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Souhrn: Karcinom prostaty je nej¢astéj$im malignim onemocnénim muzii. Kostni postiZeni metastdzami a osteoporézou cas-
to navozenou protinadorovou 1écbou je spojeno se zna¢nym rizikem vzniku skeletidlnich komplikaci. Prevence a 1écba téchto
stavti zoledronatem zlepSuje kvalitu Zivota nemocnych a G¢inné zamezuje ¢i oddaluje rozvoj téchto komplikaci. Zoledronat je
povaZzovén za bezpecny, dobfe tolerovany a i¢inny preparat pifi prevenci a 16¢bé€ skeletalniho postiZzeni u karcinomu prostaty.
RovnéZ nase prvni zkuSenosti potvrzuji dobrou toleranci a bezpecnost u nemocnych se zdvaznym kostnim postizenim u kar-
cinomu prostaty.

Klic¢ova slova: karcinom prostaty, bisfosfonaty, skeletdlni komplikace

Summary: Prostate cancer is the most common malignancy in males. Metastatic or osteoporotic bone affections induced by
cancer treatment are associated with a significant risk of adverse skeletal complications. Prevention and treatment of skeletal
related events (SREs) by zoledronic acid can improve quality of life and effectively prevent and postpone SREs. Zoledronic
acid is consider the proigression of safe, well tolerated, and effective in the prophylaxis and treatment of SREs due to prostate
cancer. Our first experiences support these findings concerning safety and good tolerability by patients with serious bone
affection of prostate cancer.

Key words: prostate cancer, bisphosphonates, skeletal complications

Uvod

Karcinom prostaty je nej¢astéj$im malignim nedermatologic-
kym nadorovym onemocnénim na svété [23,26,31] a druhou
nej¢astéjsi pri¢inou tmrti na nddorové onemocnéni u muZzi ve
Spojenych statech americkych [31]. Incidence a mortalita kar-
cinomu prostaty je obecné vy$si v zdpadnich zemich nez
v zemich rozvojovych [49]. Nejhorsi je situace v Evropé a na
severoamerickém kontinentu. V Evropé je diagnostikovino
asi 2,6 miliond novych ptipadl karcinomu ro¢né [1] a karci-
nom prostaty predstavuje 9 % tmrti na karcinom v Evropské
unii [9]. Dle udajt §védského Ministerstva zdravotnictvi je ve
Svédsku karcinom prostaty nejéast&j$im malignim onemoc-
nénim muZzh a celkovy pocet dosdhl 31,5 % novych piipadi
rakoviny v roce 1999 (Cancer incidence in Sweden 2000)[15].
Obdobné i v USA predstavuje karcinom prostaty celou jednu
tretinu vSech nove zjiSt€nych malignich naddor u muZzi [31].
Je odhadovano, Ze v leto$nim roce bude mit karcinom prosta-
ty nové diagnostikovano asi 540.000 muzi celosvétové [25].
Dle tidajii N4rodniho onkologického registru CR dosahla vroce
2000 incidence karcinomu prostaty v Ceské republice
54,4/100.000 muZza. Na rozdil od jinych zhoubnych nadori
bohuZel nartstd i mortalita, kterd v roce 2000 dosahovala
26,5/100.000 muzi. Pfes zavedeni PSA do diagnostiky karci-
nomu prostaty zistdva nepfiznivé vysoky podil pokrocilého
onemocnéni v dobé stanoveni diagndzy. Ptiblizné tfetina
nemocnych ma zji§t€ny lokalizovany nador a asi 40 % tumo-
rt je v dobé diagndzy generalizovanych [2]. Skelet je nejcas-
t&jSim mistem lokalizace metastaz pfi pokrocilém karcinomu
prostaty a u nemocnych, ktefi zemf'ou na karcinom prostaty se
kostni metastazy vyskytuji téméf v 80% ptipadi [29]. Pres
dosazené pokroky v 1é¢bé pokrocilych niddorovych onemoc-
néni zstavaji u kostnich metastiz v platnosti slova GR Mun-
dyho: ,,Bone metastasis is a catastrophic complication for most
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patients with cancer. Not only does it cause intractable pain
and fracture after trivial injury, spinal cord compression, and
hypercalcemia, it also signifies that the malignant process is
incurable.” Gregory R.Mundy, MD (Cancer 1997; 80: 1546)
,,Kostni metastaza je katastrofickou komplikaci pro vétSinu
pacientti s rakovinou. NejenZe piisobi neustupujici bolest a zlo-
meninu po trividlnim drazu, mi$ni kompresi, hyperkalcemii,
ale také znamena, Ze se maligni proces stal nevylécitelnym.*
Rozvoj kostni zlomeniny u nemocnych s karcinomem prosta-
ty je negativnim prediktorem celkového preZiti nezavislym na
patologickém stadiu onemocnéni [44]. Kromé vlastnich
metastaz prispiva ke zvySenému riziku patologickych zlome-
nin také rozvoj metabolického postiZeni skeletu charakteru
syndromu kostniho hladu (,,bone hunger syndrome*) pfi sekun-
darni hyperparatyredze [6] a ztrata kostni hmoty indukovana
samotnou protinddorovou terapii [17].

Skelet a karcinom prostaty

Pro urologické malignity a zvIaSt€ pro karcinom prostaty je
typicky sklon k ¢astému metastazovéani do skeletu. Pro lepsi
predstavu je incidence kostnich metastiz u nejcastéjSich malig-
nit uvedena v tabulce ¢ 1.

Kostni metastizy jsou nejc¢astéj$im projevem pokrocilého kar-
cinomu prostaty a mohou byt provazeny vyraznou morbiditou
[33,34,39] a vyrazné naruSuji kvalitu Zivota [27]. Riziko ske-
letdlnich komplikaci vyplyvé z n€kolika faktord: 1) asto sni-
Zené kostni denzita jiZ v dob€ diagn6zy maligniho onemocné-
ni [42], 2) protinddorova 1écba indukujici dali ztratu kostni
hmoty [17,18,20,21], 3) rozvoj generalizovaného ¢i lokalizo-
vaného kostniho postiZeni vlastnimi metastdzami a jimi navo-
zenymi metabolickymi zménami v rdmci ,,bone hunger syn-
dromu® [7]. Morbidita spojend s vyskytem skeletovych
komplikaci si mnohdy vyzada dalsi 1écbu, kterd zahrnuje zevni



Tabulka ¢. 1: Prevalence nékterych nadorovych onemocnéni a inci-
dence Kostnich metastaz u téchto onemocnéni.

Typ Prevalence Kostni Median
karcinomu onemocnéni metastazy prezivani
USA (x 100 000) | Incidence (%) | (mésice)
Prostata 984 65-75 36
Mocovy méchyt 582 40 6-9
Ledvina 198 20-25 12
Myelom 75-100 95-100 24
Plice 386 30-40 7
Melanom 467 14-45 6
Prsni Zlaza 1993 65-75 24
Stitn4 zlaza 207 60 48

Upraveno podle zdroju: Coleman RE: Skeletal complication of malig-
nancy. Cancer 1997; 80 (suppl): 1588-1594 a National Cancer Institute.
US Estimated Prevalence Counts on 1/1/2000. Available at http://canqu-
es.seer.cancer.gov/cgi-bin/cq_submit?dir=prev2000&d [18,43]

radioterapii, nutnost provedeni ortopedicko-chirurgickych
vykont na skeletu ohroZeného ¢i postiZzeného patologickymi
zlomeninami, zménu protinddorové terapie a paliativni anal-
getickou 1écbu [53]. Situaci komplikuje a postiZeni skeletu déle
prohlubuje Castd koincidence s metabolickymi onemocnéni-
mi skeletu, mezi které patii naptiklad osteoporéza. Rovnéz
vlastni protinddorova Iécba vede k rozvoji demineralizace ske-
letu. Prikladem je antiandrogenni 1é¢ba u karcinomu prostaty
[19,20,21,45]. Medikamentdzni i chirurgickd kastrace pfispi-
vaji k rozvoji osteopordzy, ktera viak je zatim z nezcela jas-
nych diivoda vyjadiena u fady nemocnych jesté pfed zahdje-
nim 1écby [42]. RovnéZ kurativni aktinoterapie karcinomu
prostaty a mocového méchyfte vede ke sniZeni hladin testoste-
ronu asi o0 30 %. Také vlastni metastatické postiZeni kostniho
systému vede k rozvoji rozsdhlych hormondlné-metabolickych
procest, které dale prispivaji ke zvysené fragilité skeletu. Pri-
kladem miiZe byt napfiklad rozvoj sekundarni hyperparaty-
redzy [6] u pokrocilého karcinomu prostaty s rozvojem,,bone
hunger syndromu‘ (syndromu kostniho hladu). Kromé jas-
ného zhorSeni kvality Zivota u takto postiZzenych nemocnych
bylo prokazano i signifikantné kratsi prezivani téchto nemoc-
nych pfirozvoji skeletdlni komplikace. Vzhledem k témto sku-
teCnostem je vhodné mimo standardni scintigrafie skeletu
vySetfovéani denzitometrie skeletu — DEXA [44] a metabolic-
kého postiZeni skeletu modernimi osteomarkery [4,5,6,8].

Soucasné terapeutické moznosti a doporuceni pri skele-
talnim postiZeni u karcinomu prostaty

Pti potvrzeni kostniho postiZeni a hrozicich komplikacich je plné
indikovéna ¢asna 1écba ve spoluprici s onkologem a osteolo-
gem. Vzhledem k zdvaZnosti a vysoké Cetnosti skeletalniho
postiZeni u karcinomu prostaty je této problematice vénovina
velka pozornost pfednich odborniki a jsou vypracovédna 1é¢eb-
nd schémata téchto stavi. Zdkladem 1écby pokrocilého karci-
nomu je antiandrogenni terapie a ndsledné dalSi hormondlni
manipulace v reZimech druhé a tfeti linie [16,28]. Zevni radio-
terapie pedstavuje dal8i vyznamnou léCebnou modalitu amiZe
byt aplikovana lokalné nebo v ptipadé rozsihlejsiho skeletalni-
ho postiZeni plosné tzv. ,hemi-body radiation* [28]. V palia-
tivnich reZimech ma své misto i systémova aplikace radionuk-
lida 89Stroncium (89St), 136Rhenium (186Re) a *3Samarium
(1538m), kdy vyuziti téchto paliativnich postupi pfin4si zajisté-
ni uspokojivé kvality Zivota [14,30,46]. Kromé Cisté analgetic-
kych rezima se v paliativni 16Cbé€ skeletovych metastiz uZivaji
bisfosfonaty. Efekt prvnich generaci bisfosfonati spocival
v redukci bolesti se zlepSenim kvality Zivota a mobility nemoc-
nych [24,36]. Byl prokazan i pozitivni vliv bisfosfonatii na pfi-
druZené osteoporotické postiZeni skeletu [13,47,57,58]. Naroz-
dil od prvnich generaci bisfosfonati, kdy piiznivy efekt jejich

aplikace u metastatického postiZeni skeletu byl spojen s pro-
dlouZenim intervalu bez progrese, ale nebyl jesté statisticky
vyznamny, byl u zoledrondtu (3. generace bisfosfonatt) prokéa-
z4an statisticky vyznamny efekt v fadé parametrt [53,54,56].
V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené a placebem
kontrolované studii, kdy nemocnym byla soucasné poddvana
protinddorovéa 1é¢ba byl prokdzan ptiznivy efekt poddvani 4 mg
zoledronatu i.v. kazdé 3 tydny u nemocnych s hormonélné inde-
pendentnim karcinomem prostaty s metastatickym postiZenim
skeletu [54]. Potencidlni vyhodou bisfosfonati v prevenci ske-
letdlnich komplikaci miZe byt i jejich protinddorové piisobeni.
V celé fad€ studii byl prokdzin také pifmy protinddorovy vliv
bisfosfonatd [11,12,41]. Pfi srovnavani cytostatického a apo-
ptotického efektu jednotlivych bisfosfonatil na buiiky karcino-
mu prostaty (klodronitu, pamidronétu, ibandronétu a zoledro-
nitu) byl zaznamendn nejvyraznéjsi apoptoticky potenciél
u zolendronatu [22]. Piehled relativni u¢innosti bisfosfonatt in
vivo je uveden v tabulce ¢ 2. Vyhoda intraven6zniho podéni
u bisfosfonati vyplyva z obecné charakteristického nedostatec-
ného vstiebavani z gastrointestindlniho traktu. Biologickd
dostupnost pfi peroralni aplikaci je pouze kolem 1-3 % [3].

Tabulka ¢. 2 shrnuje relativni i¢innost bisfosfonati in vivo.

Typ Relativni| RI RII Zptsob aplikace
bisphosphondtu | G¢innost

in vivo
Etidronat 1 [OH | CH3 orélni;intravendzni
Clodronat 10 [Cl |Cl orélni;intravendzni
Pamidronét 100 | OH | CH2CH2NH2 intraven6zni
Alendronét 700 | OH | (CH2)3NH2 oralni;intravendzni
Ibandronat 4000 | OH | CH2CH2N(CH3)(pentyl) | ordlni;intravendzni
Zoledronat 10 000 | OH | CH2-imidazol intravendzni

V ramci komplexni péce o skelet je v soucasnosti vénovana
velka péce prevenci ztraty kostni hmoty, kterou ptisobi vlast-
ni protinddorovéd 1é¢ba a také prevenci a lé¢bé vlastniho metas-
tatického procesu. Tabulka ¢. 3 shrnuje doporucované rezZimy
a postupy u karcinomu prostaty [35].

Tabulka ¢. 3 shrnujici mozZnosti prevence a 1écby skeletdlnich kom-
plikaci.

Prevence a 1écba skeletalnich komplikaci

Protinadorova lécba indu-
kujici ztratu kostni hmoty

Vitamin D 400-800 IU/denné

Metastatické postiZeni
skeletu

Chemoterapie (mnohdy v3ak pouze
s paliativnim efektem bez signifikant-
niho prodlouZeni celkové délky Zivota)

Kalcium —suplementace
500-1500 mg/denné

Medikamentézni ¢i chirurgicka
kastrace u CaP (s uZitim ¢i bez uziti
antiandrogent1)

Kalcitonin Podpiirna symptomaticka lé¢ba

« Zevni radioterapie/uZiti radioizotopi

» Komplexni analgeticka 1é¢ba lokal-
nich symptomu

« Ortopedicko-chirurgické intervence
pii hrozicich ¢i jiZ manifestnich
patologickych frakturach

Bisfosfonaty intraven6zné
s preferenci zoledronétu (Zometa)

Bisfosfonaty s preferenci
intraven6zniho podani

Upraveno podle Kurth KH, 2004 [35]

Ptehled indikace k zahajeni 1é¢by zoledronatem u karcinomu
prostaty vychdazi z doporuceni 3rd International Consultation
on Prostate Cancer 2003 — Pafiz; 249-284 [16] — viz. tabulka
¢. 4. Prehled preventivni 1écby skeletdlniho postiZeni a sou-
Casné platnych 1é¢ebnych schémat u karcinomu prostaty i v dal-
Sich indikacich shrnuji nésleduji tabulky.
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Tabulka ¢. 4: Souhrn i.v. pouziti bisfosfonati (zoledronat) u karci-
nomu prostaty. Doporuceni 3rd International Consultation on Prostate
Cancer 2003 — Pariz; 249-284 [16]

Indikace k zahajeni 1écby intravenéznimi bisfosfonaty
(zoledronat) pri karcinomu prostaty

Stadium onemocnéni a stav pacienta

Negativni kostni sken Pozitivni kostni sken

Hormonalné Hormonélné Hormonalné Hormonalné
senzitivni refrakterni senzitivni refrakterni
Ne Nasazeni bisfosfonati | O nasazeni bisfosfonati Ano

v zévislosti na individual-
nim zhodnoceni oSetfuji-
cimIékafem, protoZe rizi-
ko rozvoje skeletdlnich
metastdz je vysoké- nutna
monitorace.

by mélo byt velmi vazné
uvazovano.

Kdykoliv v pribéhu 1é¢by se zndmkami ztraty kostni hmoty
by mélo byt zvaZeno nasazeni bisfosfonatu (zoledronatu).

Komplexni pristup ke skeletalnimu postiZeni u karcinomu
prostaty — vlastni zkusSenosti

Vzhledem k castosti kostnich komplikaci u nemocnych
s pokrocilymi urologickymi malignitami a zejména u karci-
nomu prostaty jsme v minulosti museli opakované pristoupit
k chirurgické 16€bé patologickych zlomenin. Pfikladem je
57lety nemocny s pokroc¢ilym karcinomem prostaty, u které-
ho bylo nutné fesit patologickou subkapitalni zlomeninu kycel-
niho kloubu (vzniklou pfi béZném nasedéani na kolo) cerviko-
kapitdlni endoprotézou (obr. 1+2 pfedoperacni a poopera¢ni
ndlez). Na obr. 3 je priklad rozsédhlého metastatického posti-
Zeni osového skeletu v oblasti kréni pétefe u 76letého nemoc-
ného s rozvojem kompresivni radikulopatie C5 vlevo feSené
ve spoluprdci s neurochirurgickym pracoviStém aplikaci pev-
ného ,.turtle-neck* limce.

Metodika a soubor

Z vy3e uvedeného vyplyva, Ze k nemocnym se skeletdlnim
postiZenim proto pristupujeme komplexné ve spolupraci s oste-
ologickou poradnou, onkology aradioterapeuty, pfipadné chi-

Obrazek 1.
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Obrazek 2.

Obr. 3. Zobrazeni metastatického postiZeni obratlii v krénim tseku péte-
fe magnetickou rezonanci u nemocného s pokrocilym karcinomem pro-
staty. Maximum postiZeni je v oblasti obratlovych t€] C5-7 s klinickym
obrazem kompresivni radikulopatie v pfisluSnych segmentech levé
horni koncetiny.




Obr. 4. Denzitometrické vySetfeni prokazuje pokrocilou osteoporézu s vysokym rizikem patologické

zlomeniny.
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gickych stavil. Dobra tolerance
a bezpecnost zoledronitu je
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1 rok, kdy doslo ke sniZent rizi-
ka vzniku zlomeniny az o 40 %
[52]. Vyhody zoledronétu byly
kromé€ karcinomu prostaty
potvrzeny také u karcinomu prsu
[50] a hyperkalcémie u malig-
nich onemocnéni [40]. Rovnéz
pokroky ve vyvoji molekularni
biologie s uplatnénim tzv. ,,smart
drugs*“, imunoterapie a genové
lécby mohou znamenat piinos
pro naSe nemocné s pokro¢ilym
karcinomem prostaty.

rurgy aortopedy. Cilem komplexni péce je zlepSit kvalitu Zivo-
ta nemocnych co nejicelnéj$im zmirnénim bolesti, zabranit
dalsi progresi kostniho postiZeni a ptedejit hrozicim skeletél-
nim komplikacim s rozvojem patologickych zlomenin. Od roku
2003 jsme na zdkladé zavéri a doporuceni z 3rd International
Consultation on Prostate Cancer 2003 — PafiZ zacali s pouZi-
vanim zoledrondtu. K intravendzni 1é6¢bé Zometou 4 mg
v 15minutové infizi ve 4tydennich intervalech jsme ve spolu-
préci s onkology indikovali 10 nemocnych s metastatickym
postiZenim skeletu. U 3 nemocnych byl laboratorné potvrzen
,,bone hunger syndrom* pfi sekundarni hyperparatyredze a tfi-
krat jsme denzitometricky zjistili vyznamnou osteoporézu
s vysokym rizikem patologickych zlomenin. Na obr. 4 je patr-
ny denzitometricky obraz osteopordzy s vysokym rizikem zlo-
menin u 73letého nemocného s generalizovanym karcinomem
prostaty.

Vysledky

Béhem prvniho roku jsme v souladu se zkusenostmi jinych auto-
rt nezaznamenali vyznamnéj$i neZddouci uc¢inky ¢i zhorSeni
rendlnich funkci. U jednoho nemocného je aplikace spojena
s ,.flu-like* symptomatologii, kdy vSak obtiZe vZdy odeznély
béhem 24 hodin a nemocného vyraznéji neobtéZuji. U jedno-
ho nemocného byla k zajisténi lePéi kontroly bolesti poddna
systémova aplikace radionuklidu '33Samaria (!33Sm) a u jed-
noho nemocného byla vyuzita paliativni analgeticka zevni radi-
oterapie. Ve sledovaném obdobi jsme nezaznamenali patolo-
gickou frakturu, kterd by vyZadovala chirurgickou intervenci.

Lécebna schémata vyuZivajici aplikaci Zomety® 4 mg
v intraven6zni 15minutové infuzi o objemu 100 ml v raznych
situacich s hrozicimi skeletalnimi komplikacemi
Upraveno podle [55,56,59,37,16,10,51]

Zometa® 4 mg
1/rok

Osteoporoéza
(Zv1asté u nemocnych netolerujicich peroralni lé¢bu
bisfosfonaty.)

Zometa® 4 mg
kazdé 3 mésice

Transplantace organi

(Nezbytna imunosupresivni 1é¢ba vede ke vzniku
patologickych zlomenin piibliZzné u tfetiny
nemocnych po transplantaci.)

Zometa® 4 mg
kazdé 3 mésice

Hormonalné refrakterni lokalné pokrocily
karcinom prostaty

(Rozvoj skeletdlnich metastdz a naslednych komplikaci
je vzhledem k biologické povaze nadoru i vzhledem

k ptedchozi androgenni deprivaci velmi pravdépodobny.)

Skeletdlni metastatické postiZeni

(Kromé fady jinych nddorovych onemocnéni byl
pfiznivy efekt prokdzan u karcinomu prostaty,
ledviny a mo¢ového méchyfe, prsu, plic, myelomu.)

Zometa® 4 mg
kazdé 4 tydny

Zavér

V soucasné dobé i pres dosazené pokroky je 1écba generalizo-
vaného hormonélné refrakterniho karcinomu prostaty jednou
z nejslozitéjSich problematik uroonkologie. Nadéje jsou vkla-
dény do novych kombina¢nich chemoterapeutickych reZimt
s uZitim taxant a své pevné misto si ve stavajicich ,,guidelines*
pro terapii karcinomu prostaty na$la lé¢ba modernimi intrave-
ndéznimi bisfosfonaty (zv14sté vysoce i¢innym zoledronatem),
zejména v prevenci a 1é¢bé skeletalnich komplikaci [16].
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