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Kostni metastazy spojené s karcinomem prostaty se objevuji asi u 85 % muz, pfedstavuji vysokeé riziko vzniku kostnich pfihod, predevsim
patologickych fraktur. V dlsledku téchto kostnich pfihod i metastaz samotnych dochazi k vyraznému zvyseni bolestivosti a sniZeni kva-
lity Zivota nemocnych. Bisfosfonaty jsou latky, které vznik i recidivu kostnich pfihod oddaluji. Cilem prace bylo retrospektivné zhodnotit
terapii pacientll s metastatickym postizenim skeletu se zaméfenim na podavani bisfosfonatu.

Metodika: Retrospektivné jsme sledovali zaznamy 120 pacientu, dispenzarizovanych na Klinice onkologie a radioterapie Fakultni nemoc-
nice Hradec Kralové (FN HK) a v Masarykové onkologickém ustavu v Brné (MOU) s diagnézou do skeletu metastazujiciho karcinomu
prostaty. VSichni pacienti zemreli mezi lety 2001 a 2005. Sledovali jsme zahajeni a délku Iécby bisfosfonaty a zhodnotili ji ve vztahu k dobé
stanoveni diagndzy kostnich metastaz a vyskytu kostnich pfihod.

Vysledky: Z celkového poétu 120 pacientl bylo bisfosfonaty lééeno 43 (35,8 %) muzl a do 30 dni od stanoveni diagnézy kostnich me-
tastaz byly bisfosfonaty nasazeny 14 (32,6 %) z nich. Median délky uzivani byl u perorélnich bisfosfonatti 153 dni a u intravenéznich 92
dni. Celkem 27 (22,5 %) pacientl prodélalo patologickou frakturu, z ¢ehoz nejcastéji se jednalo o fraktury patefe (55 %), nasledovaly
zlomeniny Zeber (22 %) a dolni koncetiny (15 %). Vice nez dvé tfetiny pacientt, ktefi prodélali zlomeninu, nikdy neuzivali bisfosfonaty.
Zavér: Retrospektivni sledovani pfineslo informace o podavani bisfosfonati 120 pacientiim Ié¢enych ve dvou onkologickych centrech
v CR. Bisfosfonaty jsou v dne$ni dobé stale diskutovanymi légivy v terapii kostnich metastaz karcinomu prostaty. Oddaleni vyskytu prvni
kostni pfihody a snizeni podilu pacientii s kostnimi pfihodami byl prokazan u zoledronatu. U ostatnich bisfosfonatii dikazy o benefitu
chybi. Probihaijici studie pak poskytnou dal$i informace o terapeutickém pfinosu téchto Iéciv.

Klicova slova: bisfosfonaty, kostni metastazy, karcinom prostaty.

MANAGEMENT OF METASTATIC BONE DISEASE FROM PROSTATIC CANCER IN TWO ONCOLOGICAL CENTERS

IN CZECH REPUBLIC - RETROSPECTIVE ANALYSIS

Aim: Bone metastases occur in approximately 85% of patients with prostate cancer and represent high risk of SRE development (Skel-
etal Related Events), mainly pathologic fractures. Bone metastases and these events result in bone pain and decreasing quality of life.
Bisphosphonates are potent compounds which decline the occurrence and relapse of SRE. The aim of study was to evaluate the therapy
with bisphosphonates in patients with metastatic bone disease from prostate cancer.

Methods: Retrospective observation study is involving two university oncological centers in Czech Republic. The data for analysis were
obtained from medical records of 120 patients with bone metastases from prostate cancer who died between years 2001 and 2005. We
followed up initiating and duration of treatment with bisphosphonates in the relationship with date of diagnosis of bone metastases and
occurrence of SRE.

Results: Forty three (35,8 %) men of 120 enrolled patients were treated with bisphosphonates. In 14 (32,6 %) of them the therapy was initi-
ated within 30 days after diagnosis of bone metastases. Median of time of treatment with oral bisphosphonates was 153 days and with
intravenous bisphosphonates 92 days. A total of 27 (22,5 %) men underwent pathological fracture. The most frequent were vertebral frac-
tures (55 %) followed by rib fractures (22 %) and leg fractures (15 %). More than two third of patients with pathological fracture were never
treated with bisphosphonates. Conclusion: Retrospective follow-up of 120 patients assessed the therapy in two large oncological centers
in Czech Republic. Bisphosphonates represent discussed treatment in patient with bone metastases from prostate cancer. Their benefit
may be confirmed with outcomes of further large trials which are conducted.

Key words: bisphosphonates, bone metastases, prostate cancer, quality of life.
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Uvod

Karcinom prostaty je v Ceské republice &tvrtym
nejéastéjsim malignim nadorem muzd. Jeho inci-
dence ma stale vzrlstajici charakter a v roce 2003
dosdahla 74,9/100000 muzl (1). Podle literarnich
zdroju se asi u 85 % muzd s pokroGilym karcinomem
prostaty objevuiji kostni metastézy (2, 3). Mezi dal$i
karcinomy metastazujici do kosti patfi pfedevsim
karcinom prsu, dale pak bronchogenni karcinom ¢i
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ho méchyre (4).

Ve vétSiné pfipadu jsou kostni metastazy do-
provézejici karcinom prostaty klasifikovany jako
osteoblastické, kdy nddorové buriky karcinomu pro-
staty uvolfiuji parakrinni substance TGFJ (transfor-
ming growth factor), IGF (insuline-like growth fac-
tor), PA (plasminogen activator) a endoteliny, které
stimuluji osteoblasty. Rovnéz u tohoto typu meta-

staz jsou rdznymi faktory aktivovany osteoklasty
a dochazi k osteolyze (5). Kostni metastazy vétsiny
ostatnich nador( jsou klasifikovany jako osteolytic-
ké z diivodu pfevahy resorpéni aktivity osteoklastl
(6). Uvolnéné nadorové bunky karcinomu prostaty
napadaji nejCastéji husté vaskularizovanou kostni
tkan patefe a lopaty kycelnich kosti (4). Bohaté
cévni zasobeni vSak neni jedinym predpokladem
pro vznik metastaz. Vyznamnou roli zde sehravaji
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Tabulka 1. Pfehled jednotlivych bisfosfonatu

Bisfosfonat Aplikace Interval podavani a davkovani*
. . e 1600mg denné (tbl)
bezdusikaté BP: klodronat peroralni a IV 300mg 2hod (infuze)
pamidronat 1 90mg kazdé 3-4 tydny 90 min (infuze)
. oD, ) Crrr . 50mg denné (tbl)
dusik obsahujici BP: ibandronat peroralni a [V 6mg kazdé 3-4 tjdny 60min (infuze)
zoledronat I\ 4mg kazdé 3—-4 tydny 15min (infuze)

*doporucené hodnoty dle SPC; ** indikace pouze pro Ié¢bu hyperkalcémie (podavani do Upravy hladiny kalcia);

*kk

indikace pouze pro karcinom prsu; IV = intravendzni; tbl = tablety

Tabulka 3. Pfehled podavani jednotlivych bisfosfonatli a pocet pacientl Ié¢enych bisfosfonaty

celkovy pocet paciento-dni s kostnimi metastazami
paciento-dni s bisfosfonaty
z toho paciento-dni s jednotlivymi bisfosfonaty:
paciento-dni s klodronatem
paciento-dni s intravenéznimi bisfosfonaty
pocet pacientu s bisfosfonaty

celkem
MOU (n = 70)
FN HK (n = 50)

pocet paciento-dni procenta
102852 100
12433 12,1
10833 10,5
1600 1,6

pocet procenta
43 35,8
33 471
10 20,0

n = podet; FN HK = Fakultni nemocnice Hradec Kralové; MOU = Masarykiv onkologicky Ustav

specifické vlastnosti nadorovych bunék a podpur-
né vlastnosti vnitfniho prostfedi v misté vzniku
metastaz (7).

Kostni metabolizmus pacientt s karcinomem pro-
staty je ovlivnén dalSim, neméné vyznamnym riziko-
vym faktorem, kterym je androgenni ablace, chirurgic-
k& kastrace nebo podavani agonistil gonadoliberinu
(LHRH analoga). To vede k poklesu BMD (bone mass
density) a vzniku osteoporézy. U pacienti uzivajicich
LHRH analoga bylo zjiSténo zvysené riziko vyskytu
zlomeniny o 25 % oproti pacienttim, ktefi 1é¢iva z této
skupiny neuzivali. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o te-
rapii poddvanou pacientdim s relativné dlouhou oce-
kavanou délkou Zivota, je prevence vedlejSich Ucinku
na kost dlilezitym aspektem (8).

Osteoporotické zmény i kostni metastazy zna-
menaji pro pacienty zvySené riziko vyskytu pato-
logickych fraktur nebo komprese michy. Byla také
prokdzana negativni korelace mezi vyskytem frak-
tur a celkovou dobou pfezivani pacientll s karcino-
mem prostaty (9). Kostni metastdzy maji také za
nasledek vznik hyperkalcémie Ci potfebu paliativni
radioterapie kostnich metastaz. Vyznamnym klinic-
kym dlsledkem pro pacienty je v neposledni fadé
kostni bolest spojena s metastazami, se kterou se
setkdvdme u 50-90% pacientli (10). Vyskyt téchto
pfihod ma pak za nésledek nejen snizeni kvality Zi-
vota onkologickych pacientd, ale vede i k prodlouze-
ni hospitalizace nemocnych a k nardstu finanénich
nakladd na 1é¢bu.

Bisfosfonaty predstavuji v dnesni klinické praxi
jednu z mozZnosti terapie kostnich metastaz nejen

u pacientli s pokrocilym karcinomem prostaty ale
i u pacientek s pokroc€ilym karcinomem prsu, karcino-
mem plic ¢i mnohoCetnym myelomem. Z chemického
hlediska se jedna o analoga pyrofosfatd, tedy slou-
¢eniny obsahujici vazbu P-C-P, kde je atom kysliku
nahrazen uhlikem. Diky této vazbé se stabilné vazou
na molekulu hydroxyapatitu na povrchu kosti a bloku-
ji tak odbouravani vapniku z kosti (11). Bisfosfonaty je
mozné rozdélit na dvé zakladni skupiny, bezdusikaté
a dusik obsahujici bisfosfonaty, které se li8i jak me-
chanizmem ucinku, tak potencialem inhibovat osteo-
lyzu. V tabulce 1 je uveden zplisob aplikace a davko-
véni bisfosfonati registrovanych v Ceské republice
s indikaci pro onkologické pacienty.

Metodika a soubor pacientii

V retrospektivni prifezové studii jsme sledovali
zéznamy 120 pacientl ve véku od 42,6 do 97,0 let
(v dobé diagndzy kostnich metastéz), ktefi byli dis-
penzarizovani s diagnézou karcinomu prostaty (C61)
na Klinice onkologie a radioterapie Fakultni nemoc-
nice Hradec Kralové (50 pacient() a v Masarykové
onkologickém Ustavu v Brné (70 pacientd). VSichni
sledovani pacienti zemfeli v letech 2001 az 2005
a u v8ech pacienttl byly béhem jejich lécby diagnos-
tikovany kostni metastdzy. Dal$i podminkou pro
zafazeni do studie byla kompletnost a dostupnost
|ékafskych zaznama.

Z chorobopisl jsme ziskali potfebna data o po-
davani bisfosfonatli, konkrétné o zahdjeni jejich
preskripce pacientlim ve vztahu k dobé zjisténi dia-
gndzy kostnich metastaz, dale informace o délce
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Tabulka 2. Charakteristika center a pacientu

Charakteristika pocet
Celkovy pocet dle center:

Masarykuv onkologicky Ustav (MOU) 70
Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FN HK) 50
Prdmérny vék (roky) 68,6
Rozpéti véku (roky) 42,6-97,0
Median preziti s kostnimi metastazami

(mésice) a5
Rozpéti medianu preziti (mésice) 1,5-125,1

terapie, jejim preruSeni nebo ukonceni. Jako dalsi
parametr nas zajimal vyskyt a cetnost kostnich
pfihod — patologickych fraktur a radioterapie kost-
nich metastaz a sledovali jsme vzéjemnou ¢asovou
souvislost mezi témito udalostmi a pfedepisovanim
bisfosfonatu.

U souboru pacientll jsme vypoditali celkovy po-
Cet paciento-dni, tedy poCet dni ode dne stanoveni
diagndzy kostnich metastaz do dne Umrti pacienta.
Stejnym zplisobem jsme ziskali pocet paciento-dni,
po které byly pacientim pfedepisovany perordini
nebo parenterdlni (zoledronat nebo pamidronat)
bisfosfonaty. Z téchto ddajl jsme vychazeli pfi dalsi
analyze dat.

Vzhledem k retrospektivni povaze studie nebyl
vyzadovan souhlas etické komise. Tabulka 2 shrnuje
charakteristiku center a pacientul.

Vysledky

Median preziti s kostnimi metastazami byl u sle-
dovaného souboru pacientli 22,5 mésice.

Z celkového poctu sledovanych 102852 pa-
ciento-dni byly bisfosfonaty uzivany po dobu 12433
paciento-dni, coz pfedstavuje 12,1% celkové doby
Zivota pacientd s kostnimi metastazami. Pokud by-
chom tento pocet dni rozdélili na jednotlivé bisfos-
fonaty, pak na peroralni klodronat pfipadd 10 833
paciento-dni (10,5%) a na intravendzni bisfosfonaty
1600 paciento-dni (1,6 %). Pokud se zaméfime na
pfedepisovani bisfosfonatd v jednotlivych centrech,
pak v Masarykové onkologickém Ustavu byly bis-
fosfonaty alespon jednou predepsany 33 (47,1 %)
pacienttim z celkového poctu 70 sledovanych muz(.
Naproti tomu ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové
celkem 10 (20,0 %) pacientiim z celkového poctu 50
pacientt (tabulka 3).

Jako dali sledovany parametr nas zajimal po-
¢et dni od stanoveni diagndzy kostnich metastaz do
zahdjeni terapie bisfosfonaty. Primémy pocet dni
¢inil 341,6 a median 190,0 dni. Tento rozdil si vysvét-
lujeme exponencialnim rozdélenim dat, ze kterych
byly tyto parametry vypocitany. Z celkového poétu
43 pacientd, ktefi byli Ié¢eni bisfosfonaty, byla tera-
pie do 30 dni od stanoveni diagndzy kostnich meta-
stdz zahdjena u 14 (32,6 %) z nich. V Hradci Krélové
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doslo k zahdjeni terapie béhem prvnich 30 dnd
u 2 (20,0%) pacientt z celkové 10 pacient( lé¢enych
bisfosfonaty a v Brné se jednalo o 12 (36,4 %) paci-
entu z celkové 33 léCenych bisfosfonaty.

Median délky podavani peroralnich a parente-
rélnich bisfosfonatd jako dal$i sledovany parametr
byl u peroréiniho klodrondtu 153 dni a u intravendz-
né aplikovanych bisfosfonatli (pamidronét a zoledro-
nat) predstavoval 92 dni. Jedno parenterdini podani
jsme uvazovali jako odpovidajici 30 dnlim uzivani
peroralniho klodronatu, 92 dni tedy pfedstavuje po-
dani tfi infuzi.

Jednim z dal$ich hodnocenych parametrd byly
kostni uddlosti, v nasi studii to byly patologické frak-
tury a radioterapie kostnich metastaz. Z celkového
poCtu 120 pacientt doslo u 27 (22,5%) ke zlome-
ning, pficemz v Brné bylo postizeno 17 (22,9 %)
ze 70 pacientl a v Hradci Kralové 10 (20,0%)
z 50 sledovanych pacientd. S vyjimkou jednoho
pfipadu, u kterého zdravotnicka dokumentace
neumoznila tuto skute¢nost potvrdit, se jednalo
0 zlomeniny v misté metastazy nadoru potvrzené
radiologicky a nebo scintigraficky. Ve vice nez
poloviné pfipadl se jednalo o zlomeniny obratli
(55%), nasledovaly zlomeniny Zeber (22 %), dolni
koncetiny (15 %) a zbyvajici ¢ast pfedstavovala zlo-
menina horni konéetiny (4 %) a jinde lokalizovana
zlomenina (4 %) (graf 1). U Zzadného z pacientt ne-
byl nalezen zdznam o provedeni osteodenzitome-
trického vySetfeni a ostatni laboratorni ukazatele
nebyly sledovany.

Po analyze vztahu mezi naCasovanim podani
bisfosfonatu a frakturami jsme zjistili, Ze pouze jeden
pacient dispenzarizovany v MOU uzival bisfosfonéty
pfed tim, nez u néj doslo k zlomeniné. U 12% pacien-
ti s frakturou v MOU, resp. 30% ve FN HK, byly bis-
fosfonaty nasazeny az po prodélani fraktury. U 12%
pacientd v MOU doglo k fraktufe a7 po vysazeni
bisfosfonatd nebo v obdobi, kdy pacient iz bisfosfo-
naty neuzival a byly mu podavany opétovné az po
fraktufe. Nejvétsi, vice nez dvoutfetinovy podil pred-
stavovali v obou centrech pacienti, u kterych do$lo ke
zlomeniné a nikdy neuzivali bisfosfonaty (graf 2).

Obdobnym zptisobem jsme hodnotili i radiotera-
pii kostnich metastéaz. U sledovanych 120 muz{ bylo
provedeno celkem 137 ozafeni, z éehoz 72 v MOU
a 65 ve FN HK. Pfed radioterapii byly bisfosfonaty
podany u 14% (MOU) resp. 11% (FN HK) z nich.
Pomérné velky rozdil je u skupiny, ve které byli pa-
cienti nejprve ozafeni a az nasledné byly nasazeny
bisfosfonéty, a to 26% v MOU resp. 3% ve FN HK.
Ve 44% (MOU) resp. 74% (FN HK) pfipadech ozéte-
ni kosti nebyly pacientiim bisfosfonaty pfedepsany
vlibec (graf 3). Z téchto vysledki je mozno usuzo-
vat, ze ve FN HK byla radioterapie obvykle hlavni
linif l6Eby pacientl s kostnimi metastazami, zatimco
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Graf 1. Zastoupeni jednotlivych fraktur
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Graf 2. Podavani bisfosfonatt ve vztahu k frakturam
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Graf 3. Podavani bisfosfonatll ve vztahu k radioterapii
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v MOU byla ve vice ne? poloving pipad ozafeni
indikovana i terapie bisfosfonaty.

Slou¢ime-li patologické fraktury a radioterapii
do jedné skupiny kostnich pfihod a sledujeme, jaky
je odhad jejich vyskytu, pak jsme zjistili, ze k dese-
tiné prvnich kostnich piihod dochdzi do 19 dnii od
uréeni diagndzy kostnich metastdz, ke Ctvrtiné bé-
hem 116 dni a polovina prvnich pfihod se vyskytuje
bé&hem 429 dni.

Diskuze

V terapii kostnich metastaz pokroéilého kar-
cinomu prostaty nebyl efekt vSech sledovanych
bisfosfonatll v provedenych studiich zcela jedno-
znaéné prokazan. Klodronat byl u pacientl s kar-
cinomem prostaty hodnocen ve dvou randomizo-
vanych, dvojité slepych kontrolovanych studiich.
V prvni z nich byl hodnocen parenteralné podavany
klodronat v kombinaci s mitoxantronem a predniso-
nem proti placebu s mitoxatronem a prednisonem.
Ve skupiné pacientli s klodronatem nebylo proka-
zano, ze by v porovnani s placebem doslo k signi-
fikantnimu zvySeni celkové kvality Zivota, snizeni
bolesti a spotfeby analgetik ani k redukci paliativni
radioterapie, coz byly primarné sledované ukazate-
le U¢innosti (12). Ve druhé studii byl sledovan vliv
perordiniho klodronatu v porovnani s placebem na
symptomaticky projev kostnich metastaz nebo na
Umrti v disledku karcinomu prostaty. Ani v tomto
pfipadé vSak nebyl prokdzan signifikantni efekt ve
skupiné s klodronatem proti placebem kontrolované
skupiné pacientl (13). Small et al. provedli analyzu
dvou multicentrickych, randomizovanych, place-
bem kontrolovanych studii sledujicich paliativni vliv
pamidronatu u muz0 s metastazujicim karcinomem
prostaty progredujicim po prvni linii hormonalni te-
rapie. Primarné sledovanymi parametry bylo skdre
v subjektivnim hodnoceni bolesti pomoci dotazniku
BPI (Brief Pain Inventory), uzivani analgetik, podil
pacientli s kostnimi pfihodami a mobilita nemoc-
nych. Ani v jednom z téchto sledovanych jevl ne-
byl signifikantné ovéfen pozitivni vliv pamidronatu
(14). Uginek zoledronétu u pacientd s hormonalné
refrakternim karcinomem prostaty byl v randomi-
zované, placebem kontrolované studii signifikantné
prokézan u nékterych primarné sledovanych, klinic-
ky vyznamnych parametrd — podilu pacientd s kost-
nimi pfihodami a u doby do vyskytu prvni pfihody.
U ostatnich parametr(i, napt. performance status,
kvalita Zivota, progrese onemocnéni v§ak nebyly
zjistény rozdily mezi porovnavanymi skupinami
(15). Uvazime-li jiz zmifiovanou negativni korelaci
mezi frakturami a celkovym prezitim (9), pak je nizsi
podil pacientli s kostni pfihodou a oddéleni jejich
vyskytu vyznamnym pfinosem. V nedévno publiko-
vané studii pak bylo prokézano signifikantni snizeni
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subjektivné vnimané bolesti pacienty ve skupiné se
zoledronatem proti placebu (16).

Z vySe uvedeného souhrnu randomizovanych
studii je patmné, Ze parametry hodnocené v rliznych
studiich jsou ve vétsiné pfipadl dost rozdilné a vy-
sledky se tedy daji jen obtizné porovnat. Rozdilna
jsou pak i stanoviska a nasledné i Ié¢ebna doporu-
¢eni mezinarodnich onkologickych a urologickych
spoleénosti.

Stejné jako sledovani pacientek s metastazu-
jicim karcinomem prsu (17), m0ze i retrospektivni
Setfeni u muzli s karcinomem prostaty dispenzari-
zovanych ve dvou velkych centrech v CR poslouzit
jako zpétna vazba reflektujici terapii. Pfestoze bylo
provedeno na relativné malém souboru pacient(,
jeho vyhoda spoéiva predevsim v tom, ze pfedepi-
sujici lékafi ani pacienti nebyli svazani protokolem
randomizované klinické studie, a tak bylo mozno
nahlédnout do kazdodenni praxe terapie kostnich
metastdz. | zde se setkdvdme s urcitou limitaci
studie zplisobenou predevsim retrospektivnim
charakterem, rizikem chybéjicich udaji a moznou
ztratou informaci pfi pfenosu dat z chorobopist do
elektronické databaze. V obdobi, ve kterém byly za-
znamy pacientl sledovany, nebyly na éeském trhu
k dispozici vechny bisfosfonaty, které jsou dostup-
né dnes. Dale platila téz jina preskripéni omezeni
a predepisovani bisfosfonatd bylo po urcitou dobu
schvalovano reviznim Iékafem zdravotni pojistovny,
coz mohlo ovlivnit rozhodovani osetfujiciho Iékare,
af uz onkologa nebo urologa.

V naSem retrospektivnim sledovani prodélalo
patologickou frakturu 22,5% pacient, coz je vice
nez dvojnasobek v porovnani se sledovanim pro-
vedeném Berrutim et al. (18), ve kterém u obdobné
malého souboru 112 pacient( byla incidence fraktur
8,9%. Ve stejné studii pak autofi uvadéji median
doby do prvni kostni pfihody 9,5 mésice, v naSem
pfipadé pak byl median 14,3 mésice. Tyto rozdily
jsou sice nezanedbatelné, ale je mozné je vysvétlit
jednak pomérné malou velikosti souboru pacientd,
a jednak rozdilnym designem sledovani. V italské
studii byli muzi sledovani od uritého data nezavisle
na datu stanoveni diagndzy kostnich metastaz, za-
timco my jsme zdznamy pacientd sledovali po celou
dobu od zjisténi této diagndzy.

Pokud se zaméfime na podavani bisfosfonat(,
byl celkovy podil paciento-dni s bisfosfonaty maly
(12,1% vSech paciento-dni s kostnimi metastdza-
mi) a jednoznacné previadal peroralné podavany
klodronat a to i pfesto, ze v provedenych studiich
nebyl signifikantné prokazan jeho pozitivni uc€inek
(viz vyse).

Nahlédneme-li do soucasnych doporu¢enych
postupll mezinarodnich onkologickych a urologic-
kych spoleénosti zjistime, ze jejich postoj zcela
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urcité nelze oznadit za jednotny. ASCO (American
Society of Clinical Oncology) (19) u karcinomu
prostaty a NCI (National cancer Institute) zmifu-
ji bisfosfonaty jako moznou léCbu, ktera je zatim
ve stadiu klinického hodnoceni. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) doporucuje 1é¢-
bu bisfosfonaty, konkrétné zoledronat, jako souc¢ast
terapie nasledujici po selhani prvni linie 1écby di-
seminovaného karcinomu prostaty. Zvazit moznost
podavani bisfosfonatl doporuéuje NCCN i u oste-
openickych a osteoporotickych pacientl (20). EAU
(European Association of Urology) doporucuje zo-
ledronat pro paliativni 1é¢bu hormonalné refrakter-
niho karcinomu prostaty jako jedinou terapii pod-
lozenou vysledky alesponl jedné randomizované
studie (21). V 1é¢ebnych postupech BAUS (British
Association of Urological Surgeons) nalezneme
doporuceni pro v€asné zahdjeni terapie zoledro-
natem jak u symptomatického tak u asymptoma-
tického hormonalné rezistentniho karcinomu pro-
staty metastazujiciho do skeletu (22). Mezinarodni
konsensualni doporuceni publikované v roce 2004
uvadi, Ze u pacientl s prokazatelnymi kostnimi
metastazami hormonéiné refrakterniho karcinomu
prostaty by méla byt zahajena Ié¢ba intravendznim
zoledronatem (23).

Ceské l6¢ebné postupy Masarykova onkologic-
kého Ustavu 1éEbu bisfosfonaty u karcinomu prosta-
ty nezmiriuji. Standardy lé¢ebné péce Komplexniho
onkologického centra doporucuji poddvat bisfosfo-
naty pro snizeni rizika vzniku patologickych frak-
tur. Novotny a Petruzelka uvadéji v doporueném
schématu pro nasazeni bisfosfonati zoledronat jako
vhodny bisfosfonat pro pacienty s karcinomem pro-
staty (24).

Role bisfosfonatli v terapii metastaz karcino-
mu prostaty je odborniky stale zivé diskutovana.
Nicméné faktem zlstavd, ze v CR dosud nejsou
k dispozici doporucené lécebné postupy pro po-
davani bisfosfonatl, které by jasné definovaly, kdy
terapii zahdjit, jak dlouho v ni pokracovat a kdy ji
ukongit. Aby bylo podavani bisfosfonatll dostatec-
né efektivni z hlediska prevence vzniku a recidivy
kostnich pfihod i oddaleni prvni pfihody, mélo by byt
u indikovanych pacient(i zahajeno co nejdfive a ne-
mélo by byt bezdlvodné pferusovano. Preventivni
podavani bisfosfonatd pacientlim bez prokdzanych
kostnich metastéz z(istava otdzkou pro nékolik pro-
bihajicich rozsahlych studii.
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