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SKELETALNI POSTIZENI PRI
KARCINOMU PROSTATY
PREDSTAVUJE KOMPLEXNI
PROBLEM - KAZUISTICKA SDELENI
VE SVETLE NOVYCH POZNATKU

KLICOVA SLOVA

Kostni postizeni indukované karcinomem
prostaty

Bisfofonaty

Intermitentni androgenni suprese

Komplexni problém

KEY WORDS

Bone involvement induced by prostatae
cancer
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SOUHRN

SkeletdIni postizeni pti karcinomu prostaty je pomérné castym a mnohdy zdvaznym
postizenim. Charakter onemocnéni ma komplexni povahu. Jednd se o ptimé postizeni metastdza-
mi, ale také o postizeni fadou endokrinnich a parakrinnich vlivi. Rovnéz negativni vliv hor-
mondlni antiandrogenni terapie, ktera je zdkladnim lécebnym ndstrojem, neni zanedbatelny.
Autoti diskutuji tuto problematiku ve svétle novych poznatkl o tzv. coupling fenoménu kostni
prestavby a bone hunger syndromu na zdkladé vlastnich a literdrnich zkusenosti. Pres pokroky
v komplexni 1écbé skeletdlnich komplikaci upozoriiuji na zdvaznost stavu a dosud ne zcela uspoko-
jivé vysledky v soucasnosti pouzivanych postuptl. Upozorriuji také na dalsi mozné trendy (moderni
bisfosfondty, intermitentni androgenn{ blokdda, estrogeny), které by mohly ptispét ke zlepsenf
osudu téchto nemocnych v budoucnu.

SUMMARY
SKELETAL AFFECTION IN CARCINOMA OF PROSTATE REPRESENTS A SPECIAL PROBLEM

Prostate cancer is connected very often with bone involvement. Skeletal problems can
be very serious and complex. Tumor induced directly bone formation and resorption, but
the increase in bone resorption may also be a generalized phenomenon that is related
to endocrine and paracrine changes. Androgen supression is basic cancer treatment but has
negative influence to bone metabolism too. Authors discuss new knowledge about sequence
of events of bone resorption through bone formation so called the coupling phenomenon
and bone hunger syndrom with secondary hyperparathyreoidism on the basis of own and
literary experience. Skeletal involvement is independent and adverse predictor of survival to
these days against nowadays complex treatment. New trends in the treatment of bone disease
induced by prostate cancer (new bisphosphonates, intermitent androgen suppression, estrogens)
are highlight.

uvoD

Karcinom prostaty (CP) je celosvétové jednim z nejcastéjsich
malignich onemocnéni muzi [1]. Kostni postizeni je nejcastéjSim
a nékdy jedinym mistem metastatického rozsevu, které se objevu-
je az v 80 % pripadi pokrocilého karcinomu prostaty. Kostni posti-
Zeni je negativnim prognostickym faktorem [2], presto relativné

dlouhé prezivani [3] téchto pacienti vede ke vzniku kostnich kom-
plikaci u fady nemocnych. Mezi projevy kostniho postizeni fadime
skeletdIni bolesti, zhorSenou mobilitu, patologické zlomeniny, ner-
vové a misni komprese, pripadné metabolické a hematologické
patologie, jakymi jsou hyperkalcemie nebo utlum krvetvorby. Ske-
letdIni zZlomeniny samy o sobé predstavuji dalsi nezavisly a neptiz-
nivy prognosticky faktor prezivani. Metastické postizeni skeletu
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karcinomem prostaty narusuje fyziologickou kostni remodelaci
abnormdlnim uvolfiovdnim hormont a parakrinnich faktor(
zasahujicich do modulace osteoblastické a osteoklastické aktivity
[4]. Nddor indukuje zvlasté osteoblastickou aktivitu a tvorbu kost-
nich neoformaci, ale vede soucasné ke zvysené kostni resorpci.
Sekvence téchto procesi resorpce a kostni formace je sprazenym
fenoménem [5], tzv. coupling phenomenon. Drive byly kostni
metastdzy karcinomu prostaty povazovany za vyhradné osteoblas-
tické léze. Recentni histomorfometrické studie jasné prokdzaly, Ze
vétsina sklerotickych 1€zi je smiSené povahy, zahrnujic excesivni
osteoblastickou aktivitu, kterou doprovézi soucasné zvysena osteo-
klasticka aktivita. Vychytdvan{ kalcia v mistech excesivni osteoblas-
tické aktivity se oznacuje jako syndrom kostniho hladu - bone
hunger syndrome, kdy v rdmci snahy organizmu zabrdnit poklesu
sérovych hladin kalcia dochazi k sekunddrnimu hyperparatyreo-
idizmu. Parathormon vede ke stimulaci osteoklastické aktivity
rovneéz ve vzddlenych mistech skeletu, kterd nejsou postizena
tumorem, s cilem zabezpecit v metastazach pozadované kalcium.
U fady nemocnych je prokazatelné signifikantni zvyseni indexu
kostni resorpce. Situace je dale komplikovdna charakterem zdklad-
niho terapeutického postupu pro pokrocily karcinom prostaty.
Metoda androgenni suprese navozend medikamentdzné ¢i prove-
denou orchiektomii pfispivd k dalsi indukci metabolického
postizeni skeletu. Osteopordza se pak podili na vzniku kostnich
bolest{ spolu s kostnimi mikrofrakturami, coz vede k omezeni
pohybové aktivity nemocnych a prispiva k dalsi kostni kachektizaci
z imobility. Tyto komplexné se prolinajici patofyziologické kaskady
vedou k naruseni biomechanickych kostnich parametrd s ndsled-
nym castym vznikem zlomenin v oblasti nosného pohybového
aparatu, ktery zahrnuje pater, koncetiny a zvlasté oblast kycli. Pres
pokroky v 1écbé karcinomu prostaty pravé tyto pripady zdstdvaji
zatizeny velkou morbiditou a sdruzenou mortalitou a vyZaduji
mezioborovou spoluprdci. Jevi se vhodné vytipovat rizikové pii-
komplikacim, kterym jsou tito nemocni vystaveni. Prikladem
uvadime kazuistiky nékolika nasich nemocnych.

KAZUISTIKY

1. Nemocny R.B., narozeny 18. 4. 1942, u kterého byla prove-
dena biopsie v 111/1999 pro zdchyt jinak asymptomatické elevace
PSA -39,9 pg/l. Histologicky zachyceny struktury dobre diferenco-
vaného karcinomu prostaty Gleason skore 2. Generalizace nepro-
kdzana a na zdkladé urologického a onkologického konzilia a dle
volby pacienta nemocny podstoupil zevni radioterapii prostaty
(Ciscobalt na oblast prostaty a semennych vacki kyvem v pod-
brisku ddvkou 40 Gy ve 20 frakcich s polem 8 x 12 cm a ddle po-
kracovano iradiaci pouze oblasti prostaty kyvem v podbfisku do
celkové davky 66 Gy ve 33 frakcich s polem 6 x 10 cm). Pro zndmky
laboratorniho relapsu v 1/2002 (PSA 21 pg/l) nasazen Casodex®
150 mg/den. Po prechodné remisi onemocnéni ndsleduje opét
progrese elevace PSA 97 pg/l a v XI/2002 u nemocného doplnéna
orchiektomie. Pro pelvialgie a scintigrafickou suspekci na
metastdzu v oblasti levého Sl skloubeni 1é¢ba doplnéna o Bonefos®
inj. a pak tbl. a analgeticka aktinoterapie. Patologickd fraktura
pravého femoru subkapitalné (obr. 1) v V/2003 feSena cerviko-
kapitdln{ protézou (obr. 2) a nemocny dale lécen Estracytem®,
zatim ve stabilizovaném stavu s PSA 78 pg/I.

2. Nemocny J.A., narozeny 20. 6. 1924, byl vySetfen pro koxal-
gie na rehabilitacnim oddéleni v VI1/2000 a pti RTG pdnve vyslove-

Obr. 1. Patologickd subkapitdini zZlomenina krcku pravé stehenni
kosti - predoperacni ndlez.

Obr. 2. Stav resen cervikokapitdlni endoprotezou kycelniho kloubu-
- pooperacni ndlez.
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na suspekce na osteoplastické metastatické postizen{ v sakrdlnf
oblasti. PSA 25,7 a ndslednd biopsie prostaty prokazuje stfedné
diferencovany karcinom prostaty Gleason skdre 2+3. Scintigrafie
skeletu kromé postizeni sakrdlni oblasti nevylucuje dalsi metasta-
tické postizeni v oblasti Zeber a pétefe. Na zdkladé urologického
a onkologického konzilia zahdjena androgenni blokdda (orchiek-
tomie + Flucinom® 3krdt | tbl.) a analgetickd iradiace sakrdlni
oblasti. Po prechodné remisi se do popredi klinického obrazu
dostéva dekompenzovand subvezikaln{ obstrukce, kterd byla fese-
na v 1/2001 TURP. Déle obtézuji také skeletdni bolesti, pro které
nasazen Bonefos® inj. a pak tbl. Po prechodném zlepSeni vsak
zhorseni bolesti s nutnosti nasazen{ opidtti a v 1V/2001 provedena
analgetickd terapie aplikaci radioizotopu Samaria 153. Pro obraz
kompresivni radikulopatie levé horni koncetiny a ndlez nadorové
destrukce obratlovych tél C5-7 (obr. 3) konzultovdno s neuro-
chirurgickym pracovistém, které uvazuje o stabilizaci postizeného
Useku patere osteosyntézou k prevenci vzniku kompresivni
myelopatie. Nemocnému nejprve aplikovana fixace pevnym
krénim limcem typu turtle-neck, pti které dochdzi ke stabilizaci
stavu a zmirnéni obtizi. Vzhledem ke scintigraficky difuznimu
postizeni skeletu charakteru superscan nésledné od operacni fixace
upusténo. Ddle se u nemocného objevuji plicni metastdzy, pro coz
je onkologem poddna celkovéd chemoterapie v 1/2002 (EED epiru-
bicin + etoposid + dexamethazon). Ddle u nemocného postupuje
kachektizace a pti paliativni analgetické [écbé nemocny umira
v VII1/2002.

3. Nemocny ZN., narozeny 17. 10. 1943, trpél nékolik let na
bolesti zvlasté v oblasti bedern{ pdtefe. V roce 1997 podstoupil
operaci meziobratlové ploténky L 4-5. Koncem roku 2002 se u ne-
mocného opakovala epistaxe a v rdmci laboratorniho vysetfeni
zachycena pancytopenie. Pfi dalSim rozsifeném laboratornim vy-
Setfeni X11/2002 zjiSténa elevace PSA -4736,1 pg/l. Doplnéna bio-
psie prostaty s prikazem Spatné diferencovaného karcinomu
prostaty ve vsech vzorcich sextantové biopsie Gleason skore 5+3.
Scintigraficky prokdzdno mnohocetné metastatické postizeni
skeletu. CT a MRI vySetfeni potvrzuje mnohocetné metastatické
postizeni obratld v oblasti Th a L patete. Jind pfi¢ina pancytopenie
neprokdzana a ndlez tak hodnocen jako sekunddrni pri rozsahlém
metastatickém postizeni kostni drené. Nemocnému opakované
poddny transfuze erymasy a na zdkladé urologicko-onkologického
konzilia zahdjena terapie: Casodex® 150 mg a pozdéji 50 mg/den,
Bonefos® inj. a pozdéji tbl., Fortecortin®. U nemocného se postup-
né upravuje pancytopenie a zmirfiuji bolesti. Behem 5 mésicl
dochdzi k poklesu PSA na 6112 pg/l. Pro dalsi vzestup PSA
640 pg/l je nyni nemocnému podavan Estracyt®, Miacalcic®
a kombinovand analgetickd terapie. Celkova progndza vsak zdistava
neptiznivd.

DISKUSE

Na zdkladé nasich a literdrnich zkusSenosti je ziejmé, ze
skeletaln{ postizeni u nemocnych s karcinomem prostaty ziistava
zdvaznym problémem zatizenym tadou komplikaci. Vznik téchto
komplikaci a zvlasté patologickych zlomenin signifikantné zkracu-
je zivot téchto nemocnych a zhorSuje celkovou kvalitu zivota.
V pracich Berrutiho a Oefeleina bylo prokdzdno zvySené riziko
kostnich zlomenin u stihlych bélochd a naopak malé riziko pti
androgenni supresi maji ¢ernosi a nemocni, jejichz body mass
index je véts{ nez 25 kg/m’ V soucasné dobé jsou v literature
diskutovdny nejcastéji dvé moznosti vedouci ke snizeni rizika

Obr. 3. MRI zobrazeni rozsahlého postiZeni kréni patere
metastdzami karcinomu prostaty.

skeletdlnich komplikaci. Jednou z téchto moznosti jsou bisfosfond-
ty. Berruti prokdzal zlepseni neptiznivych metabolickych dopadi
bone hunger syndromu a sekundarni hyperparatyredzy na skelet
podanim bisfosfonatll. Vzhledem k nizké resorpci z gastroin-
testindlntho traktu pfi perordlnim poddni, které se uddva pouze
okolo 2 %, bude vyhodngjsi alespon v pocdtku lécby intravendzni
podévani. Dalsi pokrok novych tzv. amino-bisfosfonatl spociva ve
vetSim potlaceni osteoklastické aktivity a navozeni apoptdzy
osteoklastll. 1. generace bisfosfonat(i ma relativné slabou vazbu na
osteoklasty. Chemicka struktura zoledrondtu se dvéma amino-
skupinami miize prispét ke zlepSeni vazby na osteoklasty, a tak ke
zmirnéni skeletalniho postizeni. Metabolity kostni resorpce prispi-
vaji ke stimulaci chemotaktické schopnosti nddorovych bunék
a jejich invazivnimu chovani v kostni tkani. Tento mechanizmus
inhibice invazivity nddorovych bunék a synergicky antitumordézni
efekt s dalsimi chemoterapeutiky se jevi vyhodny nejen pro lécbu,
ale také pro prevenci metastatického kostniho postizeni pti karci-
nomu prostaty. Saad prokdzal signifikantné vyznamny pokles
kostnich komplikaci také u generalizovaného hormondlné refrak-
terntho karcinomu prostaty po podani 4 mg zoledrondtu v ran-
domizované dvojité zaslepené studii pravé po intravendznim
rezimu aplikace [6]. Recentné Orwoll zaznamenal signifikantni
snizeni vyskytu zlomenin obratlli osteoporotickych muzli po
podani alendrondtu [7]. Dalsi alternativni slibnou cestou ke
zmirnéni negativniho vlivu androgenni suprese na skelet se jevi
metoda intermitentni adrogenni suprese a eventuelné uziti estro-
genll pro nejrizikovéjsi skupinu nemocnych s nejvice narusenou
kostn{ denzitou.
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ZAVER

Pres dosazené pokroky v prevenci a 1écbé skeletdlniho postizeni
u nemocnych s karcinomem prostaty z(stdva toto postizeni zavaz-
nym problémem, ktery bude vyzadovat dobrou mezioborovou
spolupraci. K lepsimu porozuméni muize prispét dokonceni pro-
bihajicich studii (napt. studie Prostate Cancer Working Party of the
Medical Research Council nebo prospektivni studie poddvaného
zoledrondtu versus placeba u muzli s androgenni deprivaci bez
zjevného skeletdlniho postizeni, ale s pretrvédvajici elevaci PSA,
oznacené jako protokol 704), které by mély urcit nejefektivnéjsi
postupy. Také dalsi vyzkum této problematiky bude nezbytny, ale
jiz nyni se zdaji nové bisfosfondty (napriklad Zometa® inj.) ci
rezimy intermitentni androgenni suprese slibnymi [8]. Lepsi
poznani biologickych vlastnosti karcinoml prostaty a objeveni
novych, napt. genovych a molekuldrnich diagnostickych a tera-
peutickych postupl vsak bude nezbytné k vyraznéjsimu pokroku
v téchto slozitych situacich [9].
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