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Kostni metastazy u karcinomu prostaty
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Metastaticky karcinom prostaty je zavaznym onemocnénim s moznosti pouze paliativni lé¢by. V naprosté vétsiné pripadl pacienti
s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty umiraji s kostnimi metastazami. Postizeni skeletu je zatizeno vysokou morbiditou a vy-
raznymi bolestmi, coz ma za nasledek snizeni kvality Zivota pacient. Nové Iécebné metody vyuzivaji poznatkli vyzkumu patofyziologie
metastatického procesu, predevsim faktort ovliviujicich vznik a vyvoj kostnich Iézi. Laboratorni markery spolu se zobrazovacimi me-
todami prispivaji k hodnocenirozsahu onemocnéni a odpovédi na lé¢bu, v matematickych modelech se pak uzivaji k odhadu prognézy
pacienti. Kostni komplikace predstavuji pro pacienta vyznamné riziko zhorseni zdravotniho stavu, snizeni sobéstac¢nosti a zkraceni
celkového preziti.
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Bone metastasis in prostate cancer and other urological malignancies - 1 part

Metastatic prostate cancer is a serious disease with the only palliative therapy possible. In almost all cases castration-resistant prostate
cancer patients will die with bone metastasis. Skeletal lesions are associated with greater morbidity and pain, that result in the patients’
lower quality of life. Novel therapeutic methods utilize results of the research of metastatic process pathofysiology, especially of factors
affecting formation and progression of bone lesion. Laboratory markers together with imaging methods contribute to the clinical stag-
ing and treatment response assessment, and are used in mathematical models for the evaluation of prognosis. Skeletal complications

represent a great risk of health condition and self-sufficiency worsening as well as shortening of overall survival.

Key words: prostate cancer, bone metastasis, diagnostic methods.

Uvod

Kost je nej¢astéjsim mistem metastazovani
nadorovych onemocnéni a vice nez 70% pa-
cientd s malignitou umird s postizenim skeletu.
Diagndzami nejvétsiho vyznamu s ohledem
na procento kostnich metastaz jsou karcinom
prsu a karcinom prostaty (KP). Pfitomnost kost-
nich metastaz je nepfiznivy prognosticky faktor,
vyskyt kostnich komplikaci snizuje kvalitu Zivota
a limituje celkové preziti pacientl. Pochopent
patofyziologie vzniku metastatického postizenf
skeletu umoznilo vyvoj novych terapeutickych
postupl a zavadéni tzv. cilené lécby do kom-
plexnfho feseni pokrocilych urologickych
malignit. Laboratorni markery kostni resorpce
a novotvorby slibuji zlepseni odhadu prognoézy
pacientl s ohledem na odpovéd na systémovou
lé¢bu. Vyznam zobrazovacich metod spociva
v pfesném zhodnoceni rozsahu onemocnénti,
odhadu rizika vzniku kostnich komplikaci a po-
souzenf odpovédi na protinddorovou lécbu.
Nové chemoterapeutické rezimy s konkomi-
tantnim podavanim intravendznich bisfosfonatl
nebo monoklonélnich protiladtek umozruji pro-
dlouzeni kvalitniho zZivota pacientd se zavaznym
onemocnénim, kterym metastatické postizenf
skeletu u urologickych malignit bezesporu je.

Epidemiologie kostniho postizeni
u urologickych nadori

Vedouci misto co do ¢etnosti a socioeko-
nomické zavaznosti kostnich metastdz zaujima
karcinom prostaty (obrazek 1). Median doby
do progrese PSA po zahéjeni androgenni bloka-
dy u pacient s lokélné pokrocilym KP je 14-20
mésfcd, béhem tff let dochazf k metastatickému
rozsevu a stfedni délka celkového preZiti je asi
70-90 mésicd. Pro primarné metastaticky KP
jsou ovsem vysledky lécby méné pfiznivé (1).
Kostni postizenf je pfitomno az u 75 % pacientd,
kteff zemfou na KP (2) a u 20% muz( dochazi
k metastatickému rozsevu do jinych organt.
Karcinom prsu metastazuje do skeletu pfiblizné
v 70% pripadd a medidn preZiti v dobé diagndzy
metastického postizeni se odhaduje na dva roky
(3). Incidence karcinomu ledviny je celosvétove
nejvyssi v Ceské republice a v poslednich tfi-
ceti letech se zvysila pfiblizné o 40 %, zatimco
celkové preZiti pacientl s karcinomem ledviny
se prakticky nezménilo (obrazek 2). V dobé diag-
ndzy ma asi 20% pacientl metastaticky rozsev
a priblizné v 359% dojde v priibéhu choroby k roz-
voji kostnich metastaz (4). Urotelidln{ karcinom
mocového méechyrte (MM) je ¢tvrtou nejcastéjsi
malignitou u muzU a Ctyfikrat castéjsi nez u zen.
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Priblizné tfetina pacientd s invazivnim tumorem
MM ma v dobé radikdlniho vykonu mikrosko-
pické metastatické postizeni, zatimco kostnf
metastdzy v dobé diagndzy jsou spise vzacné
adosahuji asi 159% (5). Testikuldrni nddory meta-
stazujf do skeletu vzhledem k efektivni primar-
ni terapii zcela ojedinéle a v literature se objevujf
pouze jednotlivé kazuistiky (6). Absolutni pocty
vyskytu jednotlivych onkourologickych diagnéz
véetné pokrocilych stadii v Ceské republice jsou
zobrazeny v tabulce 1. Z klinického hlediska je
nejdulezitéjsi fakt, ze v soucasnosti se nddorové
onemocneni, které metastazovalo do skeletu
ve viceCetnych loziscich, povaZzuje za nevyléci-
telné. Pro vyvoj Ucinnych terapeutickych latek
arezimd je nezbytné nutné porozumeét procesu
vzniku metastickych loZisek u jednotlivych dia-
gnoz, na jejichz zakladé je mozné cilené tento
proces ovlivnit.

Patofyziologie vzniku
kostnich metastaz

Soucasné terapeutické postupy reflektujf
vysledky vyzkumu v oblastech molekuldrni ge-
netiky, biologie a patofyziologie metastatické-
ho procesu. Teorii vzniku metastaz u solidnich
nadord jako prvnf formuloval pred vice nez



stoletim Stephen Paget (8). Ve své prdci se od-
volava na zavéry vidernského oftalmologa Ernsta
Fuchse, ktery zminoval moznost embolizace
nadorovych bunék u sarkomu uvediniho trak-
tu (9).V poloviné minulého stoleti vznikla teorie
nadorovych kmenovych bunék (cancer stem
cells — CSC), které vykazovaly rezistenci k cyto-
toxickym l&tkdm a mély chromozomadlnf znaky
odlidné od ostatnich nddorovych bunék (10).
Nésledné experimenty prokazaly, ze CSC mo-
hou vznikat bud z klasickych somatickych kme-
novych bunék nebo progenitorovych bunék.
Kmenové bunky tvoif jen zlomek z celkového
poctu nadorovych bunék a na svém povrchu
prezentuji specifické markery, které jsou v sou-
¢asnosti vyuzivany k identifikaci CSC u malignich
onemocnénti (tabulka 2). Protoze kmenové bun-
ky proliferuji v prdbéhu celého svého Zivotniho
cyklu, je u nich pravdépodobnost nahromadeént
onkogennich mutacf vyssi neZ u diferencova-
nych bunék (11). Na druhou stranu je mozné,
Ze diferencované bunky ziskaji zpét vlastnosti
kmenovych bunék reaktivaci specifickych sig-
nalnich cest, odpovédnych za samoobnovovani
a malignitransformaci (12). Tyto zmény jsou zna-
mé jako epitelidiné mezenchymadlni transforma-
ce (EMT), umoznujici preziti bunék blokovanim
apoptotického procesu a odpovédi na reakci
imunitniho systému. Proces EMT je nezbytny
pro morfogenezi v pribéhu embryonalniho vy-
voje a regenerace tkanf, nicnéné u nadorovych
bunék ma za dlsledek prechod z inicidlniho
do invazivniho stadia malignity. Mezenchymalni
fenotyp je doprovazen zvysenou bunécnou
motilitou, efektivni migraci do cilovych tkan,
schopnosti produkce komponent extracelularnf
matrix a odolnostf k programované bunécné
smrti (13). Na prabéhu EMT se podilf celd fada
procesll, obecné se jednd o aktivaci cetnych sig-
nélnich drah, uplatiiuji se rlstové faktory a jejich
receptory, cytokiny nebo mikroRNA (14). Proces
metastazovan( je zahajen uvolnénim subpopu-
lace bunék primdrniho tumoru do krevniho ne-
bo lymfatického fecisté a migraci téchto bunék
do tkdni. Nadorové burky izolované z periferni
krve se nazyvaji cirkulujici nddorové bunky (cir-
culating tumour cells — CTC), bunky identifiko-
vané v kostni dfeni jako diseminované nado-
rové buniky (disseminated tumour cells — DTC)
(15). Kostni metastazy mohou obecné vznikat
ve dvou odlisnych formdch. Karcinom prostaty
vytvaii pfevazné osteoblastické 1éze, zatimco
ostatni urologické malignity se prezentuji meta-
stazami osteolytickymi. Vznik osteoblastického
loziska je vysvetlovan produkci ristovych faktord
burikami KP, jako jsou platelet-derived growth
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Obrdzek 1. \/yvoj zastoupeni klinickych stadii v dobé Umrti na karcinom prostaty (7)
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Obrdzek 2. Incidence a mortalita karcinomu ledviny v Ceské republice - vyvoj v ¢ase (7)
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Tabulka 1. Incidence a mortalita urologickych nddorl v roce 2007 (absolutni pocty) (7)

Diagnéza Vsechna stadia Stadium M1
incidence mortalita incidence mortalita
karcinom prostaty C61 5094 1443 586 421
karcinom ledviny C64 2795 1199 502 424
karcinom mocového méchyre C67 2487 830 118 85
testikularni karcinom C62 482 54 57 18

Tabulka 2. Kmenové bunky, jejich specifické markery a signélni cesty (11)

Organ kmeﬁce)i/k;cr: Zounék Povrchové markery Signalni cesta
ledvina 09% CD133 ?

prostata 1% CD133/CD44/02(31,5ca-1,CXCR2  PTEN/AKT, SDF1/CXCR4
prs 2-4% CD44+/CD24-/ESA+ Wnt, Oct4
pankreas 0,2-0,8% CD44/CD24/ESA/CD133 Wnt?

tlusté strevo 0,7-24,5% CD133, CD44, GRP49 Whnt, Sonic Hedgehog
jatra <2% CD133 Akt/PKB, BCL-2
maligni melanom <1% CD133/ABCG2 Notch4

mozek 1-275% CD133 Notch

factor (PDGF) a insulin-like growth factors (IGF).
Neddavné prace upozornily na vliv vazoaktivni-
ho peptidu ET-1 na aktivaci osteoblastl cestou
endotelinového receptoru A (ET,R). Aktivaci ET R

dochazi ke zvysené aktivaci gend pro nékteré
cytokiny a signalni molekuly (IL-6, TIMP-3, Cyr61,
CTGF a RANKL) nebo transkripcni faktory (TSG
22, Twist 2 a TGIF). V procesu se déle uplatruje
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Obrdzek 3. Bludny kruh kostnich metastatickych |ézi. Pfevzato z Guise, et al. (16)
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aktivace ET,R cestou NH,-terminalnich frag-
mentl paratyroid hormone-related proteinu
(PTHrP), ackoliv samotny protein ma prevazné
osteolytické vlastnosti. Tato latka je také do velké
miry odpoveédnd za vznik hyperkalcémie jako
paraneoplastického syndromu u malignich
onemocneén( (16). Souc¢asti modelace osteo-
blastického loZiska je i kostni resorpce, identifi-
kovatelnd zvysenou hladinou kostnich markerg,
jako jsou N-telopeptid a Gtelopeptid kolage-
nu typu |, pyridinolin a deoxypyridinolin (17).
Na akceleraci rlstu osteoblastickych metastaz
u KP se nepochybné podili i samotna Ié¢ba,
nebot bylo dokdzéno, Ze androgenni deprivace
zvysuje osteoklastickou resorpci a ztratu kostni
hmoty (18), coz mUze mit za ddsledek aktivaci
osteoblastd a nasledny vyvoj kostnich lozisek.
Primarné osteolytické tumory produkuji mnoho
faktor(, které potencuji destrukci kostni hmoty.
Jedna se hlavné o jiz zminény protein PTHrP,
interleukiny (IL-11, IL-8, IL-6) a RANKL (19). Cinnosti
osteoklastl je z kostni matrix uvolnéna aktivni
forma transformujiciho rlistového faktoru beta
(TGF-B), ktery stimuluje rdst nadorovych bunék
a produkci PTHrP, ktery dale stimuluje osteo-
klasty k dalsf resorpci tkédné, ¢imz se uzavira cely
bludny kruh (obrazek 3).

Laboratorni markery
metastatického postizeni

Jako kostni biomarkery oznacujeme latky,
které souvisf s kostnim metabolizmem a jsou de-
tekovatelné v periferni krvi nebo moci pacienta.
Jak bylo zminéno v predchozi kapitole, pfi rdstu
metastdzy dochézi k destrukci a novotvorbé
kostni hmoty, a proto se i relevantni biomarkery
rozdéluji na dvé skupiny dle vztahu k jednomu
7 téchto procestim.

Nejvyznamnéjsi biomarkery kostni novo-
tvorby jsou vedlejsi produkty kolagenu typu 1,
ktery tvorf asi 90 % kostni matrix. Amino-(PINP)
a karboxyterminalini (PICP) propeptid prokolage-
nu jsou do krve uvoliovény pfi syntéze kolagenu
a ¢asné kostni formaci. Alkalicka fosfatdza (ALP)
je marker stfedni faze novotvorby kosti a spe-
cificky kostni izoenzym tvoff pfiblizné 40-50 %
celkové ALP. Osteokalcin (OC) je nekolagennt
marker pozdni faze, vznikajici pfi mineralizaci
kostni hmoty. Osteoprotegerin (OPG) inhibuje
resorpci vazbou na RANKL, ¢imz branf aktivaci
osteoklasty.

Nejzndméjsi biomarkery kostni resorpce jsou
degradac¢ni produkty kolagenu typu |, napfiklad
N-a Gtermindlni peptidové fragmenty. Do krve
a do modijsou také uvolriovany vazebné mole-
kuly kolagenovych vldken, pyridinolin (Pyd) a de-
oxypyridinolin (D-Pyd). Gterminalnf telopeptid
kolagenu (ICTP) je produkovan jinou degra-
dac¢nf cestou kolagenu nez ostatni G:terminaini
peptidové fragmenty. Kostni sialoprotein (os-
teopontin — OP) je nekolagenni glykoprotein,
produkovany osteoklasty, a podporuje jejich
adhezi v kostni tkani (20). Kostni biomarkery
maji spise vyznam prediktivni a prognosticky,
jak bude zminéno v druhé ¢asti tohoto pre-
hledného ¢lanku. Ve studiich byla prokdzana
korelace ALP, PINP a PICP s rozsahem kostniho
postizeni (21) nebo signifikantné nizsi hladina
u pacientd pouze s lokalizovanym nadorem
nebo uzlinovym nalezem (22). Nicméné je nutné
zminit, Ze se jedna vétsinou o retrospektivni
prace a Ze tyto biomarkery nebyly pro staging
malignit nebo hodnoceni miry postizenf skele-
tu zatim validizovény. U karcinomu prostaty je
mozné v diagnostice kostnich metastaz vyuzit
i hladinu prostatického specifického antigenu
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Obrdzek 4. Mnohocetné osteoplastické meta-
stdzy levostranného femuru i bércovych kosti
u 79letého pacienta s karcinomem prostaty

(PSA). Historicky je hodnota PSA > 100ng/ml
povazovana za jasnou znamku metastatického
postizen( (23), nicméné ve velkych souborech
bylo toto dogma zpochybnéno, i pfes vysoké
riziko recidivy onemocnénf po radikéInf é¢bé
(24). Alkalickd fosfatdza mé vyssi vypovédni hod-
notu nez PSA (25), nicméné rozdil nenf statisticky

vyznamny a kombinace obou metod zvysuje
pfesnost odhadu az na 98%. Dle platnych do-
porucenich méa byt dalsf vysetfovani provadéno
u pacientl s kostnimi bolestmi nebo hladinou
PSA > 20ng/ml nebo Gleasonovym skore v bio-
psii 8-10 (26). V soucasnosti jsou v guidelines
Evropské urologické asociace pro diagnosti-
ku kostnich metastaz zahrnuty vysetfeni ALP
u vsech typl malignit, u KP jesté vysetfeni PSA
a u renalniho karcinomu navic sérova hladina
vapniku.

Zobrazovaci metody

Prosty snimek umoznuje hodnocenf ddsled-
kU destrukce a novotvorby kostni hmoty, tj. os-
teolytickd nebo sklerotickd lozZiska. Osteolytické
léze se vyznacujf projasnénim trdmciny s neos-
trymi okraji mezi centrem loziska a normalni
kostni hmotou. Vétsina urologickych nadord
vytvafi loZiska destrukce, kromé karcinomu
prostaty, ktery se typicky projevuje osteo-
plastickymi metastdzami. Rentgenovy obraz
odpovidé uzlovitym, okrouhlym, dobre ohra-
nicenym loziskdm zhrubélé trdmciny (obra-
zek 4.). Osteolyza se na prostém snimku projevi
aZ po ztraté 30-75% plvodni kostni hmoty, coz
mUZe trvat i nékolik mésicl. Oproti scintigrafii



Obrdzek 5. Mnohocetné osteoplastické meta-
stdzy v osovém skeletu, femurech a humerech
u stejného pacienta (tzv. superscan)

se senzitivita tohoto vysetfeni pohybuje ko-

lem 50% (27). Prosty snimek kostf je vhodny
u pacientl se zndmym metastatickym posti-
Zenim pfi ndhlé zmeéné bolestivosti nebo ome-
zenf hybnosti k vylouc¢eni patologické fraktury.
Pocitacové tomografie (CT) zobrazuje oba typy
kostnich lézi stejné jako okolni mékké tkané.
Diky vysoké rozlisovaci schopnosti je mozné
detekovat malé loZiska ¢asnéji nez na scintigrafii,
vzhledem k vysoké radia¢ni zatéZi pti zobra-
zeni osového skeletu a ndro¢nosti hodnocent
se ale pouziti CT omezuje spiSe na posouzeni
charakteru suspektnich ézi detekovanych po-
moci scintigrafie (28). Scintigrafie zatim zUstava
zlatym standardem v detekci kostnich metastaz
se senzitivitou dosahujici 95 %, ale velmi nizkou
specificitou (obrazek 5.). Nespravné pozitivn{
ndlezy imituji degenerativni zmény, morbus
Paget nebo staré fraktury. V diagnostickém al-
goritmu u suspektni léze na scintigrafii pokra-
Cuje prosty snimek, nasledovany eventualné
CT nebo magnetickou rezonanci. Nespravné
negativni vysledky mlze pfinést agresivni ¢isté
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Tabulka 3. Senzitivita a specificita jednotlivych zobrazovacich metod a jejich kombinacf

Metoda Reference Senzitivita Specificita
Scintigrafie 32 46% 32%
Scintigrafie + cilené rtg 32 63% 64%
Scintigrafie + cilené rtg + cilené MRI 32 83% 100%
MRI osového skeletu 33 100% 88%
"Cho-PET/CT 34 97 % 77 %
"8F-FDG-PET 35 62-100% 96-100%
8F-NaF-PET 36 81 % 93%

Tabulka 4. Efektivni davka jednotlivych zobrazovacich metod (32)

Metoda Efektivni davka (mSv) Ekvivalent poctu rtg hrudniku
Rtg hrudniku 0,02 1

Rtg panve 0,7 35

Rtg bederni patere 13 65

Scintigrafie skeletu 44 220

PET 72 360

CT hrudniku 8 400

CT bricha 10 500

Celotélové PET 25 1250

Tabulka 5. Soucasné standartni metody pro zobrazeni metastatickych Iézi v riznych orgdnovych

soustavach (32)

Organova soustava Standard Interval Alternativni/experimentalni metoda Interval

Lymfatické uzliny spirdini CTsk.l. -~ 8tydnd  MRIs/bez SPIO 8 tydnd

Plice spirdInf CT 8tydnd  MRI, dynamické MRI, FDG-PET/CT 8tydnl

Jatra Multidetektorové 8tydnl  MRI, dynamickd MR, 8 tydnd
spirdIni CT s k.. MRI se specifickou k.1, FDG-PET/CT

Skelet scintigrafie 12 tydnl  MRI osového skeletu, FDG/cholin-PET/CT 8 tydnu

pozn: k.I. — kontrasnf latka, SPIO — superparamagnetické partikule oxidu Zelezitého, PET/CT - pozitronova

emisni tomografie/pocitacova tomografie

osteolytickd léze nebo avaskuldrni metastéza
(tzv. cold spot) (29). V soucasnosti se v naprosté
vétsiné pripadl provadi planarni scintigrafie
s aplikaci radioizotopu *"Tc-metylen difosfo-
natu (°"Tc-MDP). Vyhodou vysetient je jeho
dostupnost a relativné nizké radia¢ni zatéz, ne-
vyhodou ¢asova ndro¢nost a jiz vyse zminéna
nizka specificita. Pravdépodobnost pozitivity
scintigrafie stoupd s hladinou PSA a zvysujicim
se Gleasonovym skére. U pacientd s hladinou
PSA < 10ng/ml je pfedpoklad metastatického
postizeni skeletu nizsi nez jedno procento. Pfi
hladiné PSA 10-50 ng/ml je scintigrafie pozitivni
priblizné v 10% pfipadd, pfi PSA nad 50 ng/ml
stoupa pravdépodobnost metastdz na cca 50%
(30). Vyhodou magnetické rezonance (MRI) je
schopnost pfimo detekovat nadorovou tkan,
je mozné tedy odhalit metastazu jesté dfive,
nez se objevi projevy zvyseného metabolizmu
a destrukce nebo novotovorby kosti (31). V po-
slednich letech se objevuje pouziti celotélové
MRI v €asné detekci skeletdInich metastdz nebo
spise tzv. axial skeleton MRI (asMRI), nebot bylo

prokazéno, ze zobrazeni osového skeletu po-
moci MRI je pIné dostacujici. Senzitivita asMRI
je shodné se scintigrafii, nicméné specificita
vysetfeni je mnohem vy3si. Na zdkladé asMRI
doslo ke zméné [écebného postupu témer
u tfetiny pacientd. Zcela zdsadni vyznam ma
MRI' v hodnocenf patologickych fraktur patefe
s Utlakem struktur misniho kandlu. Pozitronova
emisni tomografie (PET) vyuziva zvysenou
akumulaci znaceného fluoridu, glukézy nebo
cholinu v malignich kostnich Iézich. Metoda
PET poskytuje informace o metabolizmu poda-
nych latek, tedy funkéni obraz, k lokalizaci léze
je PET kombinované témér vzdy s CT vysetre-
nim. Senzitivita PET/CT dosahuje v dostupnych
pracich 62-100% a specificita vynikajicich 96—
100% (35). Z jednotlivych metabolitl PET skend
a vyse diskutovanych vysetfeni zatim nevzesel
jednoznacny vitéz pro diagnostiku skeletdlnich
metastdz, dle doporuceni panelu némeckych
onkourologt by se ale dalsi vyzkum mél ubirat
smérem k MRI osového skeletu, ""Cho-PET/CT
a PET s pouzitim vice metabolitd v jednom
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vysetfeni (32). Pfesnost jednotlivych vysetfeni
a jejich kombinacf jsou uvedeny v tabulce 3.

Komplikace kostnich metastaz
Incidence kostnich komplikaci u pacient
s metastatickym postizenim skeletu dosahuje
1,5-4,0 pfihod ro¢né na 100 tisic pacientd (37).
Termin kostni komplikace (skeletal-related event,
SRE) je znacné Siroky a podle rliznych definic
zahrnuje kostni bolest vyzaduijici paliativni ra-
dioterapii, patologickou frakturu, kompresivni
neuropatii nebo myelopatii, nutnost ortope-
dické intervence a hyperkalcémii. Viyskyt SRE
napfi¢ onkourologickymi diagndzamije pomér-
né uniformni. Paliativni radioterapii u nadort KP
podstoupf az 88 % pacientd, u rendlniho karci-
nomu asi 78%. Témér u tretiny pacientl vznikne
patologicka fraktura a chirurgickd intervence
pro kompresivni neuropatii je nutna u 10-27 %
pacientt (38, 39). Vzhledem k tomu, Ze u vét-
siny pacientd nastane vice nez jeden typ SRE,
je statistické hodnoceni velmi obtizné a efekt
prevence nebo terapie se hodnoti spise po-
moci redukce tzv. skeletal morbidity rate (SMR).
Morbidita spojena se SRE je vypocitana jako
pocet viech piihod déleny poctem rokd v ri-
ziku viech pacientd. Roky v riziku jsou obecné
pocitany od doby diagndzy metastazy do umrti
pacienta. Na vzniku SRE se podili lokaInf rist
kostni metastdzy s oslabenim tramciny, samotna
protinddorova 1écba, pfirozeny Ubytek kostnf
hmoty vzhledem k ¢asto vy3simu véku v dobé
diagndzy a u karcinomu prostaty navic tzv. syn-
drom kostniho hladu (bone hunger syndrome).
Syndrom kostniho hladu je metabolicky jev, kte-
ry je dsledkem hromadénfi vapniku v prostre-
df osteoplastickych metastdz. Na zékladé této
falesné deficience kalcia dochazi ke zvysené
stimulaci pfistitnych télisek, a tim k sekundar-
ni hyperparatyredze. Syndrom kostniho hladu
se vyskytuje asi u tfetiny pacientd s metasta-
tickym KP a laboratorné se projevuje elevaci
parathormonu (PTH), zvysenym odpadem deo-
xypyridinolinu v mocia nékdy snizenim hladiny
ionizovaného kalcia (40). PerordIni suplementace
kalcia se nejevi jako efektivni a je doporuceno
podavat bisfosfonaty, jak bude popsano v pokra-
¢ovani ¢lanku. V popredi zajmu z(stava prevence
a léc¢ba SRE u karcinomu prostaty, vzhledem
k poctu nemocnych, procentudinimu zastoupe-
ni kostnich metastaz a relativné delSimu prezitf
nemocnych v dobé metastatického rozsevu.
Nezévislymi prognostickymi parametry pro
vznik SRE jsou u KP rozsah kostniho postizen,
uroven skoére bolesti a hladina kostni alkalic-
ké fosfatazy (18, 41). V dlsledku dlouhodobé

androgenn{ deprivace dochazf prokazatelné
ke sniZeni kostni denzity, a s tim i ke zvysené-
mu riziku vzniku kostnich komplikaci, nehledé
na dalsi nezddouci Ucinky lé¢by antiandrogeny
(42). Bisfosfonéty v peroréIniiintravendzni formé

jiz ziskaly povoleni amerického Ufadu FDA (Food
and Drug Administration) k lé¢bé osteoporozy
u muzl pfi antiandrogenni terapii. O prevenci
a lé¢bé SRE bude pojedndvat druhé ¢ast tohoto
prehledného ¢lanku.

Zaveér

Ve svétle epidemiologickych dat je zfejmé,
Ze velka ¢ast pacientl s urologickymi maligni-
tami trpi metastatickym postizenim kostf, které
je doprovézeno vyraznymi bolestmi s nutnostf
aplikace vysokych dévek analgetik nebo pa-
liativni radioterapie. Tito pacienti jsou také
vystaveni relativné vysokému riziku kostnich
komplikaci, které pfinasi dalsi zhorsenf kvality
Zivota a progndzy. Pfesnd a Setrnd diagnostika
je nezbytna pro vcasné zahajeni lécby, kterd je
az na vyjimky ve vétsiné piipadl pouze pali-
ativni. Nové chemoterapeutické rezimy a lat-
ky z okruhu tzv. cilené terapie se zaméruji jak
na prevenci kostnich pfihod, tak na zlepsenf
kvality Zivota a zmirnéni bolesti v tomto stadiu
maligniho onemocnénti.
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