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ni proces narusujici normalni osteogenezi, ktery ve svém duasledku vede ke vzniku kostnich bolesti, k anémii pfi postizeni kostni direné
neoplastickymi burikami ¢i jejich ptsobky a hlavné ke snizeni stability zejména axiédlniho skeletu s vyssim rizikem patologickych fraktur
a s timto souvisejicich misnich kompresi. V pfehledném ¢lanku prezentujeme soucasné diagnosticko-terapeutické moznosti u pacientd
se skeletalnimi metastazami. Vedle specifickych pristupl v prevenci a terapii kostniho postizeni (analgoterapie, radiacni 1écba a l1écba
radioizotopy, chirurgicka lécba, lé¢ba bisfosfonaty a novymi léky) se uplatnuji i nespecifické postupy (suplementace vitaminu D, kalcia
¢i pfimérend pohybova aktivita). Zavaznost skeletalnich zmén v uroonkologii spociva v obtizné |é¢bé s ¢asto nedostatecnou klinickou
odpovédi a z tohoto dlivodu ziistava toto téma vyzvou pro dalsi klinicky vyzkum.
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Practical approach to a patient with bone metastases in urological malignacies

Skeletal involvement is one of the most serious topics in diagnostics and therapy of metastatic urooncological malignancies. It is a com-
plex process affecting normal osteogenesis which has as a consequence onset of skeletal pain, anemia due to involvement of red bone
marrow by neoplastic cells and their factors. The main danger is instability of axial skeleton with increased risk of pathological fractures
and related spinal cord compression. In this review we present current diagnostical and therapeutic options in patients with skeletal
metastasis. Besides specific approaches in prevention and therapy of bone metastasis (analgotherapy, radiation therapy, therapy with
isotopes, bisphosphonates, surgery and novel drugs) also non-specific approaches play important role (vitamin D supplementation, cal-
cium and physical activity). The severity of skeletal changes in oncourology is cause usually due to insufficient clinical response and this

is the challenge for further clinical research in near future.

Kew words: bone metastasis, therapy, cancer, radiation, bisphosphonates.

Uvod

S rostouci dostupnosti a kvalitou diagnostic-
kych technik se zvysuje zachyt nddorovych one-
mocnéni v ¢asnych stadiich. | pfesto vsak tvorf
lokdlné pokrocild a metastatickd onemocnénf
nemalou skupinu, nadory urologického plvodu
nevyjimaje. Pfedpoklada se, Ze az 50 % pacientd,
kteff zemfou na malignitu, mé v dobé dmrti kost-
ni metastazy (1). Nejvyssi riziko vzniku kostnich
metastaz je u pacientl s karcinomem prostaty,
karcinomem prsu a mnohocetnym myelomem.
V okamZiku, kdy dochazi k metastatickému roz-
sevu do skeletu, se znacné zuzuji terapeutické
moznosti a Ukolem Iékare je zpomalit dalsi pro-
gresi onemocnéni nebo alespor zlepsit kvalitu
Zivota pacienta. Pffmé komplikace postizenf kostf
zahrnuji skeletdlnf bolesti, vznik patologickych
fraktur a zejména pak riziko misni komprese
pfi postizeni axidlniho skeletu. Kromé toho
mUze dojit az k Zivot ohrozujici hyperkalcémii.
Metastatickd kostni onemocnéni jsou znac¢né
heterogenni skupinou. Pacienti se li$f pfezivanim
specifickym pro karcinom pfi solitarni vs. mno-
hocetnych kostnich metastdzach (36 vs. 24 tyd-

nd) a dale je jejich progndza odlisna vlivem
rizného primarniho typu karcinomu (pacienti
s kostnim postizenim pfi karcinomu prostaty
i prsu maji lepsi perspektivu nez napf. pacien-
ti s karcinomem plic s odpovidajicim stavem
skeletu) (2). RGzné typy kostnich metastaz jsou
uvedeny v tabulce 1.

V soucasné dobé se nabizeji nové moz-
nosti nejen v diagnostice, ale i terapii malignit
ve fazi kostniho postizeni. DGvodem, pro¢ ¢as-
to dochdzi k metastazovani pravé do axidlniho
skeletu, je vyrazné zastoupeni Cervené kostnf
drené. Jednou z hypotéz je (konkrétné v pfipadé
karcinomu prostaty) retrogradni sifeni nadoro-
vych bunék do panevnich kosti a pétere tzv.
Batsonovym venoznim komplexem. Nasledné
interakci osteoblastl, osteoklastd a fibroblastd
azejména pak jejich rlstovymi faktory, cytokiny
a adhezivnimi molekulami dochazi na princi-
pu teorie ,seed and soil” k zachyceni neoplas-
tickych bunék v kostni matrix a jejich dalsi pro-
liferaci. Z faktor(l produkovanych nadorovymi
burikami jmenujme osteoklasty stimulujicf
faktory — macrophage colony-stimulating fac-
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tor (M-CSF, CSF1), parathyroid hormone-related
protein (PTHrP) a dalsi interleukiny (TGF, IGF, FGF,
PDGF); naopak stromalni buriky kostnf diené
exprimuji faktory nezbytné pro osteoklasto-
genezi (3).

Anamnéza, klinicky obraz
a fyzikalni vysetieni

V rdmci odbéru anamnézy se zaméfujeme
na lokalizaci, charakter a délku trvani bolesti,
pficem?Z je nutno brat na zfetel i moznost jinych
pficin skeletalnich bolesti (zanétlivé, degenera-
tivni a posttraumatické). Pro kostni bolesti pfi
metastazach byva typicky pozvolny ndstup v fa-
dech tydn0 i mésicl, ackoli existuji vyjimky —
akutné vznikla bolest ¢i zavazna neurologicka
symptomatologie napt. pfi misni kompresi z dd-
vodu néhle vzniklé patologické fraktury. Dale
se nade pozornost zamérfuje na nutnost uzivani
analgetické medikace (frekvence podavani, sila
[ékl a jejich charakter, tj. léky skupiny NSAID,
slaby ¢i silny opioid, efekt této lécby a ovlivné-
ni béznych dennich aktivit z dGvodu bolesti).
V rdmci klinického vysetfeni se pak zaméfujeme
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Tabulka 1. Typy kostnich metastéz dle primar-
niho karcinomu

Pfevazné osteoblastické metastazy

Prostata

Karcinoid

Gastrinom

Malobunécny karcinom plic

Hodgkin lymfom

Meduloblastom

Pfevazné osteolytické metastazy

Renélni karcinom

Melanom

Dlazdicobunéc¢ny karcinom dychaciho traktu

Mnohocetny myelom

Nemalobunécny karcinom plic

Karcinom stitné zlazy

Non-Hodgkin lymfom

SmisSené osteoblastické i plastické metastazy

Karcinom prsu

Karcinomy GIT

Dlazdicobuné¢né karcinomy
Vvétsiny primarnich mist

Obrdzek 1. FRAX kalkuldtor (dostupny na (8))

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Denmark Name/D: ||

] Aboutthe riskfactors (i)

Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis @ No U Yes
1. Age (between 40-80 years) or Date of birth 11. Alcohol3ormore unitsperday = No  Yes
Age: Date of birth: 12. Femoral neck BMD (g/cm?)
| ¥ }M: |D:| =
Select DXA =
2. Sex _ Male _ Female ST ) T
3. Weight (ko) |

4. Height (cm)

5. Previous fracture o No () Yes
6. Parent fractured hip o No () Yes
7. Current smoking « No | Yes
8. Glucocoricoids @« No () Yes
9. Rheumatoid arthritis « No ( Yes

Tabulka 3. Stupnovita Ié¢ba bolesti dle WHO

Tabulka 2. Nejcastéjsi biochemické markery
kostniho obratu (prevzato z 4)

Markery kostni resorpce

m v séru—ICTP CTx

m v moci - kalcium, hydroxyprolin,
N-a Ctelopeptidy, pyridinolin
a deoxypyridinolin

Markery kostni formace

m v séru — osteokalcin, alkalickd fosfataza
(kostni frakce), propeptid kolagenu |

na palpacné dostupna mista k posouzeni pato-
logickych expanzi ¢i bolestivosti (lebka, klavikula,
sternum, Zebra, patef). S rozvojem a zvysenim
dostupnosti a vytéznosti paraklinickych vyset-
feni vsak klasické fyzikdIni vysetfeni v pripadé
kostnich metastaz ustupuje do pozadi, ackoli od-
haleni mékkotkanového charakteru metastaz je
rozhodujici pro volbu terapie (napf. nedc¢innost
aplikace radioizotopt na jiné nez kostni zmény).
Znacné negativni vliv na fyzicky, ale i psychicky
stav pacienta ma nastup tzv. kostnich pfihod,
skeletal related events (SREs) — tedy stavd, kdy
dochazf k bolestem postizenych kosti, misnim
kompresim, patologickym frakturdm (zpravidla
nosnych kostf), k symptomatické hyper- ¢i hy-
pokalcemii a anémii pfi infiltraci cervené kostnf
drené nadorovymi burikami ¢i prostrednictvim
nédorem secernovanych cytokind. Klinické za-
vaznost SREs spociva mj. i ve faktu, Ze k patolo-
gickym frakturdm dochézi az u 22 % pacientd
s karcinomem prostaty, pfi¢emz nejcastéji byva

1l stupen - stiedni bolest

1ll. stuperi - silnd bolest

I. stupen — mirnd bolest

neopioidni analgetikum

slaby opioid +
neopioidn{ analgetikum

postizen axidlnf skelet (5). Podrobnou analyzou
celé fady proménnych parametrl v univariant-
ni i multivariantnf studii Berruti, et al. (6) zjistili,
Ze pacientav celkovy stav (performance status),
sérova hladina ALP a N-terminalni propeptid ko-
lagenu | (NTx, viz ddle) pifmo korelovaly s vys3sim
rizikem vzniku SRE. Vstupni Gleasonovo skore,
sérové PSA, hemoglobin, sérovy albumin, typ
kostnich metastaz (osteoplastické vs. osteoly-
tické) a délka androgen-deprivacni terapie vsak
se vznikem kostnich symptomd nesouvisely.
Viyse zminénd prace Beruttiho déle prokdzala,
Ze existuje souvislost mezi proménnymi v mul-
tivariantnf analyze, konkrétné mezi rozsahem/
Cetnosti kostnich metastdz a mirou bolestf
skeletu méreno dle vizudIni skaly bolesti (VAS).
Obdobnych vysledkd dosahl ve smyslu vyssiho
rizika umrti pfi vyssi cetnosti kostnich meta-
staz i Noguchi, et al. (7). V rémci zhodnocenf
celkového stavu a miry rizika vzniku SREs byl
vytvofen model nazyvany WHO Fracture Risk
Assessment (FRAX) (obrazek 1). Tento model pfi
vlozeni pfislusnych udajd (hodnota BMD - bone
mineral denzity + pfitomnosti rizikovych fakto-
rd) vypocitéd 10leté riziko vzniku kostnf fraktury
krcku femoru a 10leté riziko vétsi fraktury z ddvo-
du osteoporézy (femur, sternum, patef, rameno,
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zapésti...) (8). Dokonce srovnanim modelu FRAX
a tradi¢niho T-skére pfi denzitometrii (-2,5 a mé-
né) bylo zjisténo, Ze FRAX umozriuje identifikovat
vetsi mnozstvi muzd zasluhujicich medikamen-
tézni terapii pro riziko vzniku SREs (9-11).

Diagnostika kostnich metastaz
Zobrazovaci vysetfeni

V soucasné dobé bylo standardnf rtg vy-
Setfeni skeletu nahrazeno scintigrafif kostf
(fosfat znaceny techneciem), kterd se tak stala
nejbéznéjsi vysetfovaci modalitou k posouze-
ni pfitomnosti skeletdlnich metastaz. Jeji vy-
hodou je relativné pfizniva cena, dostupnost
a Casngjsi odhaleni metastaz napt. oproti rtg,
ackoli specificita nenf optimalni (12). Jiz zmi-
nény rentgenovy snimek pak byvé vyuzivan
k dopInénf pfi nejasném nalezu na scintigrafii.
Dalsi moznostf je celotéloveé vysetfeni nuklearnf
magnetickou rezonancf (NMR) - tato je schopna
odhalit pfipadné kostni metastdzy dfive a s vy3si
senzitivitou nez scintigrafie (senzitivita a speci-
ficita NMR ve srovnani se scintigrafii byla 92 %
vs.93% a 91 % vs. 82 %). Ackoli FDG-PET/CT ma
nizsi senzitivitu nez celotélovd NMR (78 % vs.
94 %), specificity se pfilis nelisi (80% vs. 76 %)
a diagnostickd pfesnost byla signifikantné lepsi



pro celotélovou NMR (91 % vs. 78 %). V jiné studii
zaméfené na staging karcinomu prostaty by-
lo srovnavéno "CG-choline-PET/CT a celotélova
NMR, pficemz nebyl shledan signifikantni rozdil
ve vytéznosti vysetent.

Laboratorni vysetfeni

Ukazatele kostniho obratu pfi skeletdlnich
metastazach Ize rozdélit do dvou skupin — mar-
kery osteoformace a osteoresorpce. Mezi marke-
ry osteoformace patii kostni izoenzym alkalické
fosfatazy (kostni ALP) a osteokalcin. Kostni ALP
ma kratky biologicky polocas (1-2 dny). Tento
izoenzym je lokalizovédn v membrané osteo-
blastl a jeho hladina je pfimo Umérna osteo-
klastické aktivité (zvysuje se pri diferenciaci os-
teoblastl a tedy pfi zvyseném kostnim obratu).
Osteokalcin (neboli tzv. Gla-protein) je zfejmé
nejcastéji zastoupenym nekolagennim protei-
nem kostni hmoty a jeho prekurzorové mole-
kula je produkovéna osteoblasty. Dalsi (@¢ méné
¢asté) vyuziti nabizi osteoblasty produkované
N-termindlni a C-termindlni propeptid kola-
genu | (NTx a CTx); jejich sérové hladiny odraze-
jitvorbu kolagenu v kostech, nikoli viak jeho mi-
neralizaci (souvisi pak s nizsf pevnosti a tedy vyssi
fragilitou u osteoplastickych metastaz u karcino-
mu prostaty). Osteomarkery resorpce reprezen-
tujf pyridinolin a deoxypyridinolin (DPD a PD).
Jde o tzv. cross-links, tj. pficné spoje stabilizujicf
sousedici molekuly kolagenu. Za zminku stoji,
Ze zvysend hladina deoxypyridinolinu v moci
koreluje s kostnimi metastdzami u karcinomu
prostaty (ale i prsu) ¢asneji, nez jsou detekovatel-
né na RTG. Hydroxyprolin stanovovany v moci
je pfitomen v molekuldch kolagenu, z néhoz
je uvolnovan jak v pribéhu osteoformace, tak
resorpce — formace se vsak na celkové hladine
podili pouze z cca 10%, a hydroxyprolin je tedy
povazovan za marker degradace kosti. Dalsim vy-
znamnym ukazatelem resorpce jsou telopeptidy
kolagenu I (Gtermindlni a N-termindini — ICTP
aINTP). S ohledem na dostupnost a naroc¢nost
vySetfen( vyse zminovanych osteomarkerd je
jejich vyuziti v klinické praxi ve vétsiné pfipadl
pouze doplrkové. Spise nez v primarni diagnos-
tice skeletdlnich metastaz jsou tak tyto osteo-
markery pfinosné v rdmci monitorace pribéhu
choroby a efektu Iécby. Napf. pro priibéh lécby
bisfosfonaty (konkrétné kyselinou zoledrono-
vou) je obvykly pokles hladiny osteomarker(
s vyjimkou CTx (13).

Lécba kostnich metastaz
Zdkladem léc¢by jsou jednak obecna do-
poruceni, jakymi jsou pfimeéfend pohybova

aktivita, omezen{ konzumace kavy, alkoholu,
ukoncenf koufeni, uzivanf vitaminu D a kalcia
jako potravinovych doplnkd, jednak konkrétni
|écebné postupy:

B androgen deprivacni terapie (plati pro kar-
cinom prostaty) a chemoterapie (s ohledem
na rozsah tématu nenf pfedmétem tohoto
sdélenf)

medikamentozni (NSA, slabé/silné opioidy)
radioizotopy

chirurgickd intervence

zevn( radioterapie (lokdlnf ¢i ,hemi-body”)
bisfosfonaty

dalsi moznosti — denosumab, toremifen

Medikamentézni terapie

V soucasné dobé je lé¢ba nddorové bolesti
vedena stupnovité dle doporuceni WHO. Bolest
. stupné (mirnad) je 1é¢ena neopioidnimi analgeti-
ky (skupina analgetik/antipyretik — paracetamol,
metamizol, a déle nesteroidnich antiflogistik —
ibuprofen, diklofenak, indometacin, nimesulid,
meloxicam). Lécba bolesti Il. stupné (stfedné
silnd bolest) je vedena kombinaci neopioid-
nich analgetik a slabého opioidu (kodein, di-
hydrokodein a tramadol). K 1é¢bé silné bolesti, tj.
lll. stupné dle Zebficku WHO, se pouzivaji silné
opioidy v perordlni, injekénf ¢i transdermalni
formé (morfin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon
¢i buprenorfin). Vyznamnou ulohu hraji koanal-
getika k [é¢bé bolesti z kostnich metastdz, a to
kortikoidy (prednison, metylprenizolon a dexa-
metazon) a bisfosfondty (nejcastéjsi kyselina
zoledronova — viz dale) (14, 15). Lécba bolesti
nizsich stupnt mtze byt vedena urologem,
onkologem ¢i praktickym lékafem, v kompli-
kovanéjsich pffpadech byva pacient pfedavan
do péce specializovanych poraden.

Terapie radioizotopy

Prvotnim predpokladem, aby byla aplikace
radiofarmaka (RF) Uc¢inna, je jeho akumulace
v |ézi pti scintigrafii skeletu v rdmci primérniho
vysetfovani a soucasné korelace mista akumu-
lace se zdrojem bolesti. Neni-li totiz zdrojem
bolesti kostni metastaza, ale napf. radikularni
bolest pfi Utlaku nervu pfi patologické kost-
ni frakture, nenastane oc¢ekavany analgeticky
efekt. V soucasné dobé mame z radioizotopl
k dispozici preparaty obsahujici stroncium (S,
Metastron), samarium-etylendiamintetrame-
tylenfosfondt (**Sm-EDTMP, Quadramet), rhe-
nium hydroxyetylidendifosfonat ('®*Re-HEDP,
18Re-HEDP) a *radium (Alfaradin, t. ¢. ve lll. fazi
klinického vyzkumu) (16, 17). V soucasné dobé
je jen okrajové vyuzivan radioizotop fosforu
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(*’P) s ohledem na znacnou hematotoxicitu (18).
Z radiobiologického hlediska se jedna v pripadé
izotopU stroncia, rhenia a fosforu o ¢isté beta-
zafice, samarium jako jediné krom beta-zareni
emituje i gama-zareni a v pripadé radia se jedna
0 alfa-zéfi¢. Jednotlivé zéfice se vsak lisi jednak
svym radia¢nim polocasem, jednak emitova-
nou energif. Obecné plati, Ze ¢im vy3$3i energie
zafice, tim hlubsi tkdrnovy pranik, ktery ma sice
vyssi terapeuticky vliv na cilovou tkdn, avsak
za cenu vyssi toxicity na kostni dfen. Polocas
zarice je dllezity z hlediska radia¢ni hygieny —
napf. samarium ma ve srovnani se stronciem
vyrazné kratsi polocas a tedy jeho analgeticky
efekt na kosti stejné jako Uprava myelotoxi-
city nastava casnéji. Aplikace radiofarmaka je
intravendzni. Pfi aplikaci napf. stroncia, coz je
kalciovy analog, dochazf k jeho deponovani
v mistech s nejvétsim obratem kalcia, tj. v me-
tastazach kosti. Efekt [é¢by Ize ocekavat cca
2-3 tydny po aplikaci s maximalnim efektem
6 tydnl od aplikace (19). Jak pro samarium, tak
stroncium je typické, ze u malé skupiny pacien-
td dochézi po aplikaci k prechodnému zhorseni
kostnich bolesti, tzv. flare up. U pacientd, kteff
pozitivné zareagovali na prvotni aplikaci RF
a nasledné u nich doslo k recidivé kostniho
algického syndromu, je mozno zvazit po vy-
mizeni pripadnych nezddoucich Gcinkd dalsi
aplikaci izotopu (18, 20). Pfed pfipadnou apli-
kaci radiofarmaka je nutno zhodnotit rendlni
funkce. S ohledem na eliminaci RF ledvinami
je proto Iécba izotopy kontraindikovéna pfi
rendlni insuficienci. Déle je nutno zhodnotit
stav trombocytl a neutrofilll v krevnim ob-
raze. U pacientd s trombopenif (< 100 000/pl)
¢i neutropenif (< 2000/uL) je taktéz aplikace
RF kontraindikovéna z obavy z dalsi alterace
hematopoézy.

Chirurgicka lé¢ba

Ucelem chirurgické 1é¢by kostnich metastéz
je v pfipadé karcinomu prostaty zabranénf vzni-
ku patologické fraktury ¢i stabilizace fraktury jiz
vzniklé. S ohledem na postizeni kosti axidlniho
skeletu a nosnych kosti (femur, tibie) je tato lé¢ba
doménou ortopedU’ a neurochirurgt. Po pro-
vedent stabilizacniho vykonu je tento doplnén
zevn( radioterapii postizeného mista. V pfipa-
dé rendinfho karcinomu a solitdrni metastazy
do skeletu je metodou volby (je-li technicky
mozna) Siroka resekce resp. metastazektomie
s ohledem na chemo- a radiorezistenci renalni-
ho karcinomu. Tito pacienti profituji z chirurgické
|é¢by nejen z hlediska kvality Zivota, ale i delsiho
prezivani (2, 21, 22).
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Zevni radioterapie

Radioterapie (RT) kostnich metastdz maze
byt cilena na konkrétnfizolované loZisko ve ske-
letu ¢i plosné jako tzv. hemi-body irradiation.
Cilem je jednak analgeticky, ale i stabiliza¢ni
efekt na postizené misto. Paliativni RT skeletu
muze byt cilena jako monoterapie ¢i jako do-
plikova k primarnimu chirurgickému vykonu
na skeletu. Bylo totiz prokdzano, Ze pacienti
po stabiliza¢nim zakroku na skeletu s doplné-
nim cilené radioterapie méli signifikantné niz-
i Cetnost selhani chirurgického zékroku nez
pacienti bez RT (3% vs. 15%) (22). Pfi indikaci
cfleného loZiskového ozafenf ¢i ,hemi-body”
ozafenf je rozhodujici rozsah kostniho postizeni
a symptomatologie. Metaanalyzy srovnavajici
rlzné schémata (jednorazové ozareni — ,single
shot” vs. frakcionovani) a davky (8-30 Gy) dokla-
dajf srovnatelnou analgetickou Ucinnost, ackoli
nutnost opakovanfanalgetické RT je mirné vyssi
pfi jednorazové RT (18, 23, 24, 25).

Lécba bisfosfonaty

Bisfosfonaty (BF) jsou synteticka analoga
pyrofosfatu, jejichz principem Ucinku je potla-
Cenf endogenni kostni resorpce supresf aktivity
osteoklastl. Dochézi tak nejen ke snizeni kost-
nich bolesti a tedy i snizeni spotfeby analgetik,
ale BF také snizujf riziko patologickych fraktur
a nutnost chirurgickych intervenci pro skeletalnf
postizeni. BF tak zlepsuji nejen kvalitu Zivota,
ale dle dosud dostupnych udajd zfejmé pro-
dluzuji i celkovou dobu pfeZitf (tyké se klodro-
natu pfi lé¢bé karcinomu prostaty) (25, 26, 27).
S ohledem na biochemickou strukturu, aplikacnf
formu, farmakokinetiku a ucinnost je délime
na preparaty neobsahujici dusfk (klodronat, eti-
dronat, tiludronat) a preparaty s dusikem, tzv.
aminobisfosfonaty (alendrondt, ibandronat, pa-
midronat, risendronéat a zoledronat). Peroralni
formy bisfosfonatd nedosahuji zdaleka tak po-
zitivnich klinickych vysledk( jako jejich intra-
vendzni formy s ohledem na nizkou resorpci
7 gastrointestinadlniho traktu. V soucasné dobé
jsouv CRregistrovény klé¢bé kostnich metastaz
klodronat, pamidronat, ibandronét a zoledro-
nét. Na podkladé studii lll. féze méa ze vsech BF
nejvyssi Ucinek prepardt Ill. generace kyselina
zoledronové (Zometa). Ve studii srovnavajici
placebo, ddvku 4mg a 8mg i.v. v 15minutové
infuzi u metastatického karcinomu prostaty bylo
zjisténo, ze pfi ddvce 4mg i.v. v 3tydennich in-
tervalech doslo k signifikantnimu snizenf rizika
vzniku SREs (z 44 na 33%). Soucasné oddaluje
dobu do vzniku SREs 0 6 mésicd (28, 29, 30, 31).
Benefit zoledronatu je prokézan nejen u karcino-

Tabulka 4. Redukce davkovani kys. zoledronové pfi poruse renalnich funkci

Clearence kreatininu (ml/min)

Davka & 3-4 tydny

50-60 3,5mg
40-49 33mg
30-39 3,0mg
méné nez 30 nedoporucuje se

mu prostaty, ale i méchyfe ¢i ledviny. V pfipadé
karcinomu prostaty je indikaci aplikace zoledro-
natu hormonalné rezistentni karcinom (HRCP)
s prokdzanymi metastdzami ve skeletu, ackoli
je dolozen pozitivni efekt i u pacientd s HRCP
bez kostnich metastdz ¢i u pacientl se sym-
ptomatickym hormondlné senzitivnim karcino-
mem se skeletdlnfmi metastazami. Maximalniho
efektu je dosahovéano pfi dlouhodobé aplikaci
zoledronatu (tj. vice jak 12 mésic(), a to zejména
u pacientd v dobrém biologickém stavu; s apli-
kacf by se mélo u téchto pacientd pokracovat
i pres pfipadné vzniklé skeletdIini komplikace.
Spolu s aplikaci bisfosfonétd je doporucova-
na suplementace kalcia (1 g/den) a vitaminu D,
(800 1U/den).

Pred zahdjenim podavani zoledronatu je tfe-
ba posoudit renalni funkce (kreatininemii), a to
pfed kazdym podanim Iéku. Pokud dojde ke zjis-
ténf alterace rendlnich funkci, je nutno zoled-
ronat vysadit a lé¢bu znovu zahdjit pfi ndvratu
hodnot kreatininu do rozmezi 10% od vychozi
hodnoty. Pfi pfetrvavajici rendInf poruse a ne-
zbytnosti pokracovani v 1é¢bé je nutno snizit
dévku zoledrondtu a prodlouZit dobu infuze
(31, 32) (tabulka 4).

Nezédoucim Ucinkem podévéni BF je osteo-
nekrdza Celisti. Jde o vzacny jev vyskytujici se pfi
intravendzni lé¢bé dusikatymi BF (velmivzacné
i u peroralnich forem). Frekvence vyskytu oste-
onekrézy dosahuje v prospektivnich studifch
u karcinomu prostaty az 18% (34). Rizikovymi
faktory jsou zubni zkroky, zanétlivé procesy
v dutiné ustni, nedostate¢na hygiena a pfitom-
nost zubni ndhrady, pficemz riziko vzniku zavisf
na davce bisfosfonatu a dobé jeho aplikace. Mezi
dalsi rizikové faktory patfi soucasna chemote-
rapie, lé¢ba glukokortikoidy a thalidomidem.
Prevenci je dUslednd Ustni hygiena a fadné sto-
matologické vysetieni pred zahjenim Iécby.
Pokud je vsak nutny stomatologicky vykon
v prabéhu lécby BF, je moZno zvazit docasné
preruseni [écby, ackoli neexistujf data dokladajicf,
Ze by vysazeni BP u pacientl podstupujicich
stomatologicky zakrok snizovalo riziko osteo-
nekrézy celisti. V kazdém pripadé se doporucuje
podanf sirokospektrého ATB 7 dni pfed a 7 dnf
po vykonu, nebo az do zhojeni rany, jedna-li
se 0 naroc¢néjsi zakrok (32, 33, 35). Méné zadvaz-
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nymi, o to ¢astéjsimi jsou chfipkovité pfiznaky
pritomné v prabéhu 1-2 dni po aplikaci BF, které
viak dobre reaguji na bézna antipyretika (36).

Nové moznosti
|é¢by kostnich metastaz

Jednim z nadéjnych preparatt je lidska
monoklonaini protildtka denosumab. Jeho
potencidlni pfinos vychézi z teorie, ze zrani
a aktivita osteoklastd ve zdravé i metastaticky
postizené kosti zavisi na cytokinu nazyvaném
RANKL (receptor activator of nuclear factor kap-
pa B ligand) produkovanym osteoblasty. Expresi
RANKL zvys3uji nddorové bunky, které soucasné
snizuji expresi pfirozeného inhibitoru pro RANK
ligand — osteoprotegerinu. Z tohoto divodu
dochazi v kostech infiltrovanych nadorovymi
burikami ke zvysené osteolytické aktivité (37).
Inhibici RANKL denosumabem dochézi k Utlumu
osteolytické aktivity a tim i ke sniZenf vyskytu
SREs i ve srovndni s bisfosfonaty ve studii ll. fize
(38). Krom metastatického skeletalnfho postizeni
se denosumab ukdzal jako pfinosny i v terapii
postmenopauzalni osteopordzy (39), je viak tre-
ba dalsich studif k ovéfenf klinického pifnosu.

Toremifen (derivat tamoxifenu) je dalsim
z preparatl s predbézné slibnymi vysledky. Jde
o selektivni modulétor estrogenovych recepto-
rd, ktery ve fazi lll klinického vyzkumu prokézal
snizenfincidence SRE u pacientt s karcinomem
prostaty lé¢enych androgenni deprivaci. Naopak
se u téchto pacientd zlepsila kostni denzita, po-
klesly markery kostniho obratu a zlepsil se lipi-
dovy profil (40).
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