazalo da su bolesnice lije€ene zbog karcinoma dojke
imale podjednaku mineralnu gustocu kosti i trabekularnu strukturu kosti u odnosu na zdrave,
postmenopauzalne Zene. Rizik prijeloma u bolesnica lije¢enih zbog karcinoma dojke bio je
jednak riziku prijeloma zdravih, postmenopauzalnih Zena. Daljnja istraZivanja s vecéim

uzorkom su potrebna kako bi se mogli donositi zakljucci.
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9. SUMMARY
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Title: Fracture risk assessment in patients treated for breast cancer

Objectives: The aim of this study was to assess fracture risk in women treated for breast

cancer compared to postmenopausal women without breast cancer.

Materials and methods: The research was conducted at the Regional Center for Diabetes,
Endocrinology and Metabolism Diseases of the Clinical Hospital Center Split. 86
postmenopausal women participated in the study. The main group consisted of 43 subjects
treated for breast cancer, and the control group consisted of 43 subjects who did not have
breast cancer. To collect data on subjects we used a survey questionnaire, TBS results and

densitometry findings from which FRAX was calculated.

Results : Subjects treated for breast cancer and postmenopausal women not treated for breast
cancer had lower BMD values, and according to the average T-score in the femoral neck, both
groups of subjects had osteopenia. The results showed that there were no statistically
significant differences between the observed groups in the BMD values of the lumbar spine
(P=0,07), hip (P=0,15) and femoral neck (P=0,29), as well as in the T-scores for the lumbar
spine (P=0,14), hip (P=0,171) and femoral neck (P=0,17). Subjects treated for breast cancer
and healthy, postmenopausal women had impaired bone microarchitecture, but no statistically
significant difference was found between the observed groups in TBS (P=0,55). Finally, both
groups of subjects, according to FRAX results, did not have a high ten-year risk neither for
major osteoporotic fractures nor hip fractures and there were no statistically significant
differences between the observed groups in the ten-year risk for major osteoporotic fractures

(P=0,49) and hip fractures (P=0,62).

Conclusion: : Our study showed that patients treated for breast cancer had equal bone mineral
density and trabecular bone structure compared to healthy, postmenopausal women. The
fracture risk in patients treated for breast cancer was equal to the fracture risk in healthy,
postmenopausal women. Further research with a larger sample is neccessary in order to draw

more detailed conclusions.
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