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Karcinom prostaty je nejcastéjSim malignim onemocnénim muzi. Karcinom ledviny a mo¢ového méchyre jsou dal$i ¢asté nadory,
u kterych se setkdvame s kosternim postizenim. Postizeni metastazami a osteoporézou, ¢asto navozenou protinadorovou Iécbou, je
spojeno se znacnym rizikem vzniku skeletovych komplikaci. Prevence a Ié¢ba téchto stavli zoledronatem zlepSuje kvalitu Zivota ne-
mocnych a zamezuje ¢i oddaluje rozvoj téchto komplikaci. Zoledronat je povazovan za bezpecny, dobfe tolerovany a ucinny preparat
pfi prevenci a 1écbé skeletového postizeni v uroonkologii, a zvlasté u karcinomu prostaty. Jeho intravendzni podani je novym zlatym
standardem prevence a této l1écby. Nase zkuSenosti potvrzuji dobrou toleranci a bezpeénost u uroonkologickych nemocnych se za-

vaznym kostnim postizenim.
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Uvod

V fadé vyspélych zemi je vyskyt urologickych na-
dor( extrémné vysoky. Karcinom prostaty pfedstavuje
celou tfetinu nové diagnostikovanych nedermatolo-
gickych malignit u muzd v nékterych stétech Evropy
a Severni Ameriky. Obdobné nepfiznivé trendy ve zvy-
Sujicim se vyskytu |ze pozorovat i u karcinomu ledviny
a mocového méchyre (4, 6, 52, 87). K méné Casto se
vyskytujicim malignitdm urologického plvodu patii
v nasich podminkach karcinom penisu a varlat (27, 99).
Rovnéz se stale Castéji se tkdvame s vicecetnym na-
dorovym postizenim (57, 70, 72, 103), coz zfejmé ta-
ké souvisi se starouci populaci v nasi republice (55).
V nékterych zemich predstavuji urologické na-
dory jiz téméf 50% vSech malignich nador(i muzd.
U fady nemocnych se setkdvdame s postizenim ske-
letu metastazami (19, 51) nebo s osteopordzou, ktera
je mnohdy indukovana protinadorovou lé¢bou (9, 30,
31,59, 60). PfestoZze mame i u nas k dispozici moznost
odhalovat karcinom prostaty (1, 53) pomoci vySetfeni
prostatického specifického antigenu (PSA) déle nez 15
let, stéle se setkdvame s pfipady rozséhlého metasta-
tického postizeni skeletu nebot se na toto onemocnéni
nemyslelo a hladina PSA nebyla mnoho let vy3etfena
(62, 73). Na nadorové onemocnéni musime pomyslet
v diferenciélni diagnostice také u fady dalSich obtizi
(55, 101). Kostni metastézy a riziko komplikaci s nimi
spojenych je povazovano za velmi zavazné.

Usili zlepsit osud nemocnych s kostnimi metasta-
zami bylo korunovano uspéchem po zavedeni kyseliny
zoledronové do rutinni klinické péée o nemocné v uro-
onkologii a rovnéZ pro nemocné s fadou dalSich ma-
lignit. Znamé jsou signifikantné lepsi vysledky pfi pre-
venci a Iécbé SRE (skelet related events)u hormonal-
né refrakterniho karcinomu prostaty pokud je v 1é¢bé
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pouZit zoledronat (109, 110, 111). Prikladem Ize uvést
lepSi vysledky I&Cby kostnich metastdz u zen s karci-
nomem prsu pfi porovnani pamidronatu a zoledronatu
s lepSimi vysledky u zoledronatu (Rosen LS, Gordon
DH)) (104). Pouziti zoledronatu pfi kostnich matasta-
zéch karcinomu prsu je tedy povazovano za zjevné
pfinosné (84). Lepsi pfezivani bylo zaznamenano ta-
ké u nemocnych s generalizovanym karcinomem plic
pfi 16¢bé zoledronatem verzus placebo, kdy se jed-
nalo o rizikové nemocné se zvySenym kostnim me-
tabolizmem a zvySenim osteomarker N-telopeptidu
(NTX) a zvySené hodnoté kostni alkalické fosfatazy.
Obdobna situace je u myelomu, kde je delsi pfezivani
nemocnych lé¢enych zoledronatem oproti nemocnym
|é¢enym pamidronatem v pfipadé, Ze se jednalo o pfi-
pady agresivnéjsiho onemocnéni. Rizikové nemocné
Ize odhalit pfi nalezu vy$Sich hodnot kostni alkalické
fosfatazy (83). Prehledny Clanek se zabyva novym
zZlatym standardem prevence a lé¢by kostnich kom-
plikaci v uroonkologii, kterym je intravendzni aplikace
kyseliny zoledronové. Problematika je pfiblizena né-
kolika kazuistikami.

Epidemiologicka data nejéastéjsich
urologickych nadora

Karcinom prostaty je nejCastéjSim malignim
nedermatologickym néadorovym onemocnénim na
svété (34, 35, 39, 50) a druhou nejCastéjsi pficinou
Umrti na nadorové onemocnéni u muzd ve Spo-
jenych statech americkych (50). Incidence a mor-
talita karcinomu prostaty je obecné vy$si v zemich
zapadu nez v zemich rozvojovych (102). Nejhorsi je
situace v Evropé a na severoamerickém kontinen-
tu. V Evropé je diagnostikovéno asi 2,6 miliond no-
vych pfipadl karcinomu roéné (3) a karcinom pro-
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staty predstavuje 9% umrti na karcinom v Evrop-
ské unii (14). Ve Svédsku je karcinom prostaty nej-
¢astéjsim malignim onemocnénim muz{ a celkovy
pocet dosahl 31,5% novych pfipadt rakoviny v ro-
ce 1999 (Cancer incidence in Sweden 2000) (22).
Obdobné i v USA piedstavuje karcinom prostaty ce-
lou jednu tfetinu vech nové zjisténych malignich né-
dordl u muzd (50). Naplruji se odhady vice nez 0,5
milionu incidenci nové diagnostikovaného karcinom
prostaty celosvétové (38).

Dle tidaji Nérodniho onkologického registru CR
dosahla v roce 2000 incidence karcinomu prostaty
v Ceskeé republice 54,4/100000 muzti. Na rozdil od
jinych zhoubnych nadorl bohuzel narista i mortali-
ta, ktera v roce 2000 dosahovala 26,5/100000 mu-
0. Pfes zavedeni PSA do diagnostiky karcinomu
prostaty a rozSifovani povédomi o tomto vySetfeni
(42), zlstava nepfiznivé vysoky podil pokrogilého
onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy. U familiar-
niho vyskytu karcinomu prostaty dochazi k manifes-
taci onemocnéni v priméru o nékolik let dfive (98).
Je-li karcinom zjistén ve stadiu lokalizovaného one-
mocnéni, je mozna radikalni chirurgicka 1é¢ba s pi-
jatelnou morbiditou (18, 49, 56, 70), nebo aktinote-
rapie prostaty rovnéz s pfijatelnou toxicitou (28, 92).
Piinosna je také brachyterapie prostaty (115) nebo
kombinace hormonalni 1é¢by a aktinoterapie (97).
Pfiblizné tfetina nemocnych ma zjistény lokalizova-
ny nador, ale asi 40% tumordi je v dobé diagnézy
generalizovanych (5). NejcastéjSim mistem lokali-
zace metastaz pfi pokrogilém karcinomu je skelet
a u nemocnych, ktefi zemfou na karcinom prostaty
se kostni metastazy vyskytuji témér v 80 % pfipad
(46). Vyskyt kostni zlomeniny je u nemocnych s kar-
cinomem prostaty negativnim prediktorem stran dél-
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ky preziti nezavislym na patologickém stadiu one-
mocnéni (93). Kromé vlastnich metastaz pfispiva ke
zvySenému riziku patologickych zlomenin také roz-
voj metabolického postizeni skeletu charakteru syn-
dromu kostniho hladu (bone hungry syndrom) pfi se-
kundarni hyperparatyredze (11) a ztrata kostni hmoty
indukovana samotnou protinadorovou terapii (25).

Karcinom moc¢ového méchyie (TCC) je dru-
hym nej¢astéjSim nadorem mocopohlavniho Ustroji
a je vyznamnou pfi¢inou nemocnosti a umrtnosti (4).
Ve Spojenych stéatech je Ctvrtym nej¢astéjSim kar-
cinomem po prostaté, plicich a po kolorektalnim kar-
cinomu, a predstavuje 6,2 % vSech karcinomd. V ro-
ce 2000 bylo v USA diagnostikovano celkem 53000
novych pfipaddl TCC a muzi byli postizeni 2,5krat
Castéji nez zeny. Mezi lety 1985-2000 se pocet roc-
né diagnostikovanych pfipad TCC zvySoval 0 33 %,
zhruba ve stejném poméru u obou pohlavi. Nepfizni-
vé trendy v narUstu incidence tohoto maligniho one-
mocnéni pfetrvavaji (4) a vyzaduji mnohdy pro svou
pokroCilost znacné agresivni 1écbu (6, 70). V roce
2002 byl ve Spojenych statech TCC diagnostikovan
u 56500 pacientl, a odhaduje se, Ze na toto one-
mocnéni zemfelo 12600 muzd a Zen.

Také v CR incidence TCC stoupd. Podle tda-
i Narodniho onkologického registru CR bylo v Ces-
ké republice v roce 2000 hlaSeno 1398 novych one-
mocnéni u muzl a 516 u Zen. Incidence tak Cinila
28/100000 muzd, respektive 9,8/100000 Zen. Na-
dory se vyskytuji ve vSech vékovych skupinach
s prevahou okolo 60 let véku.

Karcinom ledviny (RCC) pfedstavuje ve Spo-
jenych stétech asi 3% malignit v dospélosti a je nej-
maligné&j§im onemocnénim mezi urologickymi karci-
nomy (52, 71, 87). Na rozdil od 20% umrtnosti spoje-
né s PC a TCC zemie na RCC asi 40 % postizenych.
Ve Spojenych statech je ro¢né diagnostikovano asi
30000 novych pfipadi roéné a asi 12000 pacient
na toto onemocnéni zemfe. Onemocnéni se typic-
ky manifestuje v 6.-7. decéniu s mirnou pfevahou
v muzské populaci, kdy pomér mezi muzi a zenami
je asi 3:2. V USA je od roku 1970 pozorovan ro¢-

ni nérdst incidence RCC kolem 3% u béloch a asi
4% u Afroameri¢an(. Plodné zavedeni sonografic-
kého vySetfeni umoznilo zlepsit proporcionalni po-
mér poctu lokalizovanych a pokro€ilych nadord, pre-
sto v pfepoctu na populaéni jednotku pretrvavé od
roku 1980 nepfiznivy narlst mortality na pokrogily
RCC. Zvy3uijici se mortalita RCC nasleduje paralel-
né trendy narlstajici incidence. Mortalita na RCC
v celosvétovém méfitku predstavovala 102000 umr-
ti v roce 2000. V soucasnosti je diky pouZivani ne-
invazivnich zobrazovacich technik (sonografie, CT,
MRI) z divodd vySetfovani riznych nespecifickych
symptomovych komplexd zjistovano vice nez 50%
RCC incidentalné. Takto diagnostikované tumory
jsou Castéji omezeny na ledvinu a byl zaznamenan
pfiznivy dopad na pfezivani téchto nemocnych, a¢-
koliv potencialni pfispéni zplisobené délkou Easové
odchylky nebylo zatim definovano.

Podle Udaji Narodniho onkologického registru
CRbylov Ceské republice v roce 2000 hidgeno 1346
novych onemocnéni u muzd a 943 u Zen. Incidence
tak Cinila 26,9/100000 muzd a 17,9/100000 u Zen,
a doséhla jedné z nejvysSich hodnot na svété. Stou-
pajici incidence je celosvétovym rysem. Zhruba tfe-
tina nemocnych mé v dobé diagndzy vytvofené me-
tastazy. NejCastéji jsou postizeny plice (55-75 %),
lymfatické uzliny (34-64 %), kosti (32-43%), jatra
(32-41 %), nadledvina (12-19 %) a mozek (611 %).

Kostni metastdazy a osteoporéza

Pro urologické malignity a zvla$té pro karcinom
prostaty je typicky sklon k ¢astému metastazovani
do skeletu (5, 34, 62, 74). Pro lepSi pfedstavu je in-
cidence kostnich metastaz u nej¢astéjSich malignit
uvedena v tabulce 1.

Kostni metastazy jsou nejéastéjSim projevem
pokrocCilého karcinomu prostaty a mohou byt pro-
véazeny vyraznou morbiditou (62, 63, 81) a vyrazné
naruduiji kvalitu Zivota (44). Riziko skeletovych kom-
plikaci vyplyva z nékolika faktord:

1. kostni denzita je Casto snizena jiz v dobé di-

agnozy maligniho onemocnéni (88)

2. protinadorova lécha indukuje dal$i ztratu kostni
hmoty (25, 26, 30, 31)

3. rozviji se generalizované €i lokalizované kostni
postizeni vlastnimi metastazami a jimi navoze-
nymi metabolickymi zménami v rdmci bone hun-
ger syndromu (12).

Morbidita spojend s vyskytem skeletovych kom-
plikaci si mnohdy vyzada dalsi [éCbu, ktera zahmuje
zevni radioterapii, nutnost provedeni ortopedicko-
chirurgickych vykond na skeletu ohrozeném &i po-
stizeném patologickymi zlomeninami, zménu pro-
tinadorové terapie a paliativni analgetickou lé¢bu
(108). Situaci komplikuje a postizeni skeletu dale
prohlubuje ¢asta koincidence s metabolickymi one-
mocnénimi skeletu (61, 63, 64, 67), mezi které pa-
tfi napfiklad osteoporéza (64). Rovnéz vlastni pro-
tinadorova léCha vede k rozvoji demineralizace ske-
letu. Pfikladem je antiandrogenni Iécba u karcinomu
prostaty. V soucasnosti je celosvétové nejcastéji za-
hajovana androgenni depriva¢ni lé¢ba u nemocnych
s progresi PSA po selhani pfedchozi 1é¢by pro lo-
kalizovany karcinom prostaty, tedy po radikalni pro-
statektomii nebo po aktinoterapii. Medikamentdzni
i chirurgicka kastrace pfispivaji k rozvoji osteopo-
rézy, ktera vSak je zatim z nezcela jasnych dlvodu
vyjadrena u fady nemocnych jesté pfed zahdjenim
IéCby (88). V pribéhu androgenni deprivace je jiz
po aplikaci devaté davky GnRH agonistl riziko zlo-
meniny téméf stejné jako po oboustranné provedené
orchiectomii (112). Vyskyt zlomenin v priibéhu an-
drogenni deprivace GnRH agonisty nebo nebo po
orchiektomii je znazornén v grafu (graf 1).

V pribéhu androgenni deprivace je jiz po apli-
kaci devaté davky GnRH agonisti riziko zlomeniny
témér stejné jako po oboustranné provedené or-
chiektomii (112).

Rovnéz kurativni aktinoterapie karcinomu pro-
staty a mocového méchyre vede ke snizeni hladin
testosteronu asi 0 30%. Dalsi pfi€inou rozvoje os-
teopordzy je napfiklad provedeni bilateréini adne-
xotomie v ramci radikalni cystektomie pro infiltrujici

Tabulka 1. Prevalence nékterych nadorovych onemocnéni a incidence kostnich metastaz u téchto onemocnéni

typ karcinomu
prostata
mocovy méchyf
ledvina

myelom

plice

melanom

prsni zlaza

prevalence onemocnéni USA (/100000)

984 65-75
582 40
198 20-25
75-100 95-100
386 30-40
467 14-45
1993 65-75
207 60

kostni metastazy incidence (%)

medidn prezivani (mésice)

36
6-9

12

24

7

6

24

48

Upraveno podle zdrojli: Coleman RE: Skeletal complication of malignancy. Cancer 1997; 80 (suppl): 1588-1594 a National Cancer Institute. US Estimated Prevalence Counts on
1/1/2000. Available at http://canques.seer.cancer.gov/cgi-bin/cq_submit?dir=prev2000&d (26, 90)

230

www.urologiepropraxi.cz / UROLOGIE PRO PRAXI

5 /2006



Tabulka 2. Relativni tiéinnost bisfosfonatu in vivo
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typ bisphosphonatu relativni uéinnost in vivo Rl RII zpusob aplikace
etidronat 1 OH CH3 oralni; intravendzni
clodronat 10 Cl Cl oralni; intravendzni
pamidronat 100 OH CH2CH2NH2 intravendzni

alendronat 700 OH (CH2)3NH2 oralni; intravendzni
ibandronat 4000 OH CH2CH2N(CH3)(pentyl) oralni; intravendzni
zoledronat 10000 OH CH2-imidazol intravendzni

karcinom mocového méchyfe u zen spolu s hys-
terektomii. Také vlastni metastatické postizeni kost-
niho systému vede k rozvoji rozsahlych hormonalné-
metabolickych procestl, které déle pfispivaji ke zvy-
Sené fragilité skeletu. Pfikladem mize byt napfiklad
rozvoj sekundarni hyperparatyreézy (11) u pokro-
¢ilého karcinomu prostaty s rozvojem ,bone hunger
syndromu* (syndromu kostniho hladu). Kromé jas-
ného zhor$eni kvality Zivota u takto postizenych ne-
mocnych bylo prokdzano i signifikantné kratsi pre-
Zivani téchto nemocnych pii rozvoji skeletaini kom-
plikace (93). Evidentni je rozdil v pfezivani mezi ne-
mocnymi u kterych doSlo ke vzniku patologické zlo-
meniny v porovnani se skupinou bez zlomenin jak
ukazuje graf (graf 2).

Kromé jasného zhorseni kvality Zivota u nemoc-
nych s karcinomem prostaty, kde do$lo ke vzniku
zlomeniny, bylo prokézano i signifikantné kratsi pre-
Zivani téchto nemocnych (93).

Bohuzel se na tuto skuteCnost ne vzdy dosta-
te¢né mysli a mnohdy 1é¢bu v Eeskych podminkéach
zahajujeme az po vzniku patologické zlomeniny. Pfi
retrospektivnim hodnoceni dat ze dvou velkych pra-
covist (117) u nemocnych s generalizovanym kar-
cinomem prostaty léCenych v letech 2001-2005 se
to v Ceské republice tykalo a2 30% nemocnych jak
ukazuje graf (graf 3). Vzhledem k témto skute¢nos-
tem je vhodné mimo standardni scintigrafie skeletu
vySetfovani denzitometrie skeletu — (DEXA - dual
energy x-ray absorptiometry) (59, 62, 88, 93) a me-
tabolického postizeni skeletu modernimi osteomar-
kery (9, 10, 11, 13, 58, 60, 64, 91).

AZ u 30% nemocnych s generalizovanym karci-
nomem prostaty byla léCba bisfosfonaty zahéjena po
vzniku patologické zlomeniny (upraveno podle 17).

Soucasné terapeutické moznosti
a doporuceni pFi skeletovém postizeni
u karcinomu prostaty a dalsich
urologickych malignit

Pri potvrzeni kostniho postizeni a hrozicich
komplikacich je pIné indikovana v€asna lécha ve
spolupréci s onkologem a osteologem. Vzhledem
k zavaznosti a vysoké Cetnosti skeletalniho posti-
zeni u karcinomu prostaty je této problematice vé-
novana velka pozornost pfednich odbornikd (48, 54,

5/2006 UROLOGIE PRO PRAXI

Graf 1. Vyskyt zlomenin v pribéhu androgenni deprivace GnRH agonisty nebo po orchiektomii u ne-

mocnych s karcinomem prostaty
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Graf 2. Srovnani prezivani nemocnych s karcinomem prostaty, u kterych doslo ke vzniku zlomeniny

se skupinou nemocnych bez zlomeniny

Overall Survival

1,0 1
0,9 1
0,8 1
0,7 1
0,6 1
05 1
0,4 1
0,3 1
0,2 1
01

% \m.\mw&nummu

Cumulative proportion surviving

— History of fracture

‘HH&.‘ MHB.

ol A

No history of fracture, P = 0.04, log rank

0 20 40 60 80

100 120 140 160 180 200

Months

64, 105, 116) a jsou vypracovana lécebna schémata
téchto stavi (3, 65, 110). Zakladem lé¢by pokrogi-
Iého karcinomu prostaty je antiandrogenni terapie
a dalsi hormonalni manipulace v rezimech druhé
a teti linie (23, 45). Zevni radioterapie pfedstavuje
dal$i vyznamny zpUsob 1éEby a mUze byt aplikovana

/  www.urologiepropraxi.cz

lokéIné nebo v pfipadé rozsahlejSiho kostniho po-
stizeni plodné (tzv. ,hemi-body radiation) (45). V pa-
liativnich reZimech mé své misto i systémova apli-
kace radionuklidG ®Stroncium (%°Sr), '®Rhenium
("®5Re) a "**Samarium (**3Sm), kdy vyuziti téchto pa-
liativnich postupl pfinasi zajisténi uspokojivé kvality
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Tabulka 3. Moznosti prevence a lécby skeletovych komplikaci (upraveno podle 76)

metastatické postizeni skeletu

protinadorova Iécba indukujici ztratu kostni hmoty
vitamin D 400-800 |U/denné
kalcium —suplementace 500-1500 mg/denné

podplirna symptomaticka Ié¢ba

kalcitonin

bisfosfonaty s preferenci intravendzniho podani

* zevni radioterapie/uziti radioizotopl
* komplexni analgeticka Iécba lokalnich symptomd

chemoterapie (mnohdy vSak pouze s paliativnim efektem bez signifikantniho prodlouzeni celkové délky Zivota)

medikamentdzni ¢i chirurgickd kastrace u CaP (s uzitim ¢i bez uziti antiandrogen()

* ortopedicko-chirurgické intervence pfi hrozicich ¢i jiz manifestnich patologickych frakturach

bisfosfonaty intravenézné s preferenci zoledronatu (Zometa)

Tabulka 4. Souhrn i. v. pouziti bisfosfonatti (zoledronat) u karcinomu prostaty. Doporuceni 3 international consultation on prostate cancer 2003 - Pafiz; 249-284 (23)

Indikace k zahajeni Ié¢by intravenéznimi bisfosfonaty (zoledronat) pfi karcinomu prostaty

negativni kostni sken

hormonalné senzitivni

ne nasazeni bisfosfonatli v zavislosti na
individualnim zhodnoceni oSetfujicim

hormonalné refrakterni

stadium onemocnéni a stav pacienta

|ékafem, protoze riziko rozvoje
skeletdlnich metastdz je vysoké— nutna

monitorace

Kdykoliv jsou v priibéhu lécby zndmky ztraty kostni hmoty, mélo by byt zvazeno nasazeni bisfosfonatu (zoledronatu).

Graf 3. Retrospektivni hodnoceni dat ze dvou velkych pracovist v Ceské republice zaméFené na véas-

nost prevence a Iééby SRE u nemocnych s generalizovanym karcinomem prostaty Ié¢enych v letech

2001-2005

Podavani bisfosfonattl ve vztahu k frakturam
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Zivota (21, 47, 95). Kromé Cisté analgetickych rezimd
se v paliativni 1é¢bé skeletovych metastéz uZivaji
bisfosfonaty. Efekt prvnich generaci bisfosfonatl
spocival v redukci bolesti se zlepSenim kvality zivo-
ta a mobility nemocnych (37, 77). Byl prokazan i po-
zitivni vliv bisfosfonatl na pfidruzené osteoporotické
postizeni skeletu (20, 96, 113, 114). Na rozdil od prv-
nich generaci bisfosfonatl, kdy pfiznivy efekt jejich
aplikace u metastatického postizeni skeletu byl spo-
jen s prodlouzenim intervalu bez progrese, ale nebyl
jeSté statisticky vyznamny, byl u zoledronatu (3. ge-
nerace bisfosfonat() prokazan statisticky vyznamny
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efekt v fadé parametrd (108, 109, 111). V multicent-
rické, randomizované, dvojité zaslepené a placebem
kontrolované studii, kdy nemocnym byla sou¢asné
podavana protinadorova lécba, byl prokazan pfizni-
vy efekt podavani 4 mg zoledronatu i. v. kazdé 3 tyd-
ny u nemocnych s hormonalné independentnim kar-
cinomem prostaty s metastatickym postizenim ske-
letu (107, 109), jak ukazuje graf (graf 4) (107).
Zoledronat oproti placebu snizuje statisticky vy-
znamné riziko vzniku SRE o 36 % jiz po prvnim ro-
ce écby. Pokud je hodnoceno obdobi mezi 16.-24.
mésicem od zahdjeni |éCby zoledronatem dochazi
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hormonélné senzitivni

0 nasazeni bisfosfonatd by mélo byt velmi
V4Zné uvazovano

pozitivni kostni sken
hormonalné refrakterni

ano

k redukci rizika vzniku SRE dokonce 0 53% (upra-
veno podle 107).

Potenciélni vyhodou bisfosfonatll v prevenci
kostnich komplikaci mize byt i jejich protinadorové
plisobeni. V celé fadé studii byl prokazan také pfi-
my protinadorovy vliv bisfosfonatd (16, 17, 86). Pri
srovnavani cytostatického a apoptotického efektu
jednotlivych bisfosfonatli na burky karcinomu pro-
staty (klodronatu, pamidronatu, ibandrondtu a zoled-
ronatu) byl zaznamenan nejvyraznéjsi apoptoticky
potencidl u zoledronatu (33). Prehled relativni ucin-
nosti bisfosfonatd in vivo je uveden v tabulce 2. Vy-
hoda intravendézniho podani u bisfosfonatd vyplyva
ze Spatného vstiebavani z gastrointestinalniho trak-
tu. Biologicka dostupnost pfi perorélni aplikaci je
pouze kolem 1-3% (7).

V rdmci komplexni péCe o skelet je v soucasnos-
ti vénovana velka péce prevenci ztraty kostni hmo-
ty, kterou pdsobi samotna protinadorova 1é¢ba a ta-
ké prevenci a lécbé vlastniho metastatického pro-
cesu. Tabulka 3 shrnuje doporu¢ované rezimy a po-
stupy u karcinomu prostaty (76).

Prehled indikace k zahajeni IéCby zoledronatem
u karcinomu prostaty vychazi z doporuéeni 3" Inter-
national consultation on prostate cancer 2003 - Pa-
fiz; 249-284 (23) - viz tabulka 4. Pfehled prevence
postizeni a souCasné platnych 1é¢ebnych schémat
u karcinomu prostaty i v dalSich indikacich shrnuji
nasledujici tabulky.

Se ztratou kostni hmoty musime pocitat také
unemocnych bez generalizace, kdy byla androgenni
deprivace zahajena napfiklad pro lokélné pokroCily
karcinom prostaty (40, 64). Také v téchto pfipadech
aplikace zoledronatu efektivné zabrani ztraté kost-
ni hmoty a signifikantné zlep$i parametry BMD (bo-
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Obrazek 1 a 2. Scintigrafické nalezy mnohocet-
nych kostnich metastaz karcinomu prostaty, kdy
nemocni byli odeslani na rehabilitaci a teprve zde
byla vySetfenim testu PSA a scintigrafii skeletu
odhalena vlastni pFic¢ina obtizi - tj. pokrocily kar-
cinom prostaty. Rovnéz pro pokrocilé pfipady
véetné hormonalné refrakternich karcinomu pro-
staty dnes komplexni Ié¢ba s nejnovéjsi generaci
bisfosfonatil (zoledronat) zajisti vyznamné sni-
Zeni rizik a komplikaci a zlepSi stav nemocnych
a jejich kvalitu zivota.

FRAME #1
SKELET ‘PO SH 153
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Graf 4. Srovnani efektu na riziko rozvoje skeletovych komplikaci u karcinomu prostaty mezi zoled-

ronatem a placebem
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Obrazky 3 a 4. Patologickou subkapitélni zliomeninu krcku pravé stehenni kosti u 57 letého nemocného
s generalizovanym karcinomem prostaty bylo nutné fesit cervikokapitalni protézou kycelniho kloubu

ne mineral density) v oblasti patefe a kycle (40)), jak
ukazuje graf 5.

Podobné jako maji z aplikace zoledronatu pro-
spéch nemocni s karcinomem prostaty, dochazi ke
zmirnéni obtizi a snizeni rizika SRE také u ostat-
nich malignit urologického plivodu, karcinom ledviny
a mocového méchyre nevyjimaje (78, 79, 105).

Komplexni pFistup ke skeletovému
postizeni u urologickych malignit —
vlastni zkusenosti a kazuisticka
sdéleni

Bohuzel se i dnes setkdvame s pacienty s vel-
mi pokrocCilym karcinomem prostaty (73). Pro bolesti
zad nebo kloubd jsou nemocni odesilani na rehabi-
litaci a teprve zde vySetfené PSA a scintigrafie ske-
letu snadno odhali metastazujici karcinom prostaty,
jako pfi¢inu obtizi (73). Pfiklady scintigrafickych na-
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lez(i metastaz u karcinomu prostaty u nasich nemoc-
nych ukazuji nésledujici obrazky (obrazky 1 a 2).

Vzhledem k Castosti patologickych zlomenin
unemocnych s pokrocilymi urologickymi nadory, ze-
jména u karcinomu prostaty jsme v minulosti museli
opakované operovat. Pfikladem je 57lety nemocny
s pokroCilym karcinomem prostaty, u kterého by-
lo nutné fesit patologickou subkapitéini zlomeninu
kréku femoru (vzniklou pfi bézném nasedani na ko-
lo) cervikokapitéini protézou (obrazky 3 a 4 pfed-
operacni a pooperaéni nalez).

K nemocnym s kostnim postizenim pfi karcino-
mu prostaty proto pfistupujeme komplexné ve spo-
lupraci s osteologickou poradnou, onkology a ra-
dioterapeuty, pfipadné chirurgy, neurochirurgy a or-
topedy (viz nasledujici kazuistiky). Cilem komplexni
péce je zlepsit kvalitu zivota nemocnych co nejucel-
néjSim zmirnénim bolesti, zabranit dalsi progresi
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Obrazek 5. Denzitometricky nélez pokrocilé osteoporézy v oblasti patefe u nemocného po aktinote-

rapii lokalné pokrocilého karcinomu prostaty, kdy pfi androgenni deprivaci trva vysoké riziko oste-
oporotickych patologickych zlomenin

Referring Phasician

BMD

Obrazky 7 a 8. Rozsahla symptomaticka metastaza karcinomu prostaty postihuji zejména obratlové
télo L2. Pfi komplexni Ié¢bé (androgenni deprivace a zoledronat) regrese obtizi, zatim bez nutnosti

operacni intervence
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Obrazek 6. Rentgenovy obraz osteoporotického
postizeni patere u stejného nemocného. U nemoc-
ného zjiSténa osteoporotickd kompresivni zlo-
menina obratlového téla Th 11. VedlejSi nalez
zavedeného kavalniho filtru pro recidivujici plicni
embolie v anamnéze

kostniho postizeni a pfedejit hrozicim komplikacim
s rozvojem patologickych zlomenin.

Kazuistika 1

U 57letého nemocného pro zhorSujici se mike-
ni obtize se slab$im mikénim proudem a nykturie
bylo provedeno vySetfeni v srpnu 2000. Pro PSA
12,48 pg/l indikovana biopsie prostaty a histologicky
potvrzen adenokarcinom prostaty (GS 4+3). Vzhle-
dem k obrazu lokdlné pokroCilého onemocnéni
T3NxMO a vzhledem k pfidruzenym onemocnénim
nemocného (trombofilni stav pfi mutaci v genu pro
metylentetrahydrofolatreduktdzu — MTHFR s recidi-
vujici plicni embolizaci v anamnéze a s implantova-
nym kavalnim filtrem a nutnosti trvalé warfarinizace
a vyraznou obezitu — 100kg pfi vySce 168cm) byl
indikovan k aktinoterapii a orchiektomii. Po pfechod-
nych atakéch hematurie a enterorrhagie, kdy kromé
postiradiaénich zmén neprokézana organicka pa-
tologie, dochazi ke zmirnéni mikénich obtizi a po-
stupnému poklesu PSA na hodnotu 0,3 ug/l. Koncem
roku 2003 se zaCinaji zvyraziovat algické vertebro-
genni obtiZze a na rtg prokdzana patologické oste-
oporoticka kompresivni zlomenina obratlového téla
Th11. Nasledna denzitometrie potvrzuje tézkou os-
teopordzu s vysokym rizikem osteoporotickych zlo-
menin. Scintigrafie prokazuje nékolik drobnych me-
tastatickch loZisek v osovém skeletu a v zebrech. Po-
stizeni skeletu je zfejmé z ndlez( denzitometrie a rtg
(obrazky 5 a 6.). Kromé analgetické 1é¢by byl podan
zoledronat. P¥i této komplexni Ié¢bé dochazi ke sta-
bilizaci stavu, zmirnéni bolesti a je mozné redukovat
analgetika (vysazeni DHC® tbl.), PSA se udrzuje pfi
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poslednich kontrolach na hodnotach kolem 2,5 g/!.
Uvedeny pfiklad rozvinuté tézké osteopordzy s pa-
tologickou kompresivni zlomeninou obratlového té-
la Th11 u obézniho nemocného vybocuje z obvykle
udavanych nélez(. Obecné se predpoklada, ze ne-
mocni s nadvahou, jejichz body mass index je vét-
§i nez 25kg/m?, maji mensi riziko osteoporézy. Pri-
znivy efekt obezity v prevenci osteopordzy vyplyva
z ochranného vlivu estrogen, k jejichZ konverzi do-
chazi pravé v tukové tkani.

Kazuistika 2

Nemocny (80 let) trpél delSi dobu vertebrogenni-
mi bolestmi. PFi podrobnéjSim vySetfeni v zafi 2004
zjisténa elevace PSA na 125 pg/l a indikovana biop-
sie prostaty. Histologicky potvrzen adenokarcinom
prostaty (GS 3+2). Laboratorné také zjisténa zvy-
$end hodnota parathormonu 103,7ng/| v rdmci ,bo-
ne hunger syndromu®. Scintigraficky byly prokazany
mnohoCetné metastazy ve skeletu. Postizeni je nej-
vyraznéjsi v oblasti bederni patefe a je zfejmé z na-
lez(i denzitometrie a rtg (obrazky 7, 8, 9). Kromé ma-
ximéIni androgenni blokady (flutamid a nésledné do-
plnéni bilaterdini orchiektomie) a analgetické lécby
byl nasazen zoledronat. U nemocného pfi této kom-
plexni 16Ebé dochazi ke stabilizaci stavu, zmirnéni
bolesti a je mozné analgetika redukovat.

Kazuistika 3

Nemocny byl v éervenci 2006 ve véku 66 let vy-
Seten pro torpidni vertebrogenni obtize. Byla zjisténa
elevace PSA (29,3 pg/l) a pfi biopsii prostaty potvrzen
adenokarcinom prostaty (GS 4+4). Pro zhorSeni neu-
rologického nalezu a bolestmi vystfelujicimi do obou
dolnich konCetin pfi rozsahlé metastdze karcinomu
prostaty do obratlového téla L2 nutné pfikrocit k neu-
rochirurgické intervenci. Provedena somatektomie L2
a operacni stabilizace osteosyntézou v rozsahu obrat-
lovych tél L1-3 (obrazky 10, 11, 12.). Paralelné s ope-
raéni lé¢bou androgenni deprivace (flutamid + LHRH
analoga) a zahajeni aplikace zoledronétu. U nemoc-
ného se pfi této komplexni 1éCbé mirni obtize a po-
kraCuje se v dalSi 16¢bé ambulantné.

V obdobi od srpna 2004 do dubna 2006 jsme
vySetfili celkem 75 nemocnych s karcinomem pro-
staty ve véku 54-90 let. 26 nemocnych bylo lé¢eno
androgenni deprivaci s primérnou dobou trvani 24
mésicl (3-137 mésicl). Sedmnact nemocnych bylo
Ié¢eno aktinoterapii a 32 chirurgicky (radikélni pro-
statektomie). Ke stanoveni osteoporézy pfi DEXA
byla uZita kritéria WHO (hodnota T skdre nizsi nez -
2,5). Kostni formace a resorpce byla hodnocena po-
moci osteomarkerd (OM): kostni alkalické fosfataza,
osteokalcin, propeptid kolagenu | monomer PINP,
sérovy metabolit kolagenu beta-CrossLaps, kalcium
v séru, a parathormon (PTH) a odpady kalcia v mo-
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Pbrazek 9. Denzitometrické vySetieni pfi prevazné osteoplastické metastaze vykazuje velmi nerov-
nomérné nalezy v jednotlivych obratlovych télech. V ramci bone hunger syndromu pfi hyperparatyreéze

dochazi k sekundarni osteoporéze (konzumce mobilizovaného kalcia v metastazach a nasledné riziko
patologickych zlomenin nejen v metastazach, ale také v jinych ¢astech demineralizovaného skeletu)

A Lunbar Spine

i
i
B 1.1-
W 1.8
a.9
D @.8/,
8.7
ts |
8.4 _ N
8.3 | N N S N —
18 28 38 48 58 60 7@ 88
Age
BHD(L1-L4) = 8.966 grcn?
Region  BHD T1(38.8) -4
L1 1.353 +3.,13 1342 +4.22 1522
L2 1.865 -8.26 97x +8.93 111x
L3 B8.714 -3.54 65x -2.34 T4x
L4 8.755 -3.55 66x -2.31 T7bhx
L1-L4 8.966 -1.14 89x +8.84 188x
+ Age and sex matched
T = peak bone mass
2 = age matched hLY B84 Nov 91

Pbréazky 10, 11 a 12. Metastatické postizeni skeletu karcinomem prostaty s maximem postizeni v oblasti
obratlového téla L2. Nalez pred operaci a po provedené somatektomii obratlového téla L2 a stabilizace

osteosyntézou v rozsahu obratlovych tél L1-3

¢i. Osteopordza byla zjisténa u 31 (41,3 %) a osteo-
penie u 13 nemocnych. Hyperaparatyredzu mélo 23
(30,6 %) a hypokalciurii 38 (50,6 %) nemocnych. Na
zékladé zavérd a doporuceni z 3 international con-
sultation on prostate cancer 2003 v PafiZi jsme za-
Cali s pouzivanim zoledronatu. K intravendzni 1é¢bé
Zometou (4mg v 15minutové infuzi v 4tydennich in-
tervalech) jsme ve spolupréci s onkology indikovali
18 nemocnych, 26 nemocnych s demineralizaci bylo
IéCeno kalciem a vitaminem D. Nebyl zaznamenén
Z&dny nezadouci ucinek, ktery by vyZadoval ukon-
¢eni 1é¢by. Béhem prvnich dvou let jsme v souladu
se zku$enostmi jinych autorli nezaznamenali vy-
znamnéjsi nezadouci ucinky Ci ovlivnéni rendlnich
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funkci. U nékolika nemocnych je aplikace spojena
s flu-like* symptomatologii leh¢iho stupné, kdy ob-
tize odeznivaji béhem 24 hodin a nemocného vy-
raznéji neobtézuji. U dvou nemocnych byla ke zvlad-
nuti bolesti podana systémova aplikace radionuklidu
'53Samaria ("3Sm) a u jednoho nemocného byla vy-
uzita paliativni analgetické zevni radioterapie. U jed-
noho nemocného se i pfi Ié¢bé zoledronatem ob-
jevila patologicka fraktura v oblasti obratlového téla
Th12, stav bylo mozno Ié€it konzervativné, pomoci
korzetu. Ve sledovaném obdobi jsme nezazname-
nali patologickou frakturu, kterd by vyzadovala chi-
rurgickou intervenci pokud byli nemocni léCeni zo-
ledronatem. Efekt 1é¢by zaméfeny na prevenci
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Obrazek 13. Hydronefrotické postizeni solitarni
levé ledviny u nemocné s pokrocilym karcinomem
ledviny. Primarni nador byl v minulosti feSen pra-
vostrannou radikalni nefrektomii

Obrazek 16. Stabilizace zlomeniny zajiSténa intra-
medularni osteosyntézou IMHS hiebem

a zmirnéni obtizi spojenych s SRE byl pozitivné vni-
man vSemi nemocnymi. V priibéhu sledovani ze-
mfelo 5 nemocnych (3 na progresi PC, 2 na jiné one-
mocnéni). Dle naSich zkuSenosti je vySetfeni DEXA
a OM (zejména PTH a U-Ca) je u PC uzite¢né pro
identifikaci hrozicich SRE (40, 59, 66). Vyhodné ma-
ze byt stanoveni také dalSich OM (7, 58). Prevence
a lécba SRE vcetné pouziti zoledronatu je dle na-
Sich i zahrani¢nich zkuSenosti bezpe¢nd a dobie
snasena (8, 65, 109).

Podobné jako u karcinomu prostaty se setkava-
me s nemocnymi ohrozenymi SRE pfi karcinomu led-
viny a karcinomu mocového méchyre (viz nasledujici
kazuistiky). Také u nemocnych s karcinomem led-
viny a mo¢ového méchyre a dalSich solidnich tumo-
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Obrazek 14. Oligosymptomaticka metastaza postihuiji
levou stehenni kost u stejné nemocné. Navrzenou
preventivni osteosyntézu nemocna odmitla

Obrazek 17. Patologické kominutivni dislokovana
zlomenina proximalni ¢asti pravého bérce u
nemocné s pokrocilym karcinomem mocového
méchyre

rl je zfejmy benefit z aplikace zoledronatu v pre-
venci a Iécbé SRE (24, 64, 78, 79).

Kazuistika 4

Nemocna v 61 letech véku podstoupila
v r. 1991 pravostrannou nefrektomii pro sonogra-
ficky nahodné zjistény karcinom ledviny. Dale Ié-
¢ena pro chronicky algicky vertebrogenni syndrom
pfi spondyldze. V r. 1997 provedena exstirpace re-
cidivy tumoru v retroperitoneu. V r. 2000 pro di-
lataci kalichopénvi¢kového systému solitarni le-
vé ledviny (obrazek 13) pfi sekundarnich fibro-
tickych zménach v retroperitoneu zaveden urete-
raIni stent. Déle zjiSténa oligosymptomaticka me-
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Obrazek 15. Patologicka zlomenina u stejné
nemocné

tastaza levého kycCelniho kloubu (obrézek 14). Ne-
mocné navrzena ortopedicka operace, kterou viak
odmitla. Rovnéz odleh&ovani levé dolni koncetiny
(chlzi o berlich) nemocna provadéla pouze obéas-
né a pro patologickou zlomeninu (obrazek 15) byla
nutna osteosyntéza s uzitim IMHS (intramedullary
hip screw) hiebu v r. 2001 (obrdzek 16). V dal$im
pribéhu provadény pravidelné vymény ureteralni-
ho stentu a analgeticka léCba pfi progredujici ge-
neralizaci a kachektizaci nemocné a exitus letalis
vr.2002.

Kazuistika 5

Nemocna ve véku 71 let byla vySetfena v led-
nu 2002 pro recidivujici ataky makroskopické hema-
turie. Endoskopicky zjitén a nasledné histologicky
po transuretralni resekci potvrzen rozsahly infiltrujici
karcinom mocového méchyfe. Stav hodnocen ja-
ko T3N1MO G2-3. Nemocnéa doporuéenou radikaini
cystektomii neakceptovala a byla lé¢ena zevni ra-
dioterapii a chemoterapii MVAC. V dal$im sledovani
pak jesté celkem 3x provedena paliativni endoresek-
ce karcinomu pro recidivujici ataky makroskopické
hematurie. V lednu 2003 do$lo po béZném uklouz-
nuti ke vzniku patologické zlomeniny v oblasti pravé-
ho bérce (obrézek 18). Stav feSen intramedularni os-
teosyntézou jisténym tibidlnim hiebem (obrazek 17).
Dale pokra¢ovano v symptomatické analgetické lé¢-
bé. Onemocnéni progredovalo véetné plicnich me-
tastdz a nemocna za celkové kachektizace umira
v VIII/20083.

Diskuze

Nové |é¢ebné rezimy pro prevenci a lé¢bu ske-
letalnich komplikaci vyuzivajici zoledronat u urolo-
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Obrazek 18. Operacni stabilizace zlomeniny pro- Graf 5. Efekt aplikace zoledronatu na BMD (Bone Mineral Density) u nemocnych s lokalné pokrocilym

vedena zajiSténym tibialnim hiebem karcinomem prostaty lIécenych androgenni deprivaci
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Tabulka 5. Porovnani registrace jednotlivych typ bisfosfonatli u malignich onemocnéni na zakladé prokazané

ucinnosti této lécby

indikace
- L . dalsi solidni tumory
hyperkalcémie . mnohocetny karcinom . L
u malignit karcinom prsu myelom prostaty (Ca ledviny, mocového
meéchyre, plic atd.)
zoledronat C C C C
pamidronat C C
clodronat E E E
ibandronat E E

E - evropska registrace, C — celosvétova registrace

Tabulka ukazuje, ze zoledronat je jedinym preparatem s prokdzanou Ucinnosti u nejriiznéjsich typt malignich
onemocneéni. V prevenci a léché SRE je tak jedinym pausalné uznavanym preparatem a ma proto globalné platnou
registraci v téchto indikacich. Dle platnych guidelines ASCO (American society of clinical oncology) musi byt napfiklad
u karcinomu prsu lécba bisfosfonaty intravendzni, protoze u peroralnich preparatli nebyl potvrzen dostatecny efekt.
Podobné to plati také u urologickych malignit.

Tabulka 6. LéCebna schémata vyuzivajici aplikaci zoledronatu 4 mg v intravendzni 15minutové infuzi o objemu
100ml v riznych situacich s hrozicimi skeletalnimi komplikacemi. V budoucnu bude také pro nase nemocné

dostupné nové baleni s obsahem 5mg zoledronatu, uréené predevsim pro osteologickeé indikace bez metastaz

ve skeletu (15, 23, 65, 78, 105, 110, 111)
Osteopordza (zvIasté u nemocnych netolerujicich peroraini 1é¢bu bisfosfonaty.)

Transplantace orgént (nezbytna imunosupresivni Ié¢ba vede ke vzniku patologickych

zlomenin pfiblizné u tfetiny nemocnych po transplantaci.)

Hormonalné refrakterni lokalné pokrocily karcinom prostaty (rozvoj kostnich metastaz
a naslednych komplikaci je vzhledem k biologické povaze nadoru i vzhledem k pfedchozi

androgenni deprivaci velmi pravdépodobny.)

Kostni metastatické postizeni (kromé jinych nadorovych onemocnéni byl pfiznivy efekt
prokazan u karcinomu prostaty, ledviny, mo¢ového méchyre, prsu, plic a myelomu.)

Zometa® 4 mg 1/rok
Zometa® 4 mg kazdé
3 mésice

Zometa® 4 mg kazdé
3 mésice

Zometa® 4 mg kazdé
4 tydny

Graf 8. Porovnani ekonomickych nékladi nezbytnych na lIéébu nemocnych s generalizovanym kar-

cinomem prostaty v Holandsku bez pfitomnosti SRE a v pfipadé, ze dosSlo k rozvoji SRE
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s dosud asymptomatickymi metastazami, kde je
ukazuje graf 7.

Relativni snizeni rizika vyskytu SRE je u ne-
mocnych s generalizovanym karcinomem prostaty
dokonce vyraznéjsi u dosud asymptomatickych ne-
mocnych (upraveno podle 36).

Pacienty léCené zoledrondtem upozorfiujeme
na nejcastéjsi nezadouci Ucinek &by, kterym je
po aplikaci pfechodné se objevujici chfipkovy syn-
drom (flu-like syndrome) az u 15-20 % nemocnych
(8). V praxi Ize tyto obtize, pokud se objevi, zmirnit
aplikaci béznych preparatl jakymi je paracetamol

5/2006 UROLOGIE PRO PRAXI

T 1

With skeletal complications

osteonekrdza Celisti, jejiz vyskyt se pfi 16¢bé bis-
fosfonaty popisuje (pamidronat, ibandronat a zo-
ledronat) (84). Dle rozsahlé analyzy, popisujici cel-
kem 33 (incidence 0,83 %) pfipadd osteonekrdzy
Celisti u nemocnych léCenych pro generalizované
maligni onemocnéni zoledrondtem (43), se ten-
to nalez vyskytl nej¢astéji u zen IéCenych pro ge-
neralizovany karcinom prsu (18 pfipadd s incidenci
1,2 %) a u mnohocetného myelomu (15 pfipadu s in-
cidenci 2,8 %). Vyvolavajici pficinou byla nejcastgji
etrakce zubu (16 pfipadd). Mezi dal$imi zjisténymi
rizikovymi faktory je infekce v Ustni dutiné, exos-

/  www.urologiepropraxi.cz
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tdza nebo traumatizace této oblasti spolu se $pat-
nou hygienou Ustni dutiny. Za rizikové se povazuje
také soucasné probihajici ozéafeni v této oblasti
nebo léCba kortikoidy a cytostatiky. Zvlasté u ne-
mocnych s myelomem a karcinomem prsu se dopo-
ruéuje oSetfeni Ustni dutiny pfed zahajenim Ié¢by.
Lécba osteonekrdzy je konzervativni. Nejednotny
je nazor na potfebu preruseni 1é¢by zoledronatem.
Néktefi autofi 16¢bu preruduji, jiny postupuiji indivi-
dudlné a v 1é¢bé pokracuiji pokud prevysuje benefit
|é¢by nad problémy spojenymi s osteonekrézou Ce-
listy. Vlastni zkuSenosti s osteonekrézou Eelisti ne-
mame, protoZe jsme se s timto onemocnénim do-
sud nesetkali.

U urologickych malignit podporuji véasné za-
hajeni léCby zoledronatem také vysledky ekonomic-
kych studii, které porovnavaji naklady na lécbu u ne-
mocnych bez SRE a u nemocnych, kde doslo k roz-
voji SRE. Pfikladem mUze byt potvrzené dramatické
navy$eni nakladd na lécbu pfi vzniku SRE u ne-
mocnych s karcinomem prostaty v Holandsku (41),
jak ukazuje graf 8.

Kdyz dojde u nemocného s generalizovanym
karcinomem prostaty k rozvoji skeletalni kompli-
kace dochazi ke zvySeni nakladd na IéEbu o vice
nez 100% z plvodnich zhruba 6000€ na vice nez
12000€ (upraveno podle 41).

Na zakladé pravé probihajicich studii podani
zoledronatu u riznych typl karcinom(, do kterych
je zahrnuto vice nez 18000 nemocnych, nelze vy-
loucit dalsi pokrok v prevenci a Ié¢bé SRE. Jejich
diléi vysledky budou k dispozici v letech 2008/2009.
Prikladem Ize uvést studii AZURE, kde je zoledronat
adjuvantné aplikovan u Zen s lokalizovanym karcino-
mem prsu a vysokym rizikem progrese onemocnéni.
Z urologického hlediska budou velmi zajimavé vy-
sledky studie ZEUS, kde je zoledronat adjuvantné
aplikovan po lokalni 16¢bé s kurativnim zdmérem
u nemocnych s karcinomem prostaty s vysokym ri-
zikem progrese onemocnéni. Kone¢nd analyza stu-
die ZEUS se oCekava v roce 2011.

Zaveér

V souCasné dobé bylo Ié&ebnymi rezimy se
zoledronatem dosazeno vyznamného pokroku pfi
prevenci a léCbé metastatického postizeni skele-
tu u nemocnych s urologickymi malignitami. Tyka
se to nejen generalizovaného hormonélné refrak-
terniho karcinomu prostaty, ale také dalSich uro-
logickych nédorl (karcinom ledviny a mocového
méchyre) (64, 79, 111). Prehled registrace jednot-
livych bisfosfonatd u rdznych typl malignich one-
mocnéni na zakladé prokdzané ucinnosti je uve-
den v tabulce 5.

Presto zlstava skeletdlni postizeni jednou
z nejslozitéjSich problematik uroonkologie (1, 64).
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Nové nadéje jsou vkladany do kombinacnich che-
moterapeutickych rezimd s uzitim taxand, do imu-
noterapie ¢i genové terapie. Ve stavajicich doporu-
¢enich pro terapii karcinomu prostaty si své pevné
misto nasla Ié¢ba modernimi intravendznimi bis-
fosfonaty (zvlasté vysoce ucinnym zoledronatem),
zejména v prevenci a |é¢bé skeletovych kom-
plikaci (23).

Zoledronat muze byt pro svoji vysokou efek-
tivitu pfinosny také v fadé dalSich situacich, které
se v souvislosti se snahou o prevenci a léCbu ske-
letalniho postizeni mohou vyskytnout, jak ukazuje
tabulka 6. Ve svété se jiz pouziva injekéni forma zo-
ledronatu, kdy jedna ampulka obsahuje 5mg kyseli-
ny zoledronové pod oznaCenim Aclasta®.

Obecné Ize zoledronat povaZovat za bezpec-
ny, dobfe tolerovany a ucinny preparat pfi prevenci

a lécbé kostniho postizeni u karcinomu prostaty,
ale i u celé fady dal$ich malignit a patologickych
stavl. Dobra tolerance zoledronatu a bezpeénost
je srovnatelnd s ostatnimi bisfosfonaty a placebem
(8, 65, 100). Vyhodou bisfosfonat(i v prevenci ske-
letalnich komplikaci mize byt i jejich protinddoro-
vé plsobeni, které se jevi jako nejslibnéjsi pravé
u zoledronatu (33, 86). V metaanalyze studii po-
uzivajicich v Ié¢bé bisfosfonaty byla vyhoda zvlas-
té patrnéd u nemocnych Ié¢enych déle nez 1 rok,
kdy doSlo ke snizeni rizika vzniku zlomeniny az
040% (106). Vyhody zoledronatu byly kromé kar-
cinomu prostaty potvrzeny také u fady dalSich ma-
lignit. Jednd se zejména o karcinom prsu, plic, led-
viny a o myelom (32, 79, 82, 83, 104). Déle ma
zoledronat vyborny efekt pfi [6¢bé hyperkalcémie
u malignich onemocnéni a je povazovan za zlaty

standard v prevenci a l1é¢bé SRE u urologickych
nadorl. Vzhledem k tomu, Ze je mozné jej podavat
v kombinovanych Ié¢ebnych rezimech budou rov-
néz pokroky ve vyvoji molekuldmi biologie s uplat-
nénim tzv. ,smart drugs®, imunoterapie a genové
[é¢by v budoucnu znamenat pfinos pro nemocné
s pokro€ilym karcinomem prostaty a dalSimi tumo-
ry (23, 64, 68, 69, 74, 75).

MUDr. lvan Kolombo, FEBU

Centrum robotické chirurgie a urologie,
Nemocnice Na Homolce

Roentgenova 2, 150 30 Praha 5
e-mail: kolomboi@seznam.cz
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