Med Razgl. 2014; 53 (1): 5-12 « Raziskovalni élanek 5

Peter Strazar', Iztok TakaZ?

Mineralna kostna gostota pri bolnicah

po zdravljenju raka endometrija

Bone Mineral Density in Patients after Endometrial Cancer Treatment

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak endometrija, osteoporoza, nadomestno hormonsko zdravljenje

IZHODISCA. Raziskava je temeljila na hipotezi, da Zenske po zdravljenju raka endometri-
ja, ki jim operativno odstranimo jaj¢nika in s tem zmanjSamo koli¢ino estrogenov, v vecji
meri zbolijo za osteoporozo. Glede na epidemioloSke raziskave iz tujine je osteoporoze
pri pomenopavznih Zenskah 13-18 %, glede na slovenske podatke pa 27,5%. METODE.
Oblikovana je bila prospektivna raziskava s kontrolo med bolnicami po prebolelem raku
endometrija, vodenimi v onkoloski ambulanti Klinike za ginekologijo in perinatologijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor. Vkljucitvena kriterija sta bila preboleli rak
endometrija in med zdravljenjem poleg maternice odstranjeni tudi jajéniki. Izklju€itvena
kriterija sta bila preboleli Se kakSen drug rak in jemanje zdravil, ki lahko vplivajo na mine-
ralno kostno gostoto. V raziskavo je bilo vklju€enih 42 bolnic, ki so se starostno ujemale
s kontrolno skupino. Mineralna kostna gostota je bila merjena v podrocju kolka na dveh
lokacijah (vratu in velikem trohantru), na podroc¢ju hrbtenice pa na 8tirih vretencih (L1-L4).
Raziskava je bila izvedena v skladu z naceli HelsinSko-tokijske deklaracije. REZULTATI.
Pogostnost osteoporoze med naSimi preiskovankami je bila 45,2 %, osteopenije pa 35,7 %.
V kontrolni skupini je bila pogostnost osteoporoze 28,6 %, osteopenije pa 59,2 %. V pov-
precju je bila mineralna kostna gostota zniZana za 1,8 standardne deviacije glede na refe-
rencno starost v primeru merjenja v podrocju ledvene hrbtenice oz. za 0,9 standardne devia-
cije pri merjenju v podrocju kolka pri preiskovani skupini oz. za 1,9 in za 0,9 na istih mestih
pri kontrolni skupini. S testom hi-kvadrat smo analizirali podatke in ugotovili pomembno
vel osteoporoze pri preiskovankah (p < 0,05). ZAKLJUCKI. Z raziskavo smo ugotovili pogo-
stejSe pojavljanje osteoporoze pri bolnicah po prebolelem raku endometrija, vendar je bila
povprecna mineralna kostna gostota pri preiskovani in kontrolni skupini prakti¢no ena-
ka. Tudi pri teh bolnicah je potrebna zgodnejSa diagnostika in primerno zdravljenje.
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According to epidemiologic studies from other countries, postmenopausal women acquire
osteoporosis in 13-18% and according to Slovenian data in 27.5% of cases. METHODS.
Our prospective control study was conducted from a pool of patients who are under
control after endometrial cancer treatment at the Clinic for gynecology and perinatol-
ogy at University Medical Centre Maribor. The inclusive criterion was past treatment
of endometrial cancer with oophorectomy. Exclusive criteria were history of previous can-
cers and the use of any medications that could affect mineral bone density. We includ-
ed 42 patients in the study, whose age matched the age of the control group. Mineral
bone density was measured at the hip (neck and great trochanter) and at the lumbal spine
(L1-L4). RESULTS. The prevalence of osteoporosis among our patients was 45.2% and
the prevalence of osteopenia was 35.7%. The control group had osteoporosis in 28.6%
and osteopenia in 59.2% of cases. Average bone mineral density was 1.8 standard devi-
ations below age-adjusted reference in the lumbal region and 0.9 standard deviations below
age-adjusted reference in the hip region. The values were 1.9 and 0.9 in the control group,
respectively. We analysed the results with chi-squared test and statistically discovered
more osteoporosis in our pool of patients (p < 0.05). CONCLUSIONS. Osteoporosis is more
frequent after treatment of endometrial cancer, but the average bone mineral density
was practically the same. These patients also require early diagnosis and appropriate
treatment.

IZHODISCA

verjetnost, da je rak endometrija manj agre -

Po svetu in v Sloveniji incidenca raka moc¢ -
no narasca. Rak endometrija v tem ni izje-

ma. V obdobju 2005-2009 je letno za rakom

endometrija zbolelo povprecno 292 Zensk (1).

Z zgodnejSim odkrivanjem raka in zdravlje-

njem se soofamo z novo problematiko, in

sicer s pove¢anim Stevilom bolnic, ki so pre-

bolele kaksno obliko raka.

Pri preZivelih po raku endometrija se
tako sre¢amo z Zenskami, ki so brez rodil.
V jaj¢nikih nastane velika vecina estroge-
nov v telesu, njihovo pomanjkanje pa pri -
vede do sekundarnih teZav, med katerimi
najbolj izstopajo sr¢no-Zilni zapleti in osteo -
poroza (2-4). Kot je znano, se spolni hormo -
ni tvorijo tudi drugod, npr. v nadledvi¢nici,
nato pa se v perifernem mascevju pretvar -
jajo predvsem v estrogene (5). DebelejSe
Zenske imajo posledi¢no po menopavzi ve¢
estrogenov. Vendar pa je debelost tudi eden
glavnih dejavnikov tveganja za pojav raka
endometrija, saj je ve€ina oblik tega raka
odvisnih od estrogenov (6-8). Zanimivo je,

e

sivne oblike (9).

V naSsi raziskavi smo poizku$ali odgo-
voriti na dve vpraSanji:

- Ali stanje po prebolelem raku endome-
trija poveca verjetnost osteoporoze gle-
de na to, da med zdravljenjem odstranimo
rodila?

« Ali je verjetnost osteoporoze manj$a glede
na dejstvo, da se rak endometrija pogo -
steje pojavlja pri Zenskah, ki imajo vi§ji
ITM?

Na ti vpraSanji je poizku8al odgovoriti Ze
Douchi s sodelavci, ki je odkril v povpre¢ -
ju vecjo kostno gostoto pri 55 preZivelih
bolnicah po zdravljenju raka endometrija
v primerjavi s kontrolno skupino (10). Prav
tako je bilo dokazano, da imajo Zenske z ra -
kom endometrija manj zlomov kolkov, kar
pomeni, da bi morale imeti tudi ¢vrstejSe
kosti, torej manj osteoporoze (11, 12).
Osteoporoza je stanje zmanj$ane mine-
ralne kostne gostote (MKG) in jo potrjujemo
z njenim merjenjem na podrocju ledvene
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hrbtenice in kolka. Klasi¢na diagnoza je

zmanjSanje MKG za 2,5 ali ve€ standardne

deviacije od najvecje kostne gostote v zgod-

nji odrasli dobi, upoStevajoc spol in raso, ali

Ze dokazani osteoporoti¢ni zlomi. Mesta

meritev, na osnovi katerih se postavi diag -
noza osteoporoze, so povprecje prvih Stirih

ledvenih vretenc ali ob neprimernosti meri-

tve (npr. zaradi artefaktov ob premikanju ali

tehni¢no slabSe meritve) katerega od njih

povprecje vsaj dveh, kolk celokupno in vrat

kolka. Ce meritev pokaZe zmanj$anje MKG

za vsaj 1 do 2,5 standardne deviacije, temu

pravimo osteopenija. Diagnozo osteoporo-

ze lahko postavimo tudi brez meritve MKG,

in sicer z upoStevanjem dejavnikov tve-

ganja. S pomocjo racunalniskega algoritma

FRAX®, dejavniki tveganja in osebnimi last -
nostmi bolnika (starost, spol, viSina, teza)

izratunamo verjetnost zloma in ugotav-

ljamo potrebo po zdravljenju (13). Zaradi

zmanjSane MKG je kost bolj krhka in se

hitreje zlomi. Njen prvi znak je pogosto

zlom kosti na tipi¢nem mestu: zapestju, vre-

tencu, kolku ali nadlaktnici (14-16). Osteo -
porozo pridobi glede na obseZne epidemio-

loSke raziskave iz tujine 13-18 %, osteopenijo

pa 37-50 % pomenopavznih Zensk (17-19).

Edina raziskava o pogostnosti osteoporoze

v Sloveniji je pokazala, da je prisotna pri

27,5% Zensk nad 50let starosti oz. pri

41 %, starih nad 65 let (20). Namen raziska-

ve je bil potrditi oz. ovre¢i hipotezo o vec -
ji pojavnosti osteoporoze pri bolnicah po

zdravljenju raka endometrija in s tem pove -
cati zavedanje zdravnikov za to moZno

posledico, kar bi povecalo zgodnejSe odkri -
vanje in zdravljenje osteoporoze.

METODE

Med decembrom 2007 in novembrom 2009

smo v onkolo$ki ambulanti Klinike za gine-

kologijo in perinatologijo Univerzitetnega

klini¢nega centra Maribor pregledali in

opravili merjenje MKG na aparatu Hologic®

111 bolnicam, ki so prebolele raka endome -
trija. V raziskavo so bile vkljucene bolnice,

ki so izpolnjevale doloCene kriterije. VKkljudi-
tvena kriterija sta bila preboleli rak endome-
trija in med zdravljenjem poleg maternice
odstranjeni tudi jajéniki. Izklju€itvena kri-
terija sta bila preboleli Se kakSen drug
rak in jemanje zdravil, ki lahko vplivajo na
MKG, npr. kemoterapija in kortikosteroidi.
Na podlagi tega smo v to prospektivno razi-
skavo vklju¢ili 90 bolnic. Kontrolna skupi-
na, izoblikovana za na$o raziskavo, je Stela
136 Zensk. Ker je bila povprecna starost prei-
skovank v kontrolni skupini bistveno niz-
ja (za 10,4 leta), smo se odlocili za analizo
po principu primerjave starostno ujemajo-
¢ih se preiskovank. Tako smo preiskovano
in kontrolno skupino zmanjsali na 42 prei-
skovank in pridobili starostno ujemajoce se
pare in posledi¢no enako povprecno starost
skupin.

Pri vsaki bolnici smo zabeleZili osnov-
ne lastnosti:
+ starost,
« histolo8ki tip in diferenciacijo karcinoma,
- stadij,
- ali je prejela radioterapijo (RT), in Ce jo

je, katero,

+ starost ob menopavzi,
« starost ob zdravljenju raka ter
- ITM.

Osnovne lastnosti smo nato primerjali z me -
ritvami MKG. Le-to smo merili na podro¢ju
kolka (vrat in meritev kolka skupno). Meri-
tve v podrocju ledvene hrbtenice so bile
narejene na Stirih vretencih (L1-L4), poda-
na je bila tudi meritev ledvene hrbtenice
skupno. Dobljene rezultate smo medseboj-
no primerjali in statisti¢no obdelali s testom
hi-kvadrat in Studentovim t-testom. Kot za-
dostnega za potrditev domneve smo uposte-
vali 95-odstotni interval zaupanja (p < 0,05).

REZULTATI

Bolnice so bile stare 47-76 let, povpre¢no
59,9 let. Po histoloSkem tipu jih je bilo 41 po
prebolelem endometrioidnem in ena po
skvamoznem tipu raka endometrija. Stadij
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raka I je imelo 38 (90,5 %) bolnic, stadija IT
in III pa po 2 (4,8 %). Dobro diferencirano
obliko raka je imelo 28 (66,7 %), zmerno 10
(23,8 %) in slabo diferenciranega 4 (9,5 %).
Skupno je 18 (42,9 %) bolnic prejelo RT, od
tega 7 teleradioterapijo (tele-RT) (16,7 %),
11 pa brahiradioterapijo (brahi-RT) (26,2 %).
Menopavzo so dobile med 41 in 58 leti, pov-
precno pri 50 letih. Deset (23,8 %) jih pred
zdravljenjem S$e ni vstopilo v menopavzo in
so tako vanjo preSle z zdravljenjem zaradi
odstranitve jajénikov. Ob zacetku zdravlje -
nja so bile bolnice stare 41-75 let, povprec-
no 55,7 let. Vrednosti ITM so bile med
19,3 in 41,5 kg/m?, povpre¢no 31,1 kg/m?.

Med skupno 42 preiskovankami jih je
19 (45,2 %) imelo osteoporozo, 15 (35,7 %)
osteopenijo, pri 8 (19 %) pa je bila MKG nor-
malna (tabela 1). V povpre¢ju je bila MKG
zniZana za 1,8 standardne deviacije glede
na referen¢no starost v primeru merjenja
v podrocju ledvene hrbtenice oz. za 0,9 stan-
dardne deviacije pri merjenju v podrocju
kolka. V povpre¢ju je med zdravljenjem raka
in merjenjem kostne gostote minilo 4,3 let.

V skupini bolnic, ki niso prejele RT, je
bilo osteoporoze vec (54,2 %) v primerjavi
s skupino, ki jo je prejela (33,3 %). Med sku-
pinama ni bilo statisti¢no pomembne raz-
like. Zaradi majhnih skupin bolnic po tele-
in brahi-RT jih medsebojno nismo primer -
jali.

0Od 10 bolnic, ki so z zdravljenjem raka
umetno pre§le v menopavzo, jih je 5 imelo
osteoporozo (50%), 2 (20%) sta imele
normalno MKG. Ponovno, kljub ve¢jemu
odstotku osteoporoze v tej skupini, razlika
med to skupino in celotno skupino preisko-
vank ni bila statisti¢no znacilna.

Bolnice, ki so zbolele za osteoporozo, so
imele povprecen ITM 28,9. Pri bolnicah, ki
za osteoporozo niso zbolele, pa je bil 32,9.
Med obema skupinama ni bilo statisti¢no
znacCilne razlike med povpre¢nimi vrednost-
mi ITM.

V kontrolni skupini so bile preiskovan-
ke identi¢nih starosti, vendar z niZjo vred -
nostjo ITM, med 21 in 36 kg/m?, povprecno
26,8 kg/m?. Razlika v vrednosti ITM pri prei-
skovankah in kontroli je bila statisti¢no zna-
¢ilna (p <0,01).

V kontrolni skupini je 12 Zensk (28,6 %)
imelo osteoporozo; statisti¢no znacilno manj
kot v preiskovani skupini (p < 0,05). Osteo -
penijo je imelo 25 Zensk (59,2 %), statisti¢-
no znacilno ve¢ kot v preiskovani skupini
(p<0,01). Pet Zensk (11,9 %) je imelo nor-
malno MKG. V povpredju je bila MKG pri
kontroli zniZana za 1,9 standardne deviacije
glede na referencno starost v primeru mer -
jenja v podrocju ledvene hrbtenice oz. za
0,9 standardne deviacije pri merjenju v po -
drocju kolka. Tako v povprec¢jih MKG ni raz -
like med preiskovano in kontrolno skupino.

Tabela 1. Primerjava rezultatov med preiskovankami in kontrolno skupino. MKG - mineralna kostna gostota,
SN - statisti¢no neznatilno, SD - standardna deviacija, ITM - indeks telesne mase, min. - minimalno, maks. -

maksimalno.

Bolnice

19 (45,2 %)
15 (35,7 %)
8 (19 %)

Obolelih z osteoporozo (%)
Obolelih z osteopenijo (%)
Normalna MKG

MKG lumbalno
(povpreéno, min., maks., SD)

MKG kolka skupno
(povprecno, min., maks., SD)

ITM (povprecno, min., maks., SD)

-1,85; -3,85; 2,32; 1,44

-0,88; -3,71;1;1,07

31,1;19,27; 41,5, 5,33

Kontrolna skupina p
12 (28,6 %) <0,05
25 (59,2 %) <0,01
5 (11,9 %) SN
-1,89; -4,79; 0,51; 1,04 SN
-0,92; -2,65; 0,92; 0,84 SN
26,76; 21; 36; 3,75 <0,01
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RAZPRAVLJANJE

Pogostnost osteoporoze v Sloveniji je v li-
teraturi 25,7 % za Zenske nad 50let (20).
Nasa kontrolna skupina je imela odstotek
malenkost vi§ji, 28,6 %. V nasi preiskova-
ni skupini je bilo obolelih za to boleznijo
obcutno vec¢, kar 45,2 %. Skupaj z osteope-
nijo pa je bolnic z zmanj$ano MKG 80,9 %,
medtem ko jih je bilo v kontrolni skupini
88,1 %. Glede na pregledano literaturo nas
je na$ rezultat presenetil. Ze Douchi je
ugotovil manj osteoporoze med preZiveli-
mi po zdravljenju raka endometrija, vendar
je to pripisoval ve¢jemu odstotku mascobe
v telesu teh bolnic (10). Prav tako je bilo
dokazano, da imajo Zenske z rakom endo-
metrija manj zlomov kolkov, kar pomeni, da
bi morale imeti tudi manj osteoporoze (11,
12). Seveda pa ne smemo spregledati, da je
bilo v naSi raziskavi statisti¢no znacilno ve¢
osteopenije v kontrolni starostno ujemajoci
se skupini in da med preiskovano ter kon-
trolno skupino tako reko¢ ni razlike v pov -
pre¢ni MKG.

Med primerjavo bolnic z osteoporozo in
bolnic z normalno MKG ter z osteopenijo
ni bilo statisti¢no znacilne razlike v ITM.
V primerjavi s preiskovalno je imela kon-
trolna skupina statisticno znacilno niZji
ITM. NiZja telesna teZa je predispozicija za
osteoporozo, v nasi raziskavi pa so bolni -
ce kljub visjim vrednostim ITM imele ve¢
osteoporoze (21, 22). Kljub relativni majhno -
sti preiskovane skupine in omenjene razi -
skave sklepamo, da glede na naSo raziskavo
rak endometrija ima vpliv na MKG in s tem
na osteoporozo, saj je bilo ve¢ osteoporo -
ze kljub viSjemu povpre¢nemu ITM.

Endogeni hormonski dejavniki, ki hkra -
ti povecujejo verjetnost osteoporoti¢nega
zloma, po drugi strani zmanjSujejo verjet -
nost rakov endometrija in dojke (23). Ce Zen -
skam odstranimo jajénike, dokazano pade
vrednost estrogenov v krvi, kar dolgoroc¢no
privede do osteoporoze (24).

V nasi raziskavi je od odstranitve rodil do
merjenja MKG preteklo povpre¢no 4,3 leta.

Glede na pomembnost pomanjkanja estro-
genov pri izgradnji kosti je v tem ¢asu to
Ze povzrocilo zmanjSanje MKG (25).

Ce so0 bolnice med zdravljenjem preje-
le RT, je naSa raziskava pokazala, da imajo
manj osteoporoze. V tej podskupini jo je
imelo 33,3 % bolnic. Skupaj z osteopenijo
pa je bolnic z zmanj$ano MKG 72,2 %, kar
je manj kot povpre¢no pri vseh bolnicah
skupaj. Glede na literaturo je znano, da se
poveca verjetnost zlomov po lokalnem obse-
vanju ginekoloskih rakov (26-28).

(as obolenja glede na menopavzo vpliva
na pojavnost osteoporoze. Po pri¢akovanjih
je bilo osteoporoze ob¢utno ve¢ v skupini
bolnic, ki so zbolele, preden so preSle v me-
nopavzo, saj so vanjo presle z zdravljenjem
umetno in nenadno. Zbolelo je 6 od 10 bol-
nic (60 %). Z nenadoma povzro¢eno meno-
pavzo je padec estrogenov pri njih pric¢ako-
vano povzrocil hitrej§i nastop osteoporoze.

Ob potrditvi, da je zmanjSanje kostne
gostote prisotno po zdravljenju raka endo-
metrija, se nam je pojavilo vpraSanje zdrav-
ljenja. Po zadnjih smernicah za zdravljenje
osteoporoze je osnova sprememba Zivljenj-
skega sloga, z opustitvijo kajenja in alko-
hola ter s povecanjem telesne aktivnosti.
Obvezen je tudi zadosten vnos kalcija in
vitamina D, kar zagotovimo z dodajanjem
v prehrano. Nato pride na vrsto farmako-
logija z antiresorptivi (bisfosfonati) v prvi
vrsti (13). Nadomestno hormonsko zdrav-
ljenje (NHZ) prav tako preprefuje pojav
osteoporoze in hkrati blaZi tudi druge
simptome klimakterija, vro¢inske oblive in
slabSe pocutje, dobro vpliva na srce in oZi-
lje ipd. Po eni od raziskav NHZ zmanj3a ver-
jetnost zloma kolka za 34 % (29). Trenutno
velja, da je NHZ primerno pri bolnicah z os-
teoporozo s pridruZenimi drugimi klimak-
teri€nimi teZavami.

Do 90. let prejSnjega stoletja je veljalo,
da NHZ pri Zenskah po prebolelem raku
endometrija ne pride v poSteyv, saj so pricako-
vali vecje Stevilo ponovitev bolezni. Danes
vemo, da razli¢ne oblike NHZ razli¢no vpli-
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vajo na pojavnost dolocenih rakov. Estro-
genski preparati povecujejo verjetnost rakov
endometrija in dojke, medtem ko kombinira-
no NHZ s progestageni in z estrogeni pove-
¢uje pojavnost raka dojke, vendar po drugi
strani blago zmanj3a verjetnost raka endo-
metrija (30).

V zadnjih letih je bilo opravljenih vec
raziskav, ki so poizkuSale dognati, ali NHZ
poveca Stevilo ponovitev raka endometrija.
Glede na rezultate ni bilo povecanega Stevi-
la ponovitev bolezni v primerjavi s kontro-
lami. Edina prospektivna, randomizirana
raziskava, opravljena med letoma 1997 in
2003, je nakazala nekaj ve¢ ponovitev
bolezni ob NHZ, in sicer 2,3 % v primerja -
vi z 1,9 % pri kontroli, kar pa ni bilo statisti¢-
no pomembno (31). Omenjena raziskava je
raziskovala varnost NHZ po zdravljenju
raka endometrija stadija I in II, vendar je
bila pred¢asno prekinjena zaradi ugotovi-
tve preseganja tveganja nad koristnostjo.
V primerjavi z omenjenim ¢lankom v osta-
li pregledani literaturi ne zasledimo pove-
¢anja ponovitev bolezni. Nasprotno retros-
pektivne raziskave nakazujejo podaljSano
preZivetje uporabnic NHZ po prebolelem
raku endometrija (32-35). Terapevtsko je za
osteoporozo dovolj Ze 0,25 mg 17-beta-es-
tradiola dnevno, pri cemer je bilo opaZenih
zelo malo stranskih u¢inkov (36). Na pod -
lagi do sedaj objavljenih podatkov velja, da
je odloc¢itev za NHZ individualna pri vsa -

ki bolnici posebej. Pri stadiju raka I in II zanj
ni kontraindikacij (37).

ZAKLJUCKI

V nasi raziskavi smo ugotovili vi§ji odsto-
tek osteoporoze med bolnicami, ki so pre-
bolele raka endometrija. Kljub temu da je
bil ITM statisticno pomembno niZji pri
kontrolni skupini, sta bili povpre¢ni MKG
prakti¢no enaki. Na8i raziskavi najbolj
podobna je bila Ze omenjena raziskava
Douchija s sodelavci, ki je imela bistveno
stroZje izkljucitvene kriterije, saj preisko-
vanke niso smele biti kadilke ali uZivati
alkohola in so bile razen prebolelega raka
endometrija zdrave Zenske (10). Menimo, da
je lahko avtor s tem pretirano zoZil izbor svo -
jih preiskovank, da bi lahko izsledki veljali
za celotno populacijo Zensk, ki so prebole-
le raka endometrija. Kot razlog za manj
osteoporoze je navedel vec telesne mascobe.
Nasa raziskava sicer ni ugotavljala odstot-
ka maScobe v telesu, vendar je ITM odli¢na
korelacija z njo, in kljub temu nismo ugo -
tovili razlike v povpre¢ni MKG.

Z ugotovljenim Zelimo povecati zave-
danje zdravnikov razli¢nih strok, zlasti pa
ginekologov, ki te bolnice spremljajo, da
zdravljenje raka endometrija ne zmanj$a
verjetnosti za nastanek osteoporoze kljub
obicajno vedji telesni masi obolelih. Tudi pri
teh bolnicah je potrebna zgodnej$a diagno-
stika in primerno zdravljenje osteoporoze.
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