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Urologické nadory tvofi v nékterych zemich téméf polovinu malignich tumor(i u muzd. Karcinom prostaty predstavuje celou jednu tretinu
nové diagnostikovanych nedermatologickych malignit u muzi v nékterych statech Evropy a Severni Ameriky. Nepfiznivé trendy ve zvysu-
jicim se vyskytu Ize pozorovat i u karcinomu ledviny a mo¢ového méchyre. Pro urologické malignity je typicky sklon k ¢astému metasta-
zovani do kosti. Kostni metastazy jsou nejcastéjsSim projevem pokroc¢ilého karcinomu prostaty. Klinicky se projevuiji bolesti, patologickou
zlomeninou, mis$ni kompresi, neefektivni hematopoézou nebo hyperkalcemii. Skeletové komplikace vedou u onkologicky nemocnych
nejen k vyraznému zhor$eni kvality Zivota, ale pfedstavuji i jeho pfimé ohroZeni. Také vlastni protinadorova Ié¢ba pfispiva k demineralizaci
skeletu, a tim zvysuje riziko vzniku kostnich komplikaci. Medikamentoézni i chirurgicka kastrace napomahaiji rozvoji osteopordzy, ktera
vSak je zatim z ne zcela jasnych dlvodu vyjadfena u fady nemocnych jesté pfed zahajenim lécby. Cilem lé¢by kostnich metastaz je snizeni
bolesti, zachovani funkéni nezavislosti pacienta, zlepSeni kvality zivota, oddaleni vzniku i prevence skeletovych komplikaci a jejich reci-
div. Lécba kostnich metastaz je multidisciplinarni. V redukci kostni bolesti maji své indikace analgetika, radioizotopy, zevni radioterapie,
ortopedické a chirurgické operace i bisfosfonaty. Bisfosfonaty navic vyrazné snizuji riziko skeletovych komplikaci a prodluzuji interval
do jejich vzniku - redukuji vznik fraktur, potfebu radioterapie a ortopedické lé¢by. Moznosti pouziti bisfosfonati k prevenci a oddaleni
kostnich metastaz u nemocnych s ¢asnou formou karcinomu prostaty jsou zkoumany. Intravendzni aplikace zoledronatu je novym zlatym
standardem v prevenci a Ié¢bé skeletovych komplikaci v uroonkologii.

Klicova slova: karcinom prostaty, karcinom ledviny, karcinom moc¢ového méchyre, kostni metastazy, skeletové komplikace, analgetika,
zevni radioterapie, radioizotopy, bisfosfonaty, zoledronat.

ACTUAL MEDICATION OF THE BONE METASTASE

The genitourinary cancers account in some countries for almost one half of all malignancies in men. Prostate cancer is responsible for
one third of newly diagnosed noncutaneous malignancies in men in some states of Europe and North America. Similar tendentions can
be found in renal and bladder cancers. The genitourinary cancers commonly metastasize to bone. The most frequent manifestation of
the advanced prostate cancer is bone metastase. Common clinical manifestations of bone metastases include pain, fracture, spinal
cord compression, ineffective hematopoiesis and hyperkalcemia. Skeletal complications increase both morbidity and mortality. Also the
treatment itself supports the demineralization of the skeleton and so the risk of skeletal complications is again increased. Medicamental
and surgical castration also help to develop osteoporosis, that can be found in some patients already before the treatment. Aims of the
treatment of the bone metastases include reduction of pain, saving of functional indpendence, improvement of quality of life, putting off
and prevention of skeletal related events. The treatment of bone metastases is multidisciplinar. Analgetics, radiofarmacs, external beam
radiation therapy, ortopedical and surgical treatment and bisphosphonates have thein indications in reduction of bone pain. Bisphospho-
nates reduce the risk of skeletal complications and extend the interval till their appearence - reduce fractures, need of radiotherapy and
ortopedical surgery. There are also investigated possibilities of use of bisphosphonates in prevention of bone metastases at the patients
with the early form of prostate cancer. Intravenous aplication of zoledronic acid is a new gold standard of prevention and treatment of
skeletal complications in urooncology.

Key words: prostate cancer, renal cancer, bladder cancer, bone metastazis, skeletal complications, analgesic therapy, external beam
radiation therapy, systemic radioisotope therapy, bisphosphonates, zoledronic acid.
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Uvod nadoru; pro karcinom prostaty jsou charakteristické U osteoblastickych kostnich metastaz secer-
Kosti jsou predilekénim mistem metastdz mno-  Iéze osteoblastické, mohou se vyskytovat i formy  nuji nadorové bunky jak faktory aktivujici osteo-
ha solidnich nadori a mnohocetného myelomu. smiSené. Oba typy metastaz jsou spojeny se zvySe-  blasty, tak i faktory aktivujici osteoklasty. Aktivo-
AZ 80% pacient( s kostnimi metastdzami jsou  nou kostni resorpci. vané osteoblasty vytvareji novou kostni hmotu

nemocni s karcinomem prsu a prostaty. Zaroven
u nemocnych s pokrocilym karcinomem prsu a pro-

Tabulka 1. Incidence kostnich metastdz u ¢astych malignit (21)

L ) . ... . Onemocnéni 5leta celosvétova prevalen- incidence kostnich meta-  median preziti (v mésicich)

staty dochdzi k vyvinu kostniho postizeni pfiblizné ce (v tisicich) staz (v %)
v65az 75 procentech. S vysokymvyskytemkostnich  mnonogetny myelom 144 70-95 6-54
metastdz se setkdvame i u jinych solidnich nadori,  karcinom prsu 3860 65-75 19-25
jako napfiklad nemalobunétného karcinomu plic karcinom prostaty 1555 65-75 12-53
nebo nadord ledvin (44). Tabulka ukazuje incidenci  karcinom &titné zlazy 475 60 48
kostnich metastaz u nejcastéjsich malignit (21). karcinom plic 1394 30-40 9-12

Typ metastaz — mohou byt osteoblastické, os-  karcinom ledviny 480 20-25 12
teoklastické nebo smigené — zavisi na primarmnim  Melanom 533 14-45 6
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v oblastech, kde dosud nedochazi k resorpci,
zatimco osteoklasty resorbuiji kost v jinych oblas-
tech a secernuji dalsi rastovy faktor. Osteolyza je
dllezitou slozkou osteoblastického kostniho one-
mocnéni (48).

Skeletové komplikace

Pacienti s karcinomem prostaty i dal$imi nadory,
které Casto metastazuji do kostf, jsou ohrozeni vzni-
kem tzv. skeletovych komplikaci.

Mezi skeletové komplikace (skeletal related
events — SRE) patfi patologickd zlomenina, nutnost
ozéfeni bolestivé kostni metastazy nebo chirurgic-
kého vykonu na kosti, syndrom miSni komprese
a vznik hyperkalcemie pfi metastatickém postizeni
skeletu (48).

Riziko jejich vzniku vyplyva z nésledujicich
skutecnosti: fada pacientli ma ne ze zcela jasnych
ddvodl snizenou kostni denzitu jiz v dobé stano-
veni diagnézy maligniho onemocnéni (51); vlastni
protinadorova é¢ba (medikamentdzni a chirurgicka
kastrace, ale i kurativni aktinoterapie pro karcinom
prostaty a moCového méchyfe, bilateraini adnexoto-
mie pfi radikéini cystektomii pro infiltrujici karcinom
mocového méchyie u Zen) indukuje ztratu kostni
hmoty a pfispiva k rozvoji osteopordzy (20, 21, 23,
24) (graf 1, 2); vlastni metastatické postizeni skeletu
vede k rozvoji hormonalné-metabolickych procest,
které ve svém dusledku zvySuji fragilitu skeletu (tzv.
bone hunger syndrom — ,syndrom kostniho hladu®,
hyperparatyroidizmum).

Skeletové komplikace maji velmi zavazné
nasledky — nejenom, ze vyrazné zhorSuji kvalitu
Zivota onkologickych pacientd - zpasobuji bo-
lesti a ztratu jejich sobéstacnosti, ale pfedevsim
statisticky vyznamné zkracuji dobu preZiti téchto
nemocnych (55).

Dusledky kostnich metastaz
a jejich lécba

Cilem IéCby kostnich metastaz je sniZeni boles-
ti, zachovani funkcni nezavislosti a zlepSeni kvality
Zivota pacient, oddaleni vzniku skeletovych kompli-
kaci a jejich prevence (48). Lé¢ba kostnich metastaz
je multidisciplinarni (18). Moznosti Ié¢by i jeji cile shr-
nuje tabulka 3.

Patologické zlomeniny

Podle sou¢asnych udaju se vyskytuiji patologic-
ké zlomeniny aZz u 33% hormondiné independent-
nich karcinomu prostaty. Ve dvou tfetinach jsou
postizeny obratle a ve zbylych pfipadech se jedna
o zlomeniny dlouhych kosti (11). Pfitom plati, Ze pato-
logické zlomeniny u pacientl s karcinomem prostaty
metastazujicim do kosti signifikantné zkracuji délku
jejich prezivani (graf 4) (55).
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Graf 1. Snizeni kostni denzity po roéni androgenni deprivaci
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Tabulka 2. Kostni komplikace (SRE) a jejich
dusledky (49)

Patologicka fraktura Prodlouzené hojeni

chirurgickd fixace, proteticka
Uprava
zvySena

s frakturou

denni navstévy v nemocnici,
hospitalizace

myelosuprese
hospitalizace

zvySena mortalita
bolest

paraparéza, paraplegie
potfeba narkotik
srdeéni selhani

mortalita  spojena

radioterapie

chirurgie

komprese michy

hyperkalcémie

Komprese michy
Karcinom prostaty je nejcastéjsi nddorovou pii-
cinou komprese michy (56). Incidence této skeletové
komplikace se u pacientdl s hormonainé refrakternim
karcinomem pohybuje mezi 10 a 17 procenty (56). Nej-
Vvétsi nebezpedi hrozi v oblasti hrudni patefe (5672 %),
kde je patefni kandl nejuzsi (39). Na druhém misté je
postizena bederni pétef (18-36%) a nejméné Casto se
midni komprese vyskytuje v kréni oblasti (3-14 %) (25).
Mezi prvni pfiznaky midni komprese patfi asy-
metricka slabost dolnich koncetin, zmény citlivosti,
poruchy chlze a poruchy sfinkter(, a také velmi
Casto bolesti v zadech. Pokud neni v€as zahajena
léCba, stav dale progreduje az k paraparéze, ztraté
citlivosti pod drovni éze i ke ztraté funkce sfinkterd.
Jsou ale i situace, kdy se paraplegie vyvine rychle
bez pfedchozich varovnych pfiznakd (28).
Diagnosticky poskytuje orientacni pfedstavu
0 misté a rozsahu postizeni rentgenovy snimek,
presnéjSim vySetfenim je CT a NMR pétefe, event.
myelografie. O disledcich kostniho postizeni nés
informuje podrobné neurologické vysetieni.
Terapeuticky je doporuéena lécba vysokymi
ddvkami kortikosteroid( (dexamethazon), androgen-
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ni deprivace (pokud je$té nebyla pouzita), lokalni
radioterapie (8, 28, 45. 66) a chirurgickd dekom-
prese. Podavani kortikosteroidli musime zahéjit co
nejrychleji, vysoké davky maji smysl prvni 3—-4 dny,
poté IéEbu rychle snizujeme (28).

Hyperkalcemie

Hyperkalcemie neni u karcinomu prostaty tak
¢astym jevem jako u karcinomu prsu, vyskytuje se
u 1-5% pacientti (28).

Bolest

U pacientl s metastatickym postizenim skeletu by-
va bolest pravidiem. Jejim pravodnim jevem je mensi
¢i vétsi pohybové omezeni, Uzkost, strach a deprese.

Z patogenetického hlediska je bolest pfi gene-
ralizaci metastatického procesu do skeletu obvykle
kombinaci deaferentacni a somatické bolesti (37).
Deaferentaéni bolest (neurogenni) je bolest vzni-
kajici pfi poskozeni periferniho, event. centralniho
nervstva nadorem. Somatickd bolest vznika drazdé-
nim nebo senzibilizaci specifickych receptord, které
mize nemocny zpravidla pfesné lokalizovat a které
jsou drazdény vétSinou mechanicky.
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Tabulka 3. Soucasné terapeutické

pii skeletovém postizeni u karcinomu prostaty
a u dalSich malignit (18)

Analgetika Zmirnéni bolesti

Chirurgie Ortopedickad intervence v mis-
té patologickych fraktur
Uprava neurologickych kom-
plikaci z misni komprese
Stabilizace patefe

Zmiméni bolesti

Zmirnéni neurologickych kom-
plikaci z misni komprese
Zmirnéni bolesti

Snizeni vyskytu dalsich SRE
Zmirnéni bolesti a potfeby
analgetik

Redukce hyperkalcemie

Radioterapie

Radioizotopy
Bisfosfonaty

Pfi paliativni analgetické terapii kombinujeme
lécbu symptomatickou (oslabeni vnimani bolesti-
primarni (Uleva od bolesti odstranénim nebo zmen-
senim metastdzy vyvoldvajici bolest nebo inhibici
Jejiho rdstu) (53).

Symptomatické lé¢ba bolesti je provadéna dle
stupné bolesti rliznymi typy analgetik. Primarni
|é¢ba bolesti pak pomoci paliativniho neurochirur-
gického vykonu (dekomprese), ablativni chirurgie
(orchiektomie u karcinomu prostaty), chemoterapie
(pfedevsim u chemosenzitivnich nador), radiotera-
pie (zmenSeni tumoru a tim odstranéni tlaku), hor-
monalni terapie a terapie pomoci terapeutik ovliviiu-
jicich aktivitu osteoklastl (bisfosfonéty) (53).

Analgetika
jevl nadorového onemocnéni. Prvni volbou v sym-
ptomatické 16¢bé kostni bolesti pfi metastatickém
postizeni skeletu jsou analgetika (2, 71). Nasazuje-
me je postupné podle sily jejich dcinku. Schematic-
ky tento pfistup znazorfiuje tfistupriovy analgeticky
LZebficek” Svétové zdravotnické organizace (26).

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) dopo-
ruéuje zacit u pacientli s mirnymi bolestmi nasaze-
nim neopioidnich analgetik jakymi jsou napf. parace-
tamol, ibuprofen, diclofenac, indometacin, naproxen
nebo nimesulid. V 1é¢hé stfedné silné bolesti je indi-
kovano podavani slabych opioidli (kodein, dihydro-
kodein, tramadol), které mizeme s vyhodou kombi-
novat s neopioidnimi analgetiky. Pfi pfetrvavajicich,
stfednich nebo silnych bolestech je nutné podat silné
opioidy a pozdéji jejich vySsi davky. Lze zvolit morfin,
hydromorfon, fentanyl, buprenorphin nebo oxykodon.
Mozna je opét jejich kombinace s neopioidnimi anal-
getiky a koanalgetiky (71). Kombinovat slabé a silné
opioidy je vSak zcela nevhodné (26).

Lécbu analgetiky limituji jejich vedlejsi ucinky,
pfi déletrvajici 16Cbé opioidy to jsou: zacpa, nevol-
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Obrazek 1. Patologicka kominutivni dislokovana
zlomenina proximalni ¢asti pravého bérce u nemocné
s pokrocilym karcinomem mocového méchyre

Obrazek 2. Operacni stabilizace zlomeniny pro-
vedena zajisténym tibidlnim hiebem

Graf 3. Vliv patologickych zlomenin na pfezivani nemocnych s karcinomem prostaty metastazujicim
do kosti (55)
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Graf 4. Analgeticky zebficek WHO (26)
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nost az zvraceni a celkovy utlum (26). Jejich dlouho-
dobé uzivani vede k nutnosti zvySovat davky nebo
pfechézet na kontinualni aplikaci, coz zvySuje i né-
klady na léCbu.

Chirurgie

U 10 aZ 17 procent pacientti s pokrocilym karci-
nomem prostaty miZeme ocCekdvat misni kompresi
(56, 66).

V pfipadech, kdy dochazi k rychlému zhorSova-
ni neurologického ndlezu, pfi jeho zhor§ovani béhem
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radioterapie a u pacient(i jiz dfive ozafenych na posti-
Zenou oblast je pIné indikovan chirurgicky vykon (28).
Jeho indikace vzdy zavisi na fadé okolnosti: fidi se
stupném neurologického postizeni, rozsahem obrat-
lového poSkozeni a stupném stability zZlomeniny (66).
Déle bereme v Gvahu dosavadni priibéh onemocné-
ni, pfedpokladany vysledek [éCby i o¢ekavanou délku
preziti (28). Efekt chirurgické IéCby je pouze docasny,
proto Gasto nasleduje pooperacni radioterapie.
Misni komprese pfedstavuje zavaznou skeleto-
vou komplikaci, ktera pacienta imobilizuje, snizuje

2007: 8(6)
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jeho sobéstacnost a ma vyznamny negativni dopad
na kvalitu jeho Zivota. Z tohoto divodu je vhodné
mi$ni kompresi pfedchazet. Metodou k identifikaci
rizikovych pacientll je magneticka rezonance, po-
moci které mizeme odhalit pacienty vhodné k lokal-
ni radioterapii k odvréaceni hroziciho ireverzibilniho
neurologického postizeni (6). PFi nestabilité patefe
je mozna véasna chirurgicka lécba (66). Preventivni
podavani bisfosfonatll u metastatického karcinomu
prostaty snizuje riziko mi$ni komprese.

Patologické zlomeniny postihuji nejen obratle,
ale i dlouhé kosti. Tyto zlomeniny vyzaduji rychlou
ortopedickou stabilizaci a fixaci nebo nahradu klou-
bu (66). Pacienta tak zbavime nejen bolesti, ale
umoznime i ndvrat jeho mobility. Fixaci patologické
zlomeniny obvykle podpofime naslednou zevniradio-
terapii na postizené misto, k ozafeni pfistupujeme
2—-4 tydny po chirurgickém vykonu (28).

Oblasti, které jsou vznikem patologické zlomeni-
ny ohrozeny, je vyhodnéjsi chirurgicky stabilizovat dFi-
ve, nez ke zlomeniné dojde, a to jesté pred radioterapif
¢i systémovou lécbou (66).

Zevni radioterapie

Zevni radioterapie je standardni paliativni 16¢-
bou symptomatickych kostnich metastaz malignich
tumord véech typd (59, 72). Mlze byt aplikovana
lokalné nebo v pfipadé rozsahlejsiho skeletalniho
postizeni plosné jako tzv. polotélové ozafeni (hemi-
body irradiation — HBI) (33).

Ozafovani plsobi na nadorové buriky cytotoxic-
ky a pravdépodobné také inhibuje humoralini faktory,
které zplsobuii bolest (65). K redukci bolesti docha-
zi u 60-90% takto Ié¢enych kostnich metastaz.
Velikost davky se v rliznych oblastech lisi; typicky
evropsky lécebny rezim zahrnuje 8 Gy v jedné frakci
nebo 4 Gy v Sesti frakcich, severoamerické schéma
pak celkovou davku 30 Gy, podanou v deseti seze-
nich po 3Gy (67).

Parcialni odpovéd se dostavi bez ohledu na po-
uzité davkovaci schéma u 90 % pacientt, kompletni
u 40% lé€enych (31). Jednorazova lécba ma stejny
efekt jako aplikace vice davek. Na druhou stranu je
poCet pacientd, ktefi vyZaduiji dalsi [éCbu, vétsi ve
skupiné s touto ,single-shot" terapii.

Zevni radioterapie muze snizit bolesti kosti
béhem 48 hodin od zaCatku lé¢by a je nejucinnéjsi
u solitarnich metastéz. To umozniuje podat maximal-
ni davku do oblasti léze. Pokud se jedna o mnoho-
Cetné postizeni skeletu, pak velikost davky limituji
vedlejSi ucinky, pfedevsim suprese kostni dfené.

Tzv. polotélové ozafeni (hemi-body irradiation)
se podava pacientim s rozsahlym kostnim posti-
Zenim a bolestmi. Odpovéd se dostavi béhem 3-8
dnd u 91% pacientl, u 45% pacientd je odpovéd
kompletni (28). Tato forma radioterapie ma jiz vel-
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Obrazek 3. a) Nahrada obratlového téla (ndhrada Synex®)
b) Metastatické postizeni skeletu karcinomem prostaty — provedeni somatektomie a stabilizace oste-
osyntézou v rozsahu obratlovych tél L1-3

kou toxicitu, mize se objevit alopecie a posira-
diaéni pneumonie (pfi ozafovani horni ¢asti) téla,
dalSimi nezadoucimi ucinky jsou nauzea, zvraceni
a prijem (pokud je ozafovana spodni polovina téla).
Myelosuprese postihuje pfedevs§im nemocné, kte-
rym ozafujeme celé télo (57). Vzhledem k moznym
vyznamnym vedlej$im G¢ink(m pfi tomto typu oza-
fovani je nutné pacienty vybirat individualné. Stejné
tak je nutné individudlné zhodnotit velikost apliko-
vané davky event. kombinaci s lokélni radioterapii.
U nemocnych s o¢ekdvanym del§im pfezitim volime
vy$8i davky, pfi Spatné progndze aplikujeme dav-
ku nizsi, kterd s sebou nepfinasi tolik nezadoucich
Ucinkd (28).

Misni komprese je akutni stav, ktery vyzaduje
urgentni radioterapii event. radioterapie v kombinaci
s chirurgickou dekompresi k odvraceni ireverzibilni-
ho postizeni (28). Velikost davky zavisi na progné-
ze pacienta a jeho celkovém stavu, nejcastéji je to
loZiskova davka 30 Gy aplikovana v deseti frakcich,
cilovy objem zahrnuje miniméiné 3 obratle. Pokud je
znama hornii dolni hranice nadoru, mélo by ozafova-
ci pole pfesahovat obé tyto hranice alespori 0 5¢cm.
K ozafovani je tfeba pouzit megavoltazni radioterapii
tj. kobalt nebo linedrni urychlovac (28).

Radioizotopy
(systémova radioterapie)

Metodou volby pfi 16¢bé kostni bolesti je i apli-
kace radionuklidd (beta zaficd) (53). V soucasné
dobé jsou terapeuticky pouzivané nasledujici radio-
nuklidy — Sr-chlorid (89Sr, Metastron), 186Re-HEDP
a samarium-EDTMP (etylenediamintetrametylenfos-
fondt) (153Sm). Mnoho let dfive pouzivany 32P-or-
tofosfat je v soucasné dobé pouzivany pouze v pfis-
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nych indikacich vzhledem k vysoké hematotoxicité
(53). Systémova radioterapie je vhodnou metodou
u pacientd s rozsahlym kostnim postizenim, zevni
radioterapie je metodou volby u solitarnich kostnich
metastaz (u polotélového ozafeni nad U¢innosti ¢as-
to pfevazuji vazné nezadouci ucinky — gastrointesti-
nalni, myelosuprese).

PoutZiti stroncia (89stroncium) v 16Ebé bolesti pfi
kostnich metastazach bylo poprvé popsano Peche-
rem v roce 1942 (58). Stroncium patii mezi beta za-
fice, pro které je charakteristicka mala hloubka pe-
netrace zareni (66). Diky této vlastnosti (penetrace
8mm) mize byt stroncium aplikovano ambulantné
a pacient pfi tom neohrozuje své okoli (28).

Hlavni fyzikélni charakteristiky stroncia i ostat-
nich radiofarmak jsou uvedeny v tabulce 4.

Stroncium a ostatni radioizotopy podavame in-
travendzné, aplikace je snadna a nevyzaduje zadné
specialni nakladné zafizeni, proto mohou podavat
tato radiofarmaka i mensi nemocnice a ambulantni
centra (66). Stroncium se chemicky podoba kalciu,
atakivorganizmu sleduje stejnou metabolickou dra-
hu jako vapnik. Vychytava se v mistech s vysokym
kostnim metabolizmem, pfedevsim tedy v kostnich
metastazach a v mensi mife i ve zdravé kostni tkani.
Studie prokazaly rychly pfechod Sr z vaskularniho
do kostniho kompartmentu. Téméf 70 % stroncia se
zachycuje v kostech, zbyvajici ¢ast je z téla vylouce-
na moCi (asi 80 %) a zluci (asi 20 %) gastrointestinal-
nim traktem. Mnozstvi zadrzeného Sr zavisi na mife
metastatického kostniho postizeni (¢im je vétsi, tim
vice Srse v téle zadrzuje). Za 90 dnli od aplikace kle-
s& mnozstvi Sr zadrzeného v kostech z piivodnich
88 % (se signifikantnim vlivem na kostni metastazy)
na 11% (s minimainim vlivem). Biologicky polo¢as
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Sr se vzéjemné lisi v loziskach kostnich metastéz
a v normalni kostni tkani. V normalni kosti je biolo-
gicky polo¢as pfiblizné 14 dnl, v oblasti metastaz
vice nez 50 dn0. Koncentrace Sr v mistech meta-
stdz je asi 5-10krat vyssi nez v ostatni kostni tkani
a davka zareni dosahuje v misté metastaz primémé
20-24 Gy (12, 13, 14, 16).

Hlavnim nezadoucim efektem IéEby je doCasna
hematologicka toxicita (myelosuprese) (28).

U 10-20% pacient dochazi k pfechodnému
zintenzivnéni bolesti (flare phenomenon - feno-
mén vzplanuti) nékolik dni po podani, bolesti jsou
obvykle jen pfechodné a znaci obvykle dobrou od-
povéd na aplikaci stroncia (66). Lécba stronciem je
vhodnd pro ambulantni aplikaci s potlacenim bo-
lesti u 60-80 % pacientu, efekt nastupuje za 2-3
tydny od zahdjeni Iécby s maximalnim ucinkem za
6 tydnu (28).

Srindikujeme u pacientd s difuznim metastatic-
kym kostnim postizenim, neni v§ak indikovano u pa-
cientl v termindinim stavu s pfedpokladanym prezi-
tim krat$im nez 3 mésice a u pacientd s DIC (41).

Pokud Iéc¢ba pfinese efekt, pak ji mizeme i né-
kolikrat zopakovat. Intervaly mezi jednotlivymi apli-
kacemi by pfi tom mély byt alespor tfimésiéni (28).

U pacientli s hormondlné refrakternim karcino-
mem prostaty a tézkou kostni bolesti je pfi kombino-
vané éché Sr a doxorubicinem stfedni doba preziti
28 mésicl ve srovnani se 17mésicnim prezitim u pa-
cientli Ié¢enych pouze doxorubicinem (69).

Samarium 153 emituje beta i gama zafeni. Do
rutinni klinické praxe bylo zavedeno v roce 1997
(385). Po intravendzni aplikaci se rychle vychytava
v osteoblastickych kostnich metastdzach. Cast, kte-
ra zlstava v plazmé, je rychle vylouéena do mo€i
a exkrece je ukoncena za 6 hodin od aplikace radio-
farmaka. Cim vétsi je metastatické postizeni kosti,
tim vice radiofarmaka z(istava v kostnim kompart-
mentu (66).

Samarium vyuzivdme v paliativni analgetické
|6¢bé metastatického procesu ve skeletu, a to pre-
devsim u pacientl s karcinomem prostaty, prsu, plic
atd. (53). Efekt v poklesu bolesti po aplikaci Sm se
pohybuje mezi 55 az 80 procenty (22, 60).

Vzhledem k emisi gama zafeni mizeme provést
kontrolni scintigrafické zobrazeni pomoci gama ka-
mery a monitorovat tak mista vazby radiofarmaka
v loziskach kostnich metastaz (53).

Terapeuticky efekt se dostavi do tydne od apli-
kace, délka trvani ucinku je individudini a pohybuje
se kolem 4 az 35 tydn(. PFipravek se mize podat
opakované, interval mezi jednotlivymi aplikacemi by
mél byt minimalné 2 mésice (53).

Podle prospektivni studie paliativni analge-
tické terapie pomoci samaria injikovaného u 138
pacientld s karcinomem prostaty a generalizaci
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Tabulka 4. Radiofarmaka uzivana v l1éché kostni bolesti (upraveno podle 53)

radiofarmakum  fyzikalni polocas (dny)

energie beta zareni (maxi-

gama energie nebo keV (%)

mum, MeV)
186Re fosfonat 3,7 1,07 137 (9)
153Sm fosfonat 1,93 0,81 103 (29)
32P 14,3 1,71 =
89Sr chlorid 50,5 1,46 -

Tabulka 5. Kritéria pro vybér pacientii vhodnych pro systémovou radioterapii (42)

Indikace lécby:
bolesti kosti neodpovidajici na podani analgetik

pozitivni nalez na scintigrafii skeletu: loZiska zvySeného zachytu radiofarmaka musi korelovat s loZisky bolesti
parametry krevniho obrazu: Hb > 90g/l, leukocyty > 4x10/9/1, trombocyty > 100x10/9/1

renalni funkce: urea < 22 mmol/l, kreatinin < 200 mmol/|
Absolutni kontraindikace:

téhotenstvi

akutni misni komprese

akutni nebo chronické renalni selhani: glomerularnf filtrace < 30 ml/min

Cave!

u pacientti s mocovou inkontinenci je nutné pred aplikaci zavést mocovy katétr
feSeni hydronefrozy nebo subvezikalni obstrukce — zalozeni uretralniho stentu, katetrizace pred lécbou

metastatického procesu do skeletu bylo zazname-
nano vyrazné zlepSeni mobility a zejména snizeni
intenzity bolesti pfi poklesu analgetickych davek.
Tyto parametry svéd¢i pro zlepSeni kvality Zivota
nemocnych (53).

U 10% pacientli se dostavi za 48 hodin po apli-
kaci fenomén vzplanuti, kdy se kostni bolest zinten-
zivni (66). Samarium je kontraindikované u pacientt
s precitlivélosti na fosfonatové komplexy. Nemélo by
byt podavano ve stejny den jako intravendzni bisfosfo-
naty, a to z toho dlivodu, Ze s nimi soutézi o stejné va-
zebné misto na hydroxyapatitovych krystalech v mis-
tech, kde dochazi k tvorbé nové kostni tkané (66).
Dal$i kontraindikaci podani je samoziejmé vyznamna
erytrocytopenie, leukopenie nebo trombocytopenie.

Nejsou zadné dlkazy, Ze by systémova radio-
terapie zvySovala toxicitu sou¢asné probihajici che-
moterapie (42).

Pro vlastni systémovou radioterapii je duleZity
spravny vybér pacienta. Nejprve je potfeba porovnat,
zda napf. u pacienta s karcinomem prostaty loziska
zvySené osteoblastické aktivity pfi scintigrafii skeletu
koreluji s misty, kam pacient bolesti lokalizuje. Bolesti,
které vznikaji pfi zhrouceni obratle, utlaku nervovych
korend, zlomeninach nebo bolesti viscerdlni totiz na
systémovou radioterapii neodpovidaji (42).

Cilem 1éCby radioizotopy je dleva od bolesti,
ZlepSeni kvality Zivota, zlepSeni mobility pacientd,
redukce potfebné dévky opioidl, radioterapie a che-

Hormonadlni lééba a chemoterapie
Hormonalni 1écba je efektivni u nemocnych
s karcinomem prostaty a prsu. Antiandrogeny, estro-
geny a orchiektomie mohou dramaticky snizit bolesti
kosti u pacientd s karcinomem prostaty jiz béhem 24
hodin (68). Bolesti se vSak u pacientli s antiandro-
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genni terapii vraci, pokud nador vyvine hormonalni
nezavislost. Chemoterapie zmenSuje objem nadoro-
vé masy a redukuje bolesti kosti u vétsiny nadord.
Karcinom prostaty je obecné velmi malo citlivy na
chemoterapii, ktera se proto podava prakticky vyluc-
né ve stadiu hormonalni rezistence. K redukci bolesti
dochézi obvykle béhem 2 tydnl u 20 az 80 procent
pacientl, odpovéd trvd nékolik mésicl. Bohuzel
u pacientl ¢asem vznika rezistence. Pro chemo-
terapii je navic typickd vyznamna toxicita — hlavné
myelosuprese (46, 68).

Pfi hormonalni terapii nebo chemoterapii docha-
zi k Ustupu bolesti az u 70 % pacient( s karcinomem
prostaty (43, 46, 68). Bohuzel vSak plati, ze antian-
drogenni a hormonalni terapie je mnohem G¢inné;jsi
v regresi primarniho postizeni nebo metastaz do
mékkych tkéni nez u skeletovych metastaz (30, 64).

Bisfosfondty

Bisfosfonaty (BF) jsou synteticka analoga pfi-
rozeného regulatoru kostniho metabolizmu, pyro-
fosfatu, ktery se nachdzi v kostni matrix. Primarnim
farmakodynamickym ucéinkem vSech bisfosfonatd
je Utlum kostni resorpce. BF inhibuji maturaci osteo-
klastl, indukuiji v nich apoptézu, snizuji tak pocet
aktivnich osteoklastl; zérover redukci produkce
kost resorbujicich cytokini a rlstovych faktoru
prerusuji bludny kruh kostni destrukce (28).

Rozeznavame bisfosfonaty prvni generace (etio-
dronat, klodronat), které tvofi cytotoxické metabolity
v osteoklastech nebo inhibuiji tyrozinfosfatazy. Cha-
rakteristickou vlastnosti této generace bisfosfonatli
je nepfitomnost dusiku v jejich molekule. Druha
skupina latek, které obsahuji ve své molekule dusik
(zoledronat, pamidronat, ibandrondt), ma vyrazné
vy$8i klinickou U¢innost. Inhibici specifického enzy-
mu farnesyldifosfatsyntazy v osteoklastech dochazi
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k interferenci lipidd s regulaénimi bilkovinami, které
zpUsobuiji inaktivaci osteoklast (48).

Bisfosfonaty vyrazné snizuji riziko vzniku skele-
tovych komplikaci; prodluzuji dobu do vzniku prvni
kostni komplikace, pokud byly nasazeny ihned po
stanoveni diagnézy kostnich metastaz, snizuji riziko
vzniku kostnich fraktur, potfebu radioterapie i orto-
pedickeé lécby a riziko hyperkalcemie (61).

Pro podani bisfosfonatt v klinice existuje néko-
lik doporuceni: (9) ASCO 2000 a 2003 a guidelines
Berensona z roku 2005. V téchto doporucenich je
zdlraziiovano podani bisfosfonétll co nejdfive po
radiografickém prikazu kostni destrukce. Sou¢asna
klinicka praxe u nds byva témto doporu¢enim ¢asto
vzdalena.

Jiz bisfosfonaty prvni generace prokazaly vliv
na snizeni kostni bolesti, zlepSeni mobility a kvali-
ty zivota onkologicky nemocnych (29, 40). Teprve
zoledronat vSak snizuje oproti placebu statisticky
vyznamné riziko vzniku SRE o 36 % jiz po prvnim
roce lécby (62) a prodluZuje dobu do vzniku prvni
SRE o 6 mésicd.

Podle vysledkd randomizované, placebem kont-
rolované studie sniZuje kyselina zoledronovd u pacie-
ntd kostni bolesti az o 11 % oproti kontrolni skupiné,
které bylo podavano placebo (63).

ASCO doporucuje nasazeni BF okamzité pfi
nalezu kostnich metastaz, pokud mozno jesté
v dobé, kdy pacienti bolesti nemaji. Véasné podani
BF miZe oddalit nasazeni analgetik a samozfejmé
i vznik SRE.

V' preklinickych modelech bylo zjisténo, ze
dusik obsahujici BF uéinné inhibuiji progresi osteo-
lyzy indukované rdznymi typy nadorovych bunék
a soucasné dochazi ke zmengeni kostni nadorové
naloZze. BF zpUsobuiji apoptézu v osteoklastech
a mohou mit pfimy apoptoticky uc¢inek na nadorové
burky (5, 15).

Nejvetsi cytostaticky a apoptoticky efekt na
nddorové buriky karcinomu prostaty ma pravé ky-
selina zoledronova (27). Neudert a Wood hodnotili
vysledky pfedklinickych studii, které dokumentuji
pfimy protinddorovy ucinek bisfosfondtd, inhibici
adheze nadorovych bunék a angiogenezi (17, 54,
70).

Zajimavé vysledky pfinesly studie, které proka-
zuji aditivni nebo synergisticky protinddorovy ucinek
s fadou cytostatik jako paclitaxel, gemcitabin nebo
epirubicin (34).

Mystakidou a spol. v malé studii u 40 pacient
prokdzali, ze adjuvantni podavani zoledronové ky-
seliny prodiouZilo u pacientd s vysoce rizikovymi
solidnimi tumory statisticky vyznamné beznddorovy
interval (52). Za 12 mésic bylo ve skupiné se zoled-
ronatem 60 % nemocnych bez metastaz oproti 10%
v kontrolni skupiné (placebo), za 18 mésicl bylo

278

Tabulka 6. Indikace k zahajeni Ié€by intravenéznimi bisfosfonaty (zoledronat) pfi karcinomu

prostaty — Doporuceni 3rd International Consultation on Prostate Cancer 2003 - Pariz
Stadium onemocnéni a stav pacienta
negativni kostni sken

hormonalné senzitivni
ne nasazeni bisfosfonatl v za-

hormonalné refrakterni

vislosti na individualnim
zhodnoceni  oSetfujicim 1é-
kafem, protoZe riziko rozvo-
je skeletalnich metastaz je
vysoké — nutna monitorace

pozitivni kostni sken
hormonalné senzitivni hormonalné refrakterni

0 nasazeni bisfosfonatd by ano
mélo byt velmi vazné uva-
Z0vano

kdykoliv v pribéhu lécby se zndmkami ztraty kostni hmoty by mélo byt zvazeno nasazeni bisfosfonatl (zoledronatu)

Tabulka 7. Porovnani registrace jednotlivych typl bisfosfonatli u malignich onemocnéni na zakladé

prokazané ucinnosti Iécby (nejvétsi indikacni Sifi ma pravé zoledronat) (38)

Indikace
hyperkalcemie karcinom prsu
u malignit

zoledronova ky- C C

selina

pamidronat C C

klodronat E E

ibandronat E E

C - celosvétova registrace
E - evropska registrace

ve skupiné se zoledronatem 20 % bez metastaz ve
srovnani s 5% ve skupiné s placebem.

Obecné Ize povazovat zoledronat za dostateéné
bezpeény a ucinny preparat. Pi [6Cbé je nezbytné
kontrolovat hladinu kreatininu, i kdyZ nebyl potvrzen
rozdil v elevaci hladiny kreatininu pfi 16¢bé zoledro-
natem ve srovnani s placebem u pacientd s karcino-
mem prostaty.

Dilezité jsou tedy spiSe kontroly kreatininu pfi
poddavani zoledronatu pacientim s generalizovanym
karcinomem ledviny, protoZe u téchto pacientt byla
¢asto provedena nefrektomie (38). Predejit vzni-
ku renalni insuficience Ize dostatenou hydrataci
pacienta, pomalym podavanim léku, pravidelnymi
kontrolami hladiny kreatininu pfed podanim infuze
zoledronatu a vyvarovani se souasnému podavani
nefrotoxickych latek (48).

Nejcastéj$im nezadoucim Ucinkem pfi IéChé
zoledronatem je tzv. chfipkovy syndrom (flu-like
syndrom). Projevuje se zvySenou teplotou a chfip-
kovymi pfiznaky, které Ize zmimit podavanim napf.
paracetamolu nebo ibuprofenu. Mizeme se s nim
setkat u 15-20% pacientl lé¢enych zoledronatem
(10). Pfiznaky odezni béhem 1-2 dnd.
nekréza Celisti, jejiz vyskyt se popisuje pfi lé¢bé
bisfosfonaty (pamidronat, ibandronat a zoledronat)
(47), a to pfedevsim u pacientli s karcinomem prsu
a mnohoCetnym myelomem. Vyvolavajicimi faktory
miZe byt extrakce zubu, infekce v Ustni duting, exos-
tdza nebo traumatizace této oblasti spolu se $patnou
hygienou dutiny ustni. Za rizikové se povazuji také
soucasné probihajici ozafeni nebo Ié¢ba kortikoidy
Ci cytostatiky. Zvlasté u nemocnych s myelomem
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mnohocetny mye- karcinom pro- ostatni solidni na-

lom staty dory
C C C

C

E

nebo karcinomem prsu se doporucuje oSetfeni Ustni
dutiny pfed zahgjenim 1é¢by. LéEba osteonekrézy je
konzervativni (antibiotika), jakykoliv zdsah na Celisti
vede ke zhor$eni nalezu. Nejednotny je ndzor na po-
tfebu pferuSeni [éCby zoledronatem pfi objeveni se
osteonekrdzy Celisti. Néktefi autofi 1écbu preruduj,
jini v 16¢bé zoledronatem pokracuiji pokud pfevazuje
benefit Ié¢by nad problémy spojenymi s osteonekrd-
zou Celisti (38).

Zoledronat poddvame v patnact minut trvajici
infuzi se 100 ml fyziologického roztoku nebo 5 % glu-
kézy v davce 4mg kazdé 3-4 tydny a s dopliikem
kalcia 500mg (denné) a 400 IU vitaminu D denné
(Infadin 1 kapka ob den). Podéni kalcia a vitaminu D
pfedstavuje prevenci hypokalcemie u normokalce-
mickych pacientu (1). Intravenézni podani ma oproti
peroralnimu vyhodu v dobré biologické dostupnosti.
Bisfosfonaty se z gastroinestinalniho traktu Spatné
vstfebavaji (biologickd dostupnost 1-3%), a tim je
snizena jejich U¢innost (7). Navic jsou pfi perordlnim
podani bisfosfonaty obsahujici dusik Spatné snase-
ny a zpUsobuji nezadouci gastrointestinélni potize
(nevolnost, dyspepsie, paleni zahy, zvraceni, bolesti
Zaludku, prlijem, mohou se vSak objevit i jicnové ero-
ze a ulcerace) (1).

V8echny bisfosfonaty tvofi pfi vysoké koncen-
traci v séru nerozpustné komplexy, které mohou
poskodit ledviny a podilet se na vzniku rendini insu-
ficience. To je dlivod, pro¢ maji BF definovany maxi-
malni infuzni rychlosti. Délka trvani infuze se navic
jesté prodluzuje u pacientl s renalni insuficienci (1).

BF jsou v souc¢asna dobé jedinou moznosti jak
ovlivnit metastatickou kostni resorpci spiSe kauzativ-
ni nez paliativni cestou (48).
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Z existujicich bisfosfonatl se za zlaty standard
v prevenci a léébé SRE u urologickych nadord

povazuje kyselina zoledronova, a to pro nejvyssi
rozsah Ucinku a moznost plsobeni i v druhé linii
[écby.

Kyselina zoledronova je jedinym bisfosfonatem,
ktery vyrazné redukuje a oddaluje vyskyt SRE u fa-
dy nadorovych onemocnéni (48). Rovnéz vyrazné
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