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Uvod

Pro urologické malignity a zvlas-
té pro karcinom prostaty (KP) je ty-
picky sklon k ¢astému metastazova-
ni do skeletu, které se tykéd az 75 %
nemocnych' (viz tab. a obr. 1).

Kostni metastazy

Patii k nejcastéjsim projevim po-
krocilého KP a jsou provézeny vyraznou
morbiditou a vyrazné narusuiji kvalitu
Zivota? Riziko skeletdlnich komplika-
ci (SREs) vyplyva z nékolika faktord:
1) casto snizend kostni denzita jiz
v dobé diagndézy maligniho onemoc-
néni, 2) protinddorovd lécba induku-
jict dalsi ztratu kostni hmoty, 3) rozvoj
generalizovaného ¢i  lokalizovaného
kostntho postizeni vlastnimi metasta-
zami a jimi navozenymi metabolickymi
zménami v rdmci bone hunger syndro-
mu.*$’ Morbidita spojend s vyskytem
SREs si mnohdy vyzada dalsi 1écbu - ze-
vni radioterapii, ortopedicko-chirurgic-
ké vykony na skeletu, zménu protina-
dorové terapie a paliativni analgetickou
lécbu. Situaci komplikuje a postizent
skeletu déle prohlubuje casta koinci-
dence s metabolickymi onemocnénimi
skeletu, napt. osteoporézou.*” Rovnéz
vlastni protinddorové é¢ba casto vede
k rozvoji demineralizace skeletu. Pikla-
dem je hormondlni |é¢ba (androgenni
deprivace - ADT) u KP, kterd zpUsobuje
vice nez 4nasobné vétsf ztratu kostnf
hmoty*?, nez kterou vyvold néstup me-
nopauzy u zen. Zatimco gynekologové
bézné odesilaji své postmenopauzalni
pacientky k zahdjenf 1é¢by a prevenci
osteopordzy do osteologickych pora-
den, zapomind se ¢asto na muze, kde
je pfi ADT riziko osteopordzy a SREs*'?
pii kostnich metastdzach mnohem vét-
$i. Navic kromé jasného zhorsenti kvali-
ty Zivota u nemocnych s KP, kde doslo
ke vzniku zlomeniny, bylo prokdzdno
i signifikantné kratsi prezivani téchto
nemocnych.'

Zoledronat - zlaty standard
prevence a lé¢by SREs
Bisfosfonaty maji zasadni vyznam
v é¢bé nemocnych s celou fadou
osteologickych obtizi. Dle standardd
American Osteoporosis Society jsou
pIné indikovany pfi zjisténf osteoporo-
zy, tedy pokud je pfi denzitometrii zjis-
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Tab. + Obr. 1: Incidence kostnich metastdz u nejcastéjsich malignit. Upraveno podile (1).

Typ karcinomu | Prevalence Kostni
onemocnéni metastazy
USA (x 100 000) | Incidence (%)
Prostata 984 65-75
Mocovy méchyt 582 40
Ledvina 198 20-25
Myelom 75-100 95-100
Plice 386 30-40
Melanom 467 14-45
Prsni zlaza 1993 65-75
Stitnd Zlaza 207 60

ZLoledronit signifikantné sniZuje riziko
SREs 0 39% u karcinomu prostaty
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Graf + Obr. 2: Zoledrondt (Zometa®) jako jediny bisfosfondt prokazatelné signifikantné snizuje riziko SREs
unemocnych s karcinomem prostaty. Zometa’ je efektivni ve vsech situacich, tedy u nemocnych ve stadiu
asymptomatickych kostnich metastdz a rovnéz u nemocnych s manifestnimi obtizemi — piiklad nemocného,
kdy metastdza pdtere v obratlovém téle L2 musela byt fesena chirurgickou stabilizaci pfi neurologickych
priznacich kompresivni myelopatie. Upraveno podle (4,8,11).

téna hodnota T-score <-2,5.V pfipadé
kostnich metastdz u KP je v3ak riziko
kostnich komplikaci vyrazné vyssi a
nestaci proto ani perordini forma bis-
fosfonatll (omezené vstiebdvani) a ne-
dostatecny je také efekt injekenich bis-
fosfonatl 1. a 2. generace®'" Jedinym
efektivnim preparatem v této situaci
uKP'"je injeknf prepardt kyseliny zo-
ledronové. Zoledronat je Iécivo ze sku-
piny aminobisfosfondtd tzv. 3. genera-
ce.Vaze se na kostni minerdl a je vychy-
tdvan osteoklasty, v nichz velmi silné
inhibuje enzym farnesylpyrofosfatazu.
To vede k zablokovani mevalongtové
cesty syntézy cholesterolu a isopreny-
lace protein(i s naslednou apoptdzou.
Podle recentnich poznatkl indukuje
zoledrondt téz tvorbu cytotoxického
analoga molekuly ATP s oznacenim
Apppl! (inhibitor mitochondridini ADP/
ATP translokdzy), coz vede rovnéz
kapoptdze osteoklastl. Uvedenymi
mechanismy zoledrondt vyrazné inhi-
buje kostni resorpci. Zoledronat (Zo-
meta®) je primarné indikovan k lécbé
kostnich patologickych procesd; pre-

venci a lé¢bé SREs u kostnich metastéz
solidnich nadord a mnohocetném
myelomu, terapii hyperkalcémie u na-
dorovych procesU, 1é¢bé osteopordzy
a Pagetovy choroby. Prohloubily se
poznatky o protinddorovych vlastnos-
tech zoledronétu, jako je antiangioge-
neticky efekt, pfimy cytostaticky a pro-
apoptoticky efekt na nddorové buriky,
antiadhezivni a antiinvazivni efekt ¢i
synergické plisobenf s cytostatiky. Bis-
fosfonaty tak zfejmé prekrocily hranici
pouze podpurné 1écby’ a také u nds
jsou soucdsti standardnf [é¢by.” Mylné
se vsak jesté i dnes ¢ekd s nasazenim
zoledronatu az na obdobi, kdy za¢nou
kostni metastdzy pUsobit bolesti. Ten-
to pfistup vychdazel z obdobi, kdy byly
kdispozicipouze bisfosfonaty 1.a 2.ge-
nerace, které zmirfovaly pouze bolest,
ale nesnizovaly riziko SREs. Mnohem
ucinnéjsi- zoledrondt (graf + obr.2),
je vSak vhodné nasadit jiz ve stadiu
asymptomatickych kostnich metastaz,
kdy také u téchto pacient( je prokdzan
jasny efekt na snizenf SREs, coz zlep3u-
je osud téchto nemocnych.*8™




