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PROJEKT IKARUS = ZJISTENI INCIDENCE KOSTNICH PRIHOD U KARCINOMU PRSU

Souhrn

Vychodiska: Kostni pfihody dnes predstavuji z hlediska frekvence vyskytu i celkového vlivu na kvalitu Zivota pacientek s karcinomem prsu zavazny
zdravotni problém. V fadé provedenych klinickych studii byl prokazan pozitivni vliv bisfosfonatd na snizeni rizika vzniku kostnich pfihod, a bisfos-
fonaty se tedy ukazaly jako Uc¢inné v prevenci vzniku kostnich pfihod. Primarnim cilem projektu bylo zjisténi incidence kostnich piihod u pacientek
s metastatickym karcinomem prsu lé¢enych v Ceské a Slovenské republice. Soubor: Retrospektivni, multicentrickd, neintervenéni, epidemiologické
a explorativni studie s cilem zjisténi incidence kostnich piihod v definované skupiné pacientek a popis zvyklosti prevence a lé¢by kostnich piihod
v letech 2000-2005. Zatazeny byly pacientky s pokrocilym karcinomem prsu, u kterych bylo metastatické postizeni skeletu diagnostikovano v roce
2000. Metody a vysledky: Analyza celkového pfeziti a pfeziti do progrese onemocnéni, analyza zvyklosti |é¢by kostnich pfihod a zvyklosti pouZzivani
bisfosfonatl v prevenci kostnich ptihod u metastatického postizeni skeletu v podminkéach bézné klinické praxe, analyza compliance pacientd pfi
|é¢bé bisfosfonaty, analyza ¢asového intervalu od vzniku kostni metastazy do objeveni se kostnich pfihod a v neposledni fadé analyza prezivani
pacientek ve vztahu ke kostnim pfihodadm. Zdveéry: Tato prace ukdzala na zvyklosti é¢by bisfosfonaty od roku 2000 a zhodnotila prezivani nemoc-
nych s metastatickym karcinomem prsu.

Klicova slova
karcinom prsu - kostni ptihoda - bisfosfonat — preziti — retrospektivni analyza

Summary

Backgrounds: Bone incidents today represent, in terms of frequency and the overall effect on the quality of life of patients with breast cancer,
a serious health problem. In a number of clinical studies bisphosphonates have been shown to have a positive impact on reducing the risk of
bone events and therefore to be effective in the prevention of bone events. The primary objective of this project was to identify the incidence of
bone events in patients with metastatic breast cancer treated in the Czech and Slovak Republics. Subjects: Retrospective, multi-centre, non-inter-
ventional, epidemiological and explorative studies to identify the incidence of bone events in the defined group of patients and a description of
the practice of prevention and treatment of skeletal events in the years 2000-2005. Enrolled were patients with advanced metastatic breast cancer
diagnosed in 2000. Methods and Results: Analysis of overall survival and survival to disease progression, analysis of patterns of treatment of bone
events and the practice of the use of bisphosphonates in the prevention of bone events in metastatic skeleton affection in the normal conditions
of clinical practice, analysis of patient compliance in the treatment with bisphosphonates, analysis of the time interval between the occurrence of
bone metastases and the occurrence of bone events and, last but not least, survival analysis of patients in relation to bone events. Conclusion: This
work has shown that the practice of treatment with bisphosphonates since 2000 and assessed the survival of patients with metastatic breast cancer.

Key words

breast cancer — bone event - bisphosphonate - survival - retrospective study

Uvod

Vyskyt karcinomu prsu u zen

Karcinom prsu v 21. stoleti pfedstavuje
zavaznou medicinskou i ekonomickou
hrozbu, jeho incidence se stale zvysuje,
a to predevsim v hospodaisky vyspé-
lych zemich.V zemich EU dnes onemocni
karcinomem prsu kazda desata zena
a v USA kazda osma. V roce 2004 bylo
v Ceské republice hld$eno 5 628 nemoc-
nych pfi incidenci 107,5/100 000 obyva-
tel a 1998 nemocnych zemfelo (morta-
lita 38,2/100 000 obyvatel) [1]. Pfiblizné
u 30-40% Zen s karcinomem prsu nador
relabuje, u nemocnych s generalizaci
onemocnéni jsou v pribéhu onemoc-
néni v 90% pfitomny vzdélené kostni
metastazy [2]. Karcinom prsu u Zen
pfedstavuje malignitu s nejvyssim po-
¢tem kostnich komplikaci ze viech solid-
nich nadora [3]. Generalizace karcinomu
prsu obvykle znamena lécitelnou, ale ne-
vylécitelnou komplikaci. Median preziti
téchto nemocnych se od zjisténi meta-

statického kostniho postizeni pohybuje
kolem dvou let [4].

Lécba metastatického karcinomu prsu
Soucasna moderni systémova i lokalni
|é¢ba dokaze prevést metastazujici kar-
cinom prsu v chronicky lécitelné one-
mocnéni a zajistit nemocnym dlouho-
dobé prezivani. Dlouhodobé prezivani
vsak musi byt doplnéno pfijatelnou kva-
litou Zivota, nebot kostni postizeni se vy-
raznou mérou podili na snizeni kvality Ziti
a kostni piihoda pak zptsobuje imobili-
zaci nemocnych. Kostni bolesti na pod-
kladé metastatického kostniho procesu
trpi 50-90 % nemocnych [5]. Bisfosfonaty
pfedstavuji uc¢innou prevenci kostnich
komplikaci vznikajicich na zakladé kost-
nich metastaz. Vazou se v kosti v mistech
aktivniho kostniho metabolizmu, inhibuji
aktivitu osteoklastl a jejich prezivani,
¢imz redukuji resorpci kosti zplsobenou
osteoklasty. Jsou standardnim léceb-
nym postupem v prevenci kostnich pfi-

hod u pacientl s pokrocilym nadoro-
vym onemocnénim. Jedna se o analoga
pyrofosfatd, kde je atom kysliku nahra-
zen uhlikem. Bisfosfonaty mizeme roz-
délit na 2 skupiny: bezdusikaté (v CR je
k dispozici klodronat) a dusikaté slouce-
niny (zoledronat, ibandronat, pamidro-
nat), jak je uvedeno v tab. 1 [6]. Klinicky
benefit z podani bisfosfonatl byl proka-
zan fadou studii faze Ill, které si daly za
cil sledovat ¢etnost kostnich pfihod (pa-

Tab. 1. Ekvipotence bisfosfonatti vzta-
zena k etidrinatu, ktery neni v CR
registrovan.

Bisfosfonat Relativni Géinnost

etidronat 1
klodronat 10
pamidronat 100
ibandronat 1000-10 000

zolendronat > 10000
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Obr. 1. Vékové rozlozeni nemocnych.
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Obr. 2. Vztah nemocnych k menopauze.

tologicka fraktura, nutnost ozareni kosti,
chirurgické feseni kostni lyzy, komprese
michy a hyperkalcemie) [7].

Cil projektu IKARUS

Projekt IKARUS (Incidence Kostnich
piihod u nAdoRU prSu) byl zaméren
na sledovéani incidence kostnich pfi-
hod u pacientek s pokrocilym nadorem
prsu s metastatickym postizenim ske-
letu v Ceské a Slovenské republice. Jed-
nalo se o multicentricky, neintervencni,
epidemiologicky a explorac¢ni typ studie
s prospektivni a retrospektivni ¢asti, ktery
si dal za cil zjistit ¢etnost kostnich pfihod,
jejich vliv na kvalitu Zivota, délku zZivota
a zpUsob léceni kostnich pfihod u ne-

N 268

primér (SD): 53,8(11,5) let

median: 52,5 let

95%1S: 52,4-55,2 let

min.—-max.: 27,4-81,7 let
36 34 33
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Tab. 2. Klinicka stadia onemocnéni.

Stadium N %

| 30 11,1
1A 66 24,5
1IB 76 28,3
A 21 78
1B 29 10,8
nc 3 1,1
\Y 38 14,1
neznamé 1 0,4
neuvedeno 5 1,9

mocnych na onkologickych pracovistich
v Ceské a Slovenské republice.

Po ukonceni této retrospektivni c¢asti
studie bylo zahdjeno prospektivni sledo-
vani nemocnych s kostnim postizenim
a kostnimi pfihodami.

Material a metody

Do retrospektivni ¢asti projektu byly za-
hrnuty pacientky s pokrocilym karcino-
mem prsu, u kterych byly metastazy do
skeletu diagnostikovéany v roce 2000 tak,
aby byla naplnéna pétiletd minimalni
doba sledovani. V rdmci projektu byl sle-
dovan stav prevence a lé¢by kostnich pfi-
hod, analyza dosahovaného celkového
preziti a preziti do progrese onemoc-
néni. Do sledovéni bylo celkem zafazeno
379 pacientek, z nichz 269 pacientek
mélo relaps. Hodnoceni bylo provedeno
pouze na skupiné téchto 269 relabova-
nych pacientek. U nemocnych jsme mo-

Tab. 3. Pozitivita HER-2 receptoru.

HER N %

pozitivni 39 14,5
negativni 50 18,6
neuvedeno 180 66,9

nitorovali nasledujici parametry: datum
stanoveni diagndzy (operace), TNM kla-
sifikaci, vztah nemocné k menopauze,
pozitivitu steroidnich receptord v na-
doru (ER, PgR), HER-2 pozitivitu, pfed-
chozi 1é¢bu (adjuvantni chemoterapii,
adjuvantni hormondlni [é¢bu), preziti
bez recidivy, ¢as do progrese (a jeji loka-
lizaci), ¢as do zjisténi kostni metastazy,
¢as do prvni kostni pfihody, pfitomnost
hyperkalcemie pfi vzniku kostni meta-
stazy (zpUsob jeji 1é¢by), formu kostni pfi-
hody, zplsob 1écby kostni piihody (oza-
fovani, operace, hormonalni 1écba, jina
medikace, bisfosfonaty nebo analgeticka
[é¢ba).

Kostni pfihoda byla definovdna
v souladu s publikovanou literaturou [2]
jako patologicka zlomenina, kostni posti-
Zeni, které vyzaduje radiologickou ¢i chi-
rurgickou 1é¢bu, nadorem indukovanou
hyperkalcemii nebo misni kompresi.

Vysledky sledovani

Celkem byla k 15. 5. 2007 statisticky vy-
hodnocena data od 269 relabovanych
nemocnych z Ceské a Slovenské repub-
liky. Sbér dat a metodika byly protoko-
larné definovany a zkudenosti s manage-
mentem sbéru retrospektivnich dat jsou
popsany v pfipravované praci Chroust et
al [8].

Vék nemocnych

Primérny vék 269 nemocnych v dobé
stanoveni diagndzy karcinomu prsu byl
53,8 roku, medién 52,5 roku (obr. 1). Nej-
mladsi nemocné bylo v ¢ase diagnézy
27,4 let, nejstarsi 81,7 let. U jedné
pacientky nebylo mozné vék stanovit
vzhledem k chybéjicimu datu diagnézy.
55,8% nemocnych se nachazelo v ob-
dobi postmenopauzy (obr. 2).

TNM klasifikace a klinické stadium
Nejcastéjsi TNM klasifikace v souboru
269 nemocnych pfi diagnéze karcinomu

156

Klin Onkol 2009; 22(4): 154-162




PROJEKT IKARUS = ZJISTENI INCIDENCE KOSTNICH PRIHOD U KARCINOMU PRSU

Tab. 4. Hormonalni lé¢ba ¢asného karcinomu.

Hormonalni lé¢ba N %
adjuvantni [é¢ba TMX 143 88,3
ablativni lé¢ba 1 6,8
|é¢ba inhibitory aromatézy 37 22,8
neuvedeno 1 0,6
N 95 (35,3%)
pramér (SD): 55,2 (32,3) %
median: 60,0 %
95% IS: 48,6-61,8 %
min.—max.: 0-100 %
pozitivni: 64 (23,8 %)
negativni: 32(11,9 %)
neuvedeno: 78 (29,0 %)
X
I
o
2
3
Q
@
B
o)
a
ER (%)
N 85 (31,6 %)
primér (SD): 41,3 (30,9) %
median: 40,0 %
95%IS: 34,7-48 %
min.—max.: 0-100 %
pozitivni: 56 (20,8 %)
negativni: 44 (16,4 %)
neuvedeno: 84 (31,2 %)
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Obr. 3. Pozitivita steroidnich receptord ER a progesteronovych receptort PgR.
ER - estrogenni receptory, Pgr — parametr progesteronové receptory.

prsu byla T2N1MO (25,7 % pacientek)
a T2NOMO (15,6 % pacientek). Podle jed-
notné TNM klasifikace byla urc¢ena klinicka
stadia. Nejcastéji zastoupenym klinic-
kym stadiem bylo IIB (28,3 % pacientek).
U jedné pacientky nebyly uvedeny po-
tiebné Udaje pro stanoveni klinického
stadia a pét pacientek nemélo vyplnéno
zadny zéznam o TNM klasifikaci (tab. 2).

Steroidni receptory, PgR

a HER-2 receptor

95 pacientek (35,3%) mélo uvedenou
procentudlni hodnotu parametru es-
trogennich receptort (ER). Dalsich
64 pacientek (23,8 %) mélo uvedeno ER
pozitivni, 32 (11,9 %) ER negativni. Para-
metr progesteronové receptory ( PgR) byl
hodnocen spojité u 85 pacientek (31,6 %),
56 (20,8 %) mélo PgR pozitivni, 44 nega-
tivni (16,4%) (obr. 3). Celkem 39 (14,5%)
pacientek mélo HER-2 receptor pozitivni,
50 (18,6 %) pacientek negativni (tab. 3).

Zakladni udaje o lécbé

Chemoterapie byla v souboru 269 rela-
bovanych nemocnych pouzita pro 1é¢bu
¢asného karcinomu u 73 z nich (27,1 %).
Zadnou lé¢bu ¢asného karcinomu ne-
mélo 34 pacientek (12,6 %). Hormo-
nalni 1é¢bu ¢asného karcinomu meélo
56 (20,8 %) pacientek a chemoterapii
i hormonalni [é¢bu mélo 106 (39,4 %)
pacientek (obr. 4). Adjuvantni hormo-
nalni l1é¢bu tamoxifenem podstoupilo
143 (88,3 %) pacientek, ablativni hormo-
nalni [écbu 11 (6,8 %) pacientek a ad-
juvantni hormonalnilé¢bu inhibitory aro-
matazy 37 (22,8 %) pacientek (tab. 4).

Kostni metastazy

Celkem u 267 (99,3 %) pacientek se vy-
skytly kostni metastazy. Kostni metastazy
se neobjevily pouze u dvou pacientek
(0,7 %). U téchto pacientek viak podle in-
formaci s velkou pravdépodobnosti exi-
stovaly mikrometastazy. U 228 (85,4 %)
pacientek doslo k postizeni axialniho ske-
letu kostnimi metastadzami (tab. 5).

Hyperkalcemie

Celkem u 12 pacientek byla zjiténa hy-
perkalcemie, v 66,7 % pfipadi byla zvlad-
nuta konzervativné (obr. 5). Nutnost
dialyzy nebyla u zadné pacientky, v 66,7 %
piipadl vsak nebyl tento Udaj vyplnén.

Klin Onkol 2009; 22(4): 154-162
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Obr. 4. Zakladni udaje o lécbé.

Lécba kostnich pfihod

Bisfosfonaty byly pouzity k preventivni
lé¢bé kostnich ptihod u 232 (86,2 %)
pacientek (obr. 6). Kostni pfihody byly
nejcastéji 1éceny ozafovanim (u 57,6 %
pacientek) a hormonalni lécbou (u 48,3 %
pacientek).

Lécba bisfosfonaty

Mezi 232 pacientkami lé¢enymi bisfos-
fonaty byl nejc¢astéji podavan klodronat
(u 87,1 % pacientek) (obr. 7). Primérny
¢as od zjisténi kostnich metastdz do nasa-
zeni bisfosfonatd byl 137,8 dnl (4,5 mé-
sice), median 14 dni (obr. 8). Nejkratsi ¢as
do nasazeni bisfosfonatd byl méné nez
jeden den a nejdelsi 3 294 dna (9 let).
Primérny ¢as od nasazeni bisfosfonatl

Tab. 5. Vyskyt kostnich metastaz a postizeni axialniho skeletu.

Metastazy axialniho skeletu
ano

ne

nelze zaradit

neuvedeno

N %
228 854
14 5,2
19 71
6 23

Hyperkalcemie N %
ano

ne

0,3%
4,5 %

=z

=12

zvladnuta konzervativné

25,0%

8,3 %

66,7 %

nutnost dialyzy

0,0 %

333%

66,7 %

do zjisténi kostni pfihody byl 365 dnd,
median 91,5 dne. Nejkratsi ¢as do vzniku
kostni pfihody byl méné nez jeden den
a nejdelsi 1982,5 dnl (5,4 let) (obr. 9).
Davod vysazeni bisfosfonatd byl uveden
u 42 pacientek. Nejcastéjsim dlvodem
vysazeni bisfosfonatd u nemocnych byla
progrese (40,5 %) a umrti (33,3 %) (tab. 6).
Nejuzivanéjsi konkomitantni analge-
tickou terapii byla u 232 nemocnych [é-
¢enych bisfosfonaty nesteroidni antirev-
matika u 148 (63,8 %) pacientek (tab. 7).

Pieziti a umrti pacientek

Celkové preziti pacientek od vyskytu kost-
nich metastéz bylo hodnoceno jako doba
od zjisténi kostnich metastdz do umrti
nebo posledniho kontaktu s pacientkou
a umrti bylo kédovano jako udalost.
Analyza doby do zjisténi kostnich meta-
stdz byla provedena od diagndézy do zjis-
téni kostnich metastaz a vyskyt kostnich
metastaz byl kédovan jako udalost. Cel-
kové bylo dosazeno medidnu pfeziti od
zjisténi kostnich metastdz 57,1 mésice
(obr. 10) a median doby od stanoveni
diagnézy do zjisténi kostnich metastaz
byl 37,6 mésice (obr. 11).

Celkem zemfelo 133 (49,4 %) pacientek
(tab. 8). Primérny vék v dobé umrti byl
60,8 let (median 60,6 let) (obr. 12). Pomoci
Kaplan-Meierovy kfivky bylo zakresleno
celkové preziti pacientek od diagnézy
metastatického postizeni. Median preziti
nemocnych od stanoveni diagnézy do
umrti byl 120,5 mésich. Smrt pacientky
byla kédovéna jako udalost (obr. 13).

1,.2%

12,6 %

86,2 %
B o
Bl ne
neuvedeno

Obr. 5. Hyperkalcemie.

Obr. 6. Lécba kostnich pfihod.
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Obr. 8. Cas od zjisténi kostnich metastaz do nasazeni bisfosfonata.
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Obr. 9. Cas od nasazeni bisfosfonatt do vzniku kostni pfihody.
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Diskuze

Vékové rozlozeni 269 nemocnych s me-
tastatickym karcinomem prsu i jejich
vztah k menopauze odpovidalo roz-
déleni nové hlasenych nemocnych se
zhoubnym novotvarem prsu. Median
véku byl 52,5 roku, 55,8% nemocnych
se nachdzelo v postmenopauze. Jed-
nalo se o nemocné prevdzné s vys-
$im rizikem relapsu. Nej¢astéjsi klasifi-
kace byla u 25,7 % nemocnych T2N1MQ,
TINTMO u 6,3% nemocnych a klasifi-
kace T2NOMO byla u 15,6 % nemocnych.
Ve stadiich | az IIB bylo diagnostikovano
63,9 % nemocnych. Pozitivita hormonal-
nich receptord odpovidala vékové struk-
tufe nemocnych, nizky stupen vysetfeni
HER-2 pozitivity pak dobé provadénych
vysetieni. Chemoterapii k [é¢bé ¢asného
karcinomu prodélalo 66,5 % nemocnych,
hormonalni [é¢bu 60,2% nemocnych.
Pomérné velké mnozstvi nemocnych
bylo hormonalné lé¢eno adjuvantné ta-
moxifenem, coz odpovidalo dobé sbéru
dat o nemocnych, diagnostikovanych do
roku 2000 v¢etné. Dnes by mnohem vétsi
pocet nemocnych byl 1é¢en adjuvantné
inhibitory aromatézy. Vzhledem k ab-
senci dat o vySetfeni steroidnich re-
ceptorll u nékterych nemocnych nelze
potvrdit ani vyloucit, Ze byly Ié¢eny ad-
juvantné hormonalni |é¢bou i nemocné
s negativnimi steroidnimi receptory. Sle-
dovani potvrdilo, Ze hyperkalcemie, jako
akutni Zivot ohrozujici situace v onkolo-
gii, je vzacnd. Nutno si viak uvédomit, ze
pokud se objevi, velmi ¢asto nereaguje
na konzervativni lécbu a je tfeba interve-
novat akutni dialyzou. V naSem souboru
se vsak takova nemocna nevyskytovala.
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Tab. 6. Divod vysazeni bisfosfonatli a konkomitantni analgeticka lécba.

Duivod vysazeni bisfosfonatt N %
progerese 17 40,5
exitus 14 33,3
stabilizace onemocnéni 4 9,5
intolerance 2 4,8
regrese 1 24
jiny 4 9,5
1,0 1
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Obr. 10. Pfezivani nemocnych s kostnimi metastazami.
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Obr. 11. Cas do vniku kostnich metastaz.

V souboru bylo po zjisténi kostni meta-
stazy vysoké nasazeni bisfosfonatd, aby
bylo zabrdnéno kostni ptihodé. Bisfos-
fonaty byly nasazeny u 232 nemocnych
(86,2% nemocnych dostavalo néjaky
bisfosfonat). Zastoupeni jednotlivych
bisfosfonatl opét zcela odpovida dobé
sbéru dat. V naprosté vétsing, v 87,1 %
pfipadd, byl nasazen klodronat, jehoz re-
lativni Uucinnost se pohybuje na tisiciné
proti dusikatym bisfosfonatim tieti ge-
nerace, pak teprve zoledronat a dalsi
bisfosfonaty.

Bisfosfonaty byly indikovany k pre-
venci kostni pfihody pfi zjisténi kost-
nich metastaz. Primérny cas od zjisténi
kostnich metastaz do nasazeni bisfos-
fonatd byl 137,8 dne, coz je ¢islo hrubé
neodpovidajici skute¢nosti, ovlivnéné
nejdelsi dobou do nasazeni 3 294 dny.
Mnohem vétsi vypovédni hodnotu ma
median ¢asu od zjisténi kostni metastazy,
14 dnd. Median ¢asu do nasazeni bisfos-
fonatd 14 dnli miZeme povazovat za do-
statec¢né kratky. Kdybychom vsak méli
hodnotit tak oblibeny priimér, 137,8 dne
je hrozivych. Z medidnu mizeme jasné
urcit, ze pokud povazujeme nasazeni
bisfosfonati do 14 dn( za ¢asnou inter-
venci, pak u celych 50% nemocnych byly
bisfosfonaty nasazeny opozdéné, o cemz
vypovida i grafické znazornéni.

Median ¢asu od nasazeni bisfosfonat(
do kostni ptihody 91,5 dnl byl velmi
kratky. Odpovidal pozdnimu nasazeni
bisfosfonatd v dobé, kdy kostni meta-
stazy dosahly jiz takové progrese, Ze ne-
bylo mozno nasazenim |é¢by zvratit na-
stup kostni pfihody. Tato kratka doba
byla také zpUsobena tim, Ze z celkového
poctu 94 nemocnych byly bisfosfonaty
nasazeny u 15 nemocnych v ¢ase 0-9 dni,
tedy az v okamziku vzniku kostni piihody.
Naproti tomu 47 % nemocnych se do-
¢kalo kostni ptihody pozdéji nez 100 dnli
od nasazeni bisfofonatl. Tuto skutec-
nost potvrzuje Mgr. Vokata [9]. V jejim
souboru ze dvou center pouze u 29 % ne-
mocnych (Masaryklv onkologicky ustav)
a 36% nemocnych (FN Hradec Kralové)
byly bisfosfonaty nasazeny pred vznikem
zlomeniny.

Umrti a progrese tvofily 73,8% pfi-
¢in vysazeni preparatd. Z toho mlzeme
usuzovat, Zze obecné toxicita 1é¢by byla
mirna (malé procento odmitnuti) a ne-
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Tab. 7. Konkomitantni analgeticka lé¢ba.

Konkomitantni analgeticka Iécba N %
zadna 19 82
anodyna 109 47,0
transdermalni fentamyl 61 26,3
nesteroidni antirevmatika 148 63,8
jiné 18 7,8

N 133

pramér (SD): 60,8 (12,1) let

median: 60,6 let

95%IS: 58,8-62,9 let

min.—-max.: 31,4-85,8 let
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Obr. 12.Vék v dobé umrti.
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Obr. 13. Pfeziti nemocnych od stanoveni diagnézy.

mocné byly lé¢eny dostatecné dlouho.  predcasné. Median ¢asu 37,6 mésice od
Pouze 11,9% nemocnych ukoncilo [é¢bu  stanoveni diagnézy do vzniku kostnich
na zdkladé dosazeného efektu, tedy jasné  metastaz potvrdil kostni postizeni ja-

Tab. 8. Umrti u 269 nemocnych léce-
nych bisfosfonaty.

Umrti nemocnych N %
ano 133 49,4
ne 136 50,6

kozto pozdni projev systémové genera-
lizace karcinomu prsu.

Median casu od zjisténi kostnich me-
tastdz do umrti 57,1 mésice, tedy vice
nez Ctyfi a pll roku, ukazuje na pokrok
v 1é¢bé metastatického kostniho posti-
Zeni. Srovname-li tato data s jedinymi
dosud publikovanymi daty z podobného
sledovani (ze dvou center) v Ceské repub-
lice [9], kde median preziti pacientky do
umrti predstavoval 16,4 mésice, s ostat-
nimi publikovanymi udaji [4], které ho-
vofi o medianu preziti fadové 24 mésicq,
svédci ndmi zjisténd data o vice nez dvoj-
nasobném prezivani nemocnych. Samo-
ziejmé jsme si védomi, Ze metastatické
onemocnéni prsu byva ¢asto multiorga-
nové, o délce prezivani rozhoduje pro-
grese v parenchymatéznich organech,
samotna kostni pfihoda se na umrti po-
dili vzacné.

Zaver

Tato retrospektivni studie, kterd sledo-

vala stav péce o nemocné s kostnimi me-

tastazami v Ceské a Slovenské republice

v roce 2000, prokazala:

- Kostni metastaticky proces byl
v souboru 269 relabujicich pacientek
Casty, ale s relativné pozdnim projevem
generalizace karcinomu prsu.

- Bisfosfonaty jako kauzalni Ié¢ba kost-
nich metastaz byly nasazovany hojné
(u 86,2 % nemocnych).

U 50% nemocnych byly nasazeny
pozdé, mnohdy az v okamziku vzniku
kostni pfihody.

Pokud polozime rovnitko mezi kostni
pfihodu a imobilitu nemocnych, je pa-
trné, Ze fada nemocnych sice profito-
vala z analgetického efektu bisfosfo-
natd, ovsem celkova kvalita jejich Zivota
byla nizkad vzhledem k pozdnimu nasa-
zeni bisfosfonatli v dobé kostni pfihody.
Krucidlni Uloha bisfosfonatd tkvi v za-
branéni kostni pfihody, nikoliv az v jejim
[é€eni. Imobilni nemocny neni na za-
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kladé pfihody svym vykonnostnim sta-
vem WHO 3 neni ani k systémové cytoto-
xické 1écbé indikovan, coz zkracuje jeho
Zivot. Nakonec umird vétsinou na kom-
plikace z imobility (dekubitus, terminalni
pneumonie, sepse). Z hlediska farmako-
ekonomického i terapeutického je tfeba
nasadit bisfosfonaty co nejdfive po zjis-
téni metastatického kostniho procesu.
Tyto nédvody najdeme na webu v NCCN
(National Comprehensive Cancer Ne-
twork) a ASCO (American Society of Cli-
nical Oncology) doporuéenich. Proto by
bylo velmi prospésné, kdyby Zasady cy-
tostatické lécby onkologickych onemoc-

néni, kazdoro¢né vydavané Ceskou on-
kologickou spole¢nosti, obsahovaly
i doporuceni l1écby bisfosfonaty kostnich
metastdz a prevence kostnich pfihod.
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