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Úvod
Karcinom prostaty je nejãastûj‰ím maligním nedermatologic-
k˘m nádorov˘m onemocnûním na svûtû [23,26,31] a druhou
nejãastûj‰í pfiíãinou úmrtí na nádorové onemocnûní u muÏÛ ve
Spojen˘ch státech americk˘ch [31]. Incidence a mortalita kar-
cinomu prostaty je obecnû vy‰‰í v západních zemích neÏ
v zemích rozvojov˘ch [49]. Nejhor‰í je situace v Evropû a na
severoamerickém kontinentu. V Evropû je diagnostikováno
asi 2,6 milionÛ nov˘ch pfiípadÛ karcinomu roãnû [1] a karci-
nom prostaty pfiedstavuje 9 % úmrtí na karcinom v Evropské
unii [9]. Dle údajÛ ‰védského Ministerstva zdravotnictví je ve
·védsku karcinom prostaty nejãastûj‰ím maligním onemoc-
nûním muÏÛ a celkov˘ poãet dosáhl 31,5 % nov˘ch pfiípadÛ
rakoviny v roce 1999 (Cancer incidence in Sweden 2000)[15].
Obdobnû i v USA pfiedstavuje karcinom prostaty celou jednu
tfietinu v‰ech novû zji‰tûn˘ch maligních nádorÛ u muÏÛ [31].
Je odhadováno, Ïe v leto‰ním roce bude mít karcinom prosta-
ty novû diagnostikováno asi 540.000 muÏÛ celosvûtovû [25].
Dle údajÛ Národního onkologického registru âR dosáhla v roce
2000 incidence karcinomu prostaty v âeské republice
54,4/100.000 muÏÛ. Na rozdíl od jin˘ch zhoubn˘ch nádorÛ
bohuÏel narÛstá i mortalita, která v roce 2000 dosahovala
26,5/100.000 muÏÛ. Pfies zavedení PSA do diagnostiky karci-
nomu prostaty zÛstává nepfiíznivû vysok˘ podíl pokroãilého
onemocnûní v dobû stanovení diagnózy. PfiibliÏnû tfietina
nemocn˘ch má zji‰tûn˘ lokalizovan˘ nádor a asi 40 % tumo-
rÛ je v dobû diagnózy generalizovan˘ch [2]. Skelet je nejãas-
tûj‰ím místem lokalizace metastáz pfii pokroãilém karcinomu
prostaty a u nemocn˘ch, ktefií zemfiou na karcinom prostaty se
kostní metastázy vyskytují témûfi v 80% pfiípadÛ [29]. Pfies
dosaÏené pokroky v léãbû pokroãil˘ch nádorov˘ch onemoc-
nûní zÛstávají u kostních metastáz 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)
„Kostní metastáza je katastrofickou komplikací pro vût‰inu
pacientÛ s rakovinou. NejenÏe pÛsobí neustupující bolest a zlo-
meninu po triviálním úrazu, mí‰ní kompresi, hyperkalcemii,
ale také znamená, Ïe se maligní proces stal nevyléãiteln˘m.“
Rozvoj kostní zlomeniny u nemocn˘ch s karcinomem prosta-
ty je negativním prediktorem celkového pfieÏití nezávisl˘m na
patologickém stadiu onemocnûní [44]. Kromû vlastních
metastáz pfiispívá ke zv˘‰enému riziku patologick˘ch zlome-
nin také rozvoj metabolického postiÏení skeletu charakteru
syndromu kostního hladu („bone hunger syndrome“) pfii sekun-
dární hyperparatyreóze [6] a ztráta kostní hmoty indukovaná
samotnou protinádorovou terapií [17].

Skelet a karcinom prostaty 
Pro urologické malignity a zvlá‰tû pro karcinom prostaty je
typick˘ sklon k ãastému metastazování do skeletu. Pro lep‰í
pfiedstavu je incidence kostních metastáz u nejãastûj‰ích malig-
nit uvedena v tabulce ã 1.
Kostní metastázy jsou nejãastûj‰ím projevem pokroãilého kar-
cinomu prostaty a mohou b˘t provázeny v˘raznou morbiditou
[33,34,39] a v˘raznû naru‰ují kvalitu Ïivota [27]. Riziko ske-
letálních komplikací vypl˘vá z nûkolika faktorÛ: 1) ãasto sní-
Ïená kostní denzita jiÏ v dobû diagnózy maligního onemocnû-
ní [42], 2) protinádorová léãba indukující dal‰í ztrátu kostní
hmoty [17,18,20,21], 3) rozvoj generalizovaného ãi lokalizo-
vaného kostního postiÏení vlastními metastázami a jimi navo-
zen˘mi metabolick˘mi zmûnami v rámci „bone hunger syn-
dromu“ [7]. Morbidita spojená s v˘skytem skeletov˘ch
komplikací si mnohdy vyÏádá dal‰í léãbu, která zahrnuje zevní
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radioterapii, nutnost provedení ortopedicko-chirurgick˘ch
v˘konÛ na skeletu ohroÏeného ãi postiÏeného patologick˘mi
zlomeninami, zmûnu protinádorové terapie a paliativní anal-
getickou léãbu [53]. Situaci komplikuje a postiÏení skeletu dále
prohlubuje ãastá koincidence s metabolick˘mi onemocnûní-
mi skeletu, mezi které patfií napfiíklad osteoporóza. RovnûÏ
vlastní protinádorová léãba vede k rozvoji demineralizace ske-
letu. Pfiíkladem je antiandrogenní léãba u karcinomu prostaty
[19,20,21,45]. Medikamentózní i chirurgická kastrace pfiispí-
vají k rozvoji osteoporózy, která v‰ak je zatím z nezcela jas-
n˘ch dÛvodÛ vyjádfiena u fiady nemocn˘ch je‰tû pfied zaháje-
ním léãby [42]. RovnûÏ kurativní aktinoterapie karcinomu
prostaty a moãového mûch˘fie vede ke sníÏení hladin testoste-
ronu asi o 30 %. Také vlastní metastatické postiÏení kostního
systému vede k rozvoji rozsáhl˘ch hormonálnû-metabolick˘ch
procesÛ, které dále pfiispívají ke zv˘‰ené fragilitû skeletu. Pfií-
kladem mÛÏe b˘t napfiíklad rozvoj sekundární hyperparaty-
reózy [6] u pokroãilého karcinomu prostaty s rozvojem „bone
hunger syndromu“ (syndromu kostního hladu). Kromû jas-
ného zhor‰ení kvality Ïivota u takto postiÏen˘ch nemocn˘ch
bylo prokázáno i signifikantnû krat‰í pfieÏívání tûchto nemoc-
n˘ch pfii rozvoji skeletální komplikace. Vzhledem k tûmto sku-
teãnostem je vhodné mimo standardní scintigrafie skeletu
vy‰etfiování denzitometrie skeletu – DEXA [44] a metabolic-
kého postiÏení skeletu moderními osteomarkery [4,5,6,8]. 

Souãasné terapeutické moÏnosti a doporuãení pfii skele-
tálním postiÏení u karcinomu prostaty
Pfii potvrzení kostního postiÏení a hrozících komplikacích je plnû
indikována ãasná léãba ve spolupráci s onkologem a osteolo-
gem. Vzhledem k závaÏnosti a vysoké ãetnosti skeletálního
postiÏení u karcinomu prostaty je této problematice vûnována
velká pozornost pfiedních odborníkÛ a jsou vypracována léãeb-
ná schémata tûchto stavÛ. Základem léãby pokroãilého karci-
nomu je antiandrogenní terapie a následné dal‰í hormonální
manipulace v reÏimech druhé a tfietí linie [16,28]. Zevní radio-
terapie pfiedstavuje dal‰í v˘znamnou léãebnou modalitu amÛÏe
b˘t aplikována lokálnû nebo v pfiípadû rozsáhlej‰ího skeletální-
ho postiÏení plo‰nû tzv. „hemi-body radiation“ [28]. V palia-
tivních reÏimech má své místo i systémová aplikace radionuk-
lidÛ 89Stroncium (89St), 186Rhenium (186Re) a 153Samarium
(153Sm), kdy vyuÏití tûchto paliativních postupÛ pfiiná‰í zaji‰tû-
ní uspokojivé kvality Ïivota [14,30,46]. Kromû ãistû analgetic-
k˘ch reÏimÛ se v paliativní léãbû skeletov˘ch metastáz uÏívají
bisfosfonáty. Efekt prvních generací bisfosfonátÛ spoãíval
v redukci bolestí se zlep‰ením kvality Ïivota a mobility nemoc-
n˘ch [24,36]. Byl prokázán i pozitivní vliv bisfosfonátÛ na pfii-
druÏené osteoporotické postiÏení skeletu [13,47,57,58]. Na roz-
díl od prvních generací bisfosfonátÛ, kdy pfiízniv˘ efekt jejich

Typ Prevalence Kostní Medián
karcinomu onemocnûní metastázy pfieÏívání

USA (x 100 000) Incidence (%) (mûsíce)

Prostata 984 65-75 36

Moãov˘ mûch˘fi 582 40 6-9

Ledvina 198 20-25 12

Myelom 75-100 95-100 24

Plíce 386 30-40 7

Melanom 467 14-45 6

Prsní Ïláza 1993 65-75 24

·títná Ïláza 207 60 48

aplikace u metastatického postiÏení skeletu byl spojen s pro-
dlouÏením intervalu bez progrese, ale nebyl je‰tû statisticky
v˘znamn˘, byl u zoledronátu (3. generace bisfosfonátÛ) proká-
zán statisticky v˘znamn˘ efekt v fiadû parametrÛ [53,54,56].
V multicentrické, randomizované, dvojitû zaslepené aplacebem
kontrolované studii, kdy nemocn˘m byla souãasnû podávána
protinádorová léãba byl prokázán pfiízniv˘ efekt podávání 4 mg
zoledronátu i.v. kaÏdé 3 t˘dny unemocn˘ch s hormonálnû inde-
pendentním karcinomem prostaty s metastatick˘m postiÏením
skeletu [54]. Potenciální v˘hodou bisfosfonátÛ v prevenci ske-
letálních komplikací mÛÏe b˘t i jejich protinádorové pÛsobení.
V celé fiadû studií byl prokázán také pfiím˘ protinádorov˘ vliv
bisfosfonátÛ [11,12,41]. Pfii srovnávání cytostatického a apo-
ptotického efektu jednotliv˘ch bisfosfonátÛ na buÀky karcino-
mu prostaty (klodronátu, pamidronátu, ibandronátu a zoledro-
nátu) byl zaznamenán nejv˘raznûj‰í apoptotick˘ potenciál
u zolendronátu [22]. Pfiehled relativní úãinnosti bisfosfonátÛ in
vivo je uveden v tabulce ã 2. V˘hoda intravenózního podání
u bisfosfonátÛ vypl˘vá z obecnû charakteristického nedostateã-
ného vstfiebávání z gastrointestinálního traktu. Biologická
dostupnost pfii perorální aplikaci je pouze kolem 1-3 % [3].

Tabulka ã. 1: Prevalence nûkter˘ch nádorov˘ch onemocnûní a inci-
dence kostních metastáz u tûchto onemocnûní.

Upraveno podle zdrojÛ: 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]

Typ Relativní RI RII ZpÛsob aplikace
bisphosphonátu úãinnost 

in vivo

Etidronát 1 OH CH3 orální;intravenózní

Clodronát 10 Cl Cl orální;intravenózní

Pamidronát 100 OH CH2CH2NH2 intravenózní

Alendronát 700 OH (CH2)3NH2 orální;intravenózní

Ibandronát 4 000 OH CH2CH2N(CH3)(pentyl) orální;intravenózní

Zoledronát 10 000 OH CH2-imidazol intravenózní

Tabulka ã. 2 shrnuje relativní úãinnost bisfosfonátÛ in vivo.

Pfiehled indikace k zahájení léãby zoledronátem u karcinomu
prostaty vychází z doporuãení 3rd International Consultation
on Prostate Cancer 2003 – PafiíÏ; 249-284 [16] – viz. tabulka
ã. 4. Pfiehled preventivní léãby skeletálního postiÏení a sou-
ãasnû platn˘ch léãebn˘ch schémat u karcinomu prostaty i v dal-
‰ích indikacích shrnují následují tabulky.

V rámci komplexní péãe o skelet je v souãasnosti vûnována
velká péãe prevenci ztráty kostní hmoty, kterou pÛsobí vlast-
ní protinádorová léãba a také prevenci a léãbû vlastního metas-
tatického procesu. Tabulka ã. 3 shrnuje doporuãované reÏimy
a postupy u karcinomu prostaty [35].

Tabulka ã. 3 shrnující moÏnosti prevence a léãby skeletálních kom-
plikací.

Prevence a léãba skeletálních komplikací

Protinádorová léãba indu- Metastatické postiÏení
kující ztrátu kostní hmoty skeletu

Vitamin D 400-800 IU/dennû Chemoterapie (mnohdy v‰ak pouze
s paliativním efektem bez signifikant-
ního prodlouÏení celkové délky Ïivota)

Kalcium –suplementace Medikamentózní ãi chirurgická
500-1500 mg/dennû kastrace u CaP (s uÏitím ãi bez uÏití 

antiandrogenÛ)

Kalcitonin PodpÛrná symptomatická léãba
• Zevní radioterapie/uÏití radioizotopÛ
• Komplexní analgetická léãba lokál-

ních symptomÛ
• Ortopedicko-chirurgické intervence 

pfii hrozících ãi jiÏ manifestních 
patologick˘ch frakturách

Bisfosfonáty s preferencí Bisfosfonáty intravenóznû
intravenózního podání s preferencí zoledronátu (Zometa)

Upraveno podle Kurth KH, 2004 [35]



198 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 6/2004

Komplexní pfiístup ke skeletálnímu postiÏení u karcinomu
prostaty – vlastní zku‰enosti
Vzhledem k ãastosti kostních komplikací u nemocn˘ch
s pokroãil˘mi urologick˘mi malignitami a zejména u karci-
nomu prostaty jsme v minulosti museli opakovanû pfiistoupit
k chirurgické léãbû patologick˘ch zlomenin. Pfiíkladem je
57let˘ nemocn˘ s pokroãil˘m karcinomem prostaty, u které-
ho bylo nutné fie‰it patologickou subkapitální zlomeninu kyãel-
ního kloubu (vzniklou pfii bûÏném nasedání na kolo) cerviko-
kapitální endoprotézou (obr. 1+2 pfiedoperaãní a pooperaãní
nález). Na obr. 3 je pfiíklad rozsáhlého metastatického posti-
Ïení osového skeletu v oblasti krãní pátefie u 76letého nemoc-
ného s rozvojem kompresivní radikulopatie C5 vlevo fie‰ené
ve spolupráci s neurochirurgick˘m pracovi‰tûm aplikací pev-
ného „turtle-neck“ límce.

Metodika a soubor
Z v˘‰e uvedeného vypl˘vá, Ïe k nemocn˘m se skeletálním
postiÏením proto pfiistupujeme komplexnû ve spolupráci soste-
ologickou poradnou, onkology a radioterapeuty, pfiípadnû chi-

Indikace k zahájení léãby intravenózními bisfosfonáty
(zoledronát) pfii karcinomu prostaty

Stadium onemocnûní a stav pacienta

Negativní kostní sken Pozitivní kostní sken

Hormonálnû Hormonálnû Hormonálnû Hormonálnû
senzitivní refrakterní senzitivní refrakterní

Ne Ano

Kdykoliv v prÛbûhu léãby se známkami ztráty kostní hmoty
by mûlo b˘t zváÏeno nasazení bisfosfonátÛ (zoledronátu).

Tabulka ã. 4: Souhrn i.v. pouÏití bisfosfonátÛ (zoledronát) u karci-
nomu prostaty. Doporuãení 3rd International Consultation on Prostate
Cancer 2003 – PafiíÏ; 249-284 [16]

O nasazení bisfosfonátÛ
by mûlo b˘t velmi váÏnû
uvaÏováno.

Nasazení  bisfosfonátÛ
v závislosti na individuál-
ním zhodnocení o‰etfiují-
cím lékafiem, protoÏe rizi-
ko rozvoje skeletálních
metastáz je vysoké- nutná
monitorace.

Obrázek 1.

Obrázek 2.

Obr. 3. Zobrazení metastatického postiÏení obratlÛ v krãním úseku páte-
fie magnetickou rezonancí u nemocného s pokroãil˘m karcinomem pro-
staty. Maximum postiÏení je v oblasti obratlov˘ch tûl  C5-7 s klinick˘m
obrazem kompresivní radikulopatie v   pfiíslu‰n˘ch   segmentech    levé
horní konãetiny.



Diskuze
Zoledronát mÛÏe b˘t pro svoji
vysokou efektivitu v léãbû apre-
venci osteoporotick˘ch kompli-
kací pfiínosn˘ také v fiadû dal‰ích
situacích, které se v souvislosti
se snahou oprevenci a léãbu ske-
letálního postiÏení vyskytnou.
Obecnû lze povaÏovat zoledro-
nát za bezpeãn˘, dobfie tolerova-
n˘ a úãinn˘ preparát pfii preven-
ci a léãbû skeletálního postiÏení
ukarcinomu prostaty, ale iucelé
fiady dal‰ích malignit a patolo-
gick˘ch stavÛ. Dobrá tolerance
a bezpeãnost zoledronátu je
srovnatelná sostatními bisfosfo-
náty a placebem [48]. Potenciál-
ní v˘hodou bisfosfonátÛ v pre-
venci skeletálních komplikací
mÛÏe b˘t i jejich protinádorové
pÛsobení. V metaanal˘ze studií
pouÏívajících v léãbû bisfosfo-
náty byla v˘hoda zvlá‰tû patrná
u nemocn˘ch léãen˘ch déle neÏ
1 rok, kdy do‰lo ke sníÏení rizi-
ka vzniku zlomeniny aÏ o 40%
[52]. V˘hody zoledronátu byly
kromû karcinomu prostaty
potvrzeny také ukarcinomu prsu
[50] a hyperkalcémie u malig-
ních onemocnûní [40]. RovnûÏ
pokroky ve v˘voji molekulární
biologie suplatnûním tzv. „smart
drugs“, imunoterapie a genové
léãby mohou znamenat pfiínos
pro na‰e nemocné s pokroãil˘m
karcinomem prostaty.
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rurgy a ortopedy. Cílem komplexní péãe je zlep‰it kvalitu Ïivo-
ta nemocn˘ch co nejúãelnûj‰ím zmírnûním bolestí, zabránit
dal‰í progresi kostního postiÏení a pfiedejít hrozícím skeletál-
ním komplikacím s rozvojem patologick˘ch zlomenin. Od roku
2003 jsme na základû závûrÛ a doporuãení z 3rd International
Consultation on Prostate Cancer 2003 – PafiíÏ zaãali s pouÏí-
váním zoledronátu. K intravenózní léãbû Zometou 4 mg
v 15minutové infúzi ve 4t˘denních intervalech jsme ve spolu-
práci s onkology indikovali 10 nemocn˘ch s metastatick˘m
postiÏením skeletu. U 3 nemocn˘ch byl laboratornû potvrzen
„bone hunger syndrom“ pfii sekundární hyperparatyreóze a tfii-
krát jsme denzitometricky zjistili v˘znamnou osteoporózu
s vysok˘m rizikem patologick˘ch zlomenin. Na obr. 4 je patr-
n˘ denzitometrick˘ obraz osteoporózy s vysok˘m rizikem zlo-
menin u 73letého nemocného s generalizovan˘m karcinomem
prostaty.

V˘sledky
Bûhem prvního roku jsme v souladu se zku‰enostmi jin˘ch auto-
rÛ nezaznamenali v˘znamnûj‰í neÏádoucí úãinky ãi zhor‰ení
renálních funkcí. U jednoho nemocného je aplikace spojena
s „flu-like“ symptomatologií, kdy v‰ak obtíÏe vÏdy odeznûly
bûhem 24 hodin a nemocného v˘raznûji neobtûÏují. U jedno-
ho nemocného byla k zaji‰tûní lep‰í kontroly bolesti podána
systémová aplikace radionuklidu 153Samaria (153Sm) a u jed-
noho nemocného byla vyuÏita paliativní analgetická zevní radi-
oterapie. Ve sledovaném období jsme nezaznamenali patolo-
gickou frakturu, která by vyÏadovala chirurgickou intervenci. 

Obr. 4. Denzitometrické vy‰etfiení prokazuje pokroãilou osteoporózu s vysok˘m rizikem patologické
zlomeniny.

Léãebná schémata vyuÏívající aplikaci Zomety® 4 mg
v intravenózní 15minutové infuzi o objemu 100 ml v rÛzn˘ch

situacích s hrozícími skeletálními komplikacemi
Upraveno podle [55,56,59,37,16,10,51]

Osteoporóza Zometa® 4 mg
(Zvlá‰tû u nemocn˘ch netolerujících perorální léãbu 1/rok
bisfosfonáty.)

Transplantace orgánÛ Zometa® 4 mg
(Nezbytná imunosupresivní léãba vede ke vzniku kaÏdé 3 mûsíce
patologick˘ch zlomenin pfiibliÏnû u tfietiny 
nemocn˘ch po transplantaci.) 

Hormonálnû refrakterní lokálnû pokroãil˘ Zometa® 4 mg
karcinom prostaty kaÏdé 3 mûsíce
(Rozvoj skeletálních metastáz a následn˘ch komplikací
je vzhledem k biologické povaze nádoru i vzhledem 
k pfiedchozí androgenní deprivaci velmi pravdûpodobn˘.)

Skeletální metastatické postiÏení Zometa® 4 mg
(Kromû fiady jin˘ch nádorov˘ch onemocnûní byl kaÏdé 4 t˘dny
pfiízniv˘ efekt prokázán u karcinomu prostaty,
ledviny a moãového mûch˘fie, prsu, plic, myelomu.)

Závûr
V souãasné dobû i pfies dosaÏené pokroky je léãba generalizo-
vaného hormonálnû refrakterního karcinomu prostaty jednou
z nejsloÏitûj‰ích problematik uroonkologie. Nadûje jsou vklá-
dány do nov˘ch kombinaãních chemoterapeutick˘ch reÏimÛ
s uÏitím taxanÛ a své pevné místo si ve stávajících „guidelines“
pro terapii karcinomu prostaty na‰la léãba moderními intrave-
nózními bisfosfonáty (zvlá‰tû vysoce úãinn˘m zoledronátem),
zejména v prevenci a léãbû skeletálních komplikací [16].
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