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Bisfosfonaty jsou latky dnes bézné pouzivané k 1é¢bé kostnich metastaz a k prevenci ztraty kostni denzity v adjuvantni Ié¢bé. Preklinické
studie prokazaly pfimy i nepfimy vliv bisfosfonatd na proliferaci nadorovych bunék a metastazovani. Klinické studie zahy ukazaly pfi-
nos adjuvantni lé¢by zoledronatem u postmenopauzalnich pacientek s pozitivnimi estrogenovymi receptory v parametru prodlouzeni
prezivani bez znamek nemoci. Ve studii ABCSG-12 pfidani zoledronatu v intervalu 6 mésict signifikantné zlepsilo prezivani bezznamek
nemoci u premenopauzalnich pacientek Ié¢enych ovaridlni supresi. Podobné vysledky byly pozorovany u postmenopauzalnich pacientek
lIé€enych inhibitorem aromatazy ve studii ZO-FAST a ve studii AZURE.
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Anticancer activity of bisphosphonates

Bisphosphonates are commonly used in patients with breast cancer to reduce skeletal-related events in metastatic disease and to
mitigate bone loss associated with adjuvant therapy. Preclinical studies have shown that bisphosphonates may directly inhibit breast
cancer cell proliferation and metastasis. Subsequently, trials of zoledronic acid have demonstrated prolonged disease-free survival in
postmenopausal or otherwise estrogen-depleted women with early breast cancer. In the ABCSG-12 trial, the addition of twice-yearly
zoledronic acid (4 mg IV) to adjuvant endocrine therapy improved disease-free survival in premenopausal women undergoing ovarian
suppression. Similar results were observed in postmenopausal women receiving aromatase inhibitors in the ZO-FAST trial, and in women

who were at least 5 years past menopause in the AZURE trial.
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Uvod

Bisfosfondty jsou latky, které inhibujf resorpci
kosti osteoklasty a které se v soucasnosti uzivajf
klécbé kostnich metastdz. Cilem 1é¢by bisfosfonaty
je hlavné oddaleni vzniku prvni kostni udalosti
a naslednych udalosti a kontrola bolesti v ddsledku
kostnich metastaz.

Mechanizmus ucinku

Bisfosfonaty, které obsahuiji dusik, maji vyssi
Ucinnost v preklinickych ale i klinickych studiich.
Bezdusikaté bisfosfondty zasahuiji do metabolizmu
cesty adenozintrifosfatu (ATP). Jsou metabolizo-
vany do analogt ATP, které se potom akumulujf
intracelularné a inhibuji esencialni metabolické
enzymy, které vedou k apoptdze osteoklastd (7).
Na rozdil od nich bisfosfonaty, které obsahuji dusik,
zpUsobujf apoptdzu osteoklastt tim, Ze inhibuiji sig-
nalni drdhu mevalonatu (2). Kromé antiresopcniho
Ucinku prokazaly bisfosfondty v preklinickych ale
i klinickych studiich i protinddorovy Ucinek, ze-
jména bisfosfonaty obsahujici dusikatou skupinu.
Nejucinnéjsim z nich se zda byt zoledronat.

Zoledrondt zasahuje do vice procesd, které
se podili na metastazovani nadorovych bunék,
jako je migrace, adheze, rlst nddorovych bunék,
angiogeneze a stimulace imunitniho systému.
7da se, ze nejdlleZitéjsi cestou je irreverzibilnf
inhibice farnesyl pyrofosfat syntazy, ktera je kli-
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¢ovym enzymem v signalni drdze mevalonatu.
Tato dréha je zodpovédna za syntézu chole-
sterolu a isoprenoidu. Isopren je nenasyceny
uhlovodik, ktery se tvoff béhem syntézy chole-
sterolu. Mezi dilezité izoprenoidy patfifarnezyl
difosfat (FPP) a genarylgenaryl difosfat (GGPP),
které hraji ddlezitou roli v procesu posttrans-
la¢ni prenylace (modifikace proteind, kterd je
nezbytna k jejich pfipojeni k cytoplazmatické
membrané). K prenylovanym substratdim patff
i proteiny Ras, Rho a Rac (3).

Mezi dalsi mozné nepfimé mechanizmy pro-
tinddorového Ucinku patfi i inhibice rdstovych
faktor( IGF-1, IGF-II, FGF a EGF (4). K pfimym me-
chanizmUm patfiinhibice invaze. Boissier proka-
zal v preklinickych modelech, ze bisfosfonaty
inhibujf invazi nddorovych bunék karcinomu
prsu MDA-MD-231 (5). Nejnovéjsi prace prokéza-
ly, ze zoledronat inhibuje faktory, které se podili
na angiogenezi, jako napfiklad VEGF. U celkem
24 pacientl byla béhem lécby zoledronatem
ve standardnim davkovani sledovana hladina
cirkulujicich VEGF a byla srovnavéna s vycho-
zimi hladinami VEGF. Zoledronat signifikantné
snizil hladinu VEGF u pacientl a nizsi hladina
pretrvavala béhem celé terapie (p = 0,038) (6).

Ukazuje se, Ze Uc¢inek zoledrondtu je zavisly
na jeho koncentraci v tkani. Pfi nizsf koncentra-
ci U¢inkuje cestou drahy mevalonatu a pfi vy3si

Onkologie 2013; 7(1): 10-12

koncentraci inhibuje aktivitu matrix metalopro-
teindzy, skupinu proteolytickych enzymd, které
degraduji proteiny extracelularni matrix, které
maj vliv na migraci a invazi nddorovych bunék (4).

Klinické studie u metastatického
onemocnéni

Prvni informace o protinddorové aktivité bis-
fosfonatl pochézi z retrospektivnich klinickych
studif. V&tgina studif ma maly pocet pacienttl. Udaje
z vétsich souborl pacientl publikoval Lipton.
Ve své retrospektivni analyze hodnoti celkem
1669 pacient s karcinomem prsu, prostaty a ne-
malobunécnym karcinomem plic. Pacienti lécenti
zoledrondtem méli signifikantni pokles marker(
kostniresorpce NTX (N-telopeptid kolagén typu )
ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem nebo
pamidronatem. Normalizace hladin NTX korelovala
s delsim celkovym prezivanim pacient( (5). Lipton
pozoroval ve své retrospektivni praci u 74 pacientd
s rendlnim karcinomem prodlouzeni doby do vzni-
ku kostnich metastaz (p = 0,014) (6).

Publikované byly i vysledky prospektivnich
klinickych studif. Zarogoulidis sledoval ve své pro-
spektivni studii u 144 pacientl s metastatickym
nemalobunécnym karcinomem plic pfinos lé¢by
zoledronatem. Lé¢ba zoledronatem signifikantné
prodlouZila celkové prezivani pacientt (p < 0,01) (7).
Ostatni studie mély nizky pocet pacientd.



Klinické studie u pacienti
v adjuvanci

Pfinos bisfosfondtd v adjuvantnim poda-
ni fesi fada klinickych studif uz po mnoho let.
Prvni klinické studie hledaly pfinos 1é¢by bez-
dusikatymi bisfosfonaty v adjuvantnim podanf
u karcinomu prsu. K nejzndméjsim patfi Diehlova
studie, ve které byly pacientky lé¢ené klodrona-
tem v ddvce 1600 mg denné minimalné jeden
rok. Adjuvantni podani klodronatu sniZilo riziko
vzniku kostnich metastdz v dobé sledovani 5
let (p = 0,044) (8). V Powlesoveé studii byl pfinos
adjuvantniho klodronatu omezen pouze na do-
bu dvouletého podévani. Pfi delsim sledovani
se rozdily vyrovnaly (9). Saartova studie byla
zcela negativni, nebyl prokdzan zadny pfinos
adjuvantniho podéni klodronétu (10).

Nékteré klinické studie prokazaly souvislost
mezi vy$3im poctem cirkulujicich nddorovych
bunék a rizikem relapsu onemocnéni u pacientek
s ¢asnym karcinomem prsu. Snizenf poctu cirku-
lujicich nddorovych bunék by tedy mohlo zlepsit
prognoézu pacientek a prodlouZit jejich prezivani.

Ueinek zoledronatu na cirkulujici nddoro-
vé bunky zkoumala studie II. faze, ve které byly
pacientky s karcinomem prsu klinického stadia
[I-Il (T2 a vic a/anebo N1) lé¢ené 4 cykly neo-
adjuvantni chemoterapie (epirubicin 75 mg/m?
plus docetaxel 75mg/m? a dvéma cykly stejné
adjuvantni chemoterapie s pfidanim zoledro-
natu v davce 4 mg kazdé 3 tydny (n = 60) ne-
bo bez zoledrondtu (n = 60). U pacientek byl
proveden odbér kostni dfené pred zahdjenim
lécby a po 3 mésicich 1é¢by. Primarnim cilem
studie bylo vyhodnotit pfitomnost cirkulujicich
nadorovych bunék pfed lé¢bou a po 3 mésicich
lécby. Cirkulujici nddorové bunky byly zjisté-
ny u 30% pacientek |écenych zoledronatem
a 47 % pacientek bez zoledronatu (p = 0,054)
(11). K podobnému zavéru dospéla dalsi klinicka
studie u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu.
Pacientky lé¢ené zoledronatem mély nizsi za-
chyt cirkulujicich nadorovych bunék v kostni
dreni (13% vs. 27 %; p = 0,099) (12).

Na zékladé pfiznivych vysledkd téchto pi-
lotnich klinickych studii byly navrzeny velké
randomizované klinické studie, jejichz cilem je
prokdzat, zda adjuvantni Ié¢ba zoledronatem
u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu mdze
zlepsit 1é¢ebné vysledky.

Asi nejvice diskutovanou klinickou studif
v soucasné dobé je klinickd studie rakouskych
autorl ABSCG-12, kterd méa celkem odvazné
navrzenou lé¢ebnou strategii ve srovnavacich
ramenech. Do studie bylo zafazeno celkem
1803 premenopauzéinich pacientek s casnym

karcinomem prsu (stadium lall) s pozitivnimi
estrogenovymi receptory. Studie srovnava ucin-
nost adjuvantni hormonalnf 1é¢by goserelinem
3,6 mg kazdych 28 dnf plus tamoxifen nebo
anastrozol bez anebo se zoledronatem v davce
4 mg kazdych 6 mésicli po dobu 3 let. Primarnim
cilem studie je pfeZiti bez zndmek nemoci.V do-
bé sledovani 62 mésict snizil zoledrondt riziko
vzniku recidivy ¢i umrti 0 329% (HR 0,68, 95% Cl
0,51-091; p=0,009). S ohledem na to, Ze se nejed-
nalo pouze o pacientky s nizkym rizikem relapsu
(skoro tfetina pacientek méla pozitivni axilarnf
uzliny) bylo pfekvapivym i excelentnim celkové
lé¢bou. Celkové prezivani ve trech letech sledova-
ni bylo 99,1 %, v péti letech 97,5% a v sedmi letech
95,5% (13). Ve svétle téchto pfiznivych vysledkd
byla v nékterych zemich u premenopauzalnich
pacientek s vyssim rizikem relapsu doporucovana
adjuvantnf lé¢ba zoledronatem.

Po Uspésich klinické studie ABCSG-12 byly
celkem zklamanim vysledky klinické studie |Il.
faze AZURE. Celkem 3360 postmenopauzélnich
pacientek bylo Ié¢eno standardnf adjuvantnf 1é¢-
bou samotnou nebo v kombinaci se zoledrona-
tem v davce 4 mg kazdé 3-4 tydny celkem 6krét,
ndsledné 4 mg kazdé 3 mésice 8krat a 4 mg
kazdych 6 mésicl 5krat. Adjuvantni 1é¢ba byla
navrzena osetfujicim lékafem dle bézné praxe.
Adjuvantni podani zoledrondtu nezlepsilo léceb-
né vysledky. Celkové prezivani pacientek v dobé
sledovani 59 mésicl bylo 85,4 % vs. 83,1 %. Lepsi
celkové preZivani méla pouze podskupina paci-
entek, kterd byla aspon 5 let pfed zahajenim stu-
die postmenopauzalni (HR=0,71; p=0,017) (14).

Treti velkou randomizovanou klinickou studif
s pfidanim zoledronétu v adjuvanci k hormonalnf
|é¢bé postmenopauzélnich pacientek je klinicka
studie ZO-FAST. Celkem 1065 postmenopauzal-
nich pacientek s ¢asnym karcinomem prsu bylo
v adjuvanci |é¢eno letrozolem. Pacientky byly
randomizované do dvou ramen. V prvnim byly
pacientky lé¢ené zoledrondtem v davce 4 mg kaz-
dych 6 mésicli po dobu 5 let bez ohledu na kostni
denzitu, v druhém rameni byl zoledronéat pfidan
k lé¢bé aZ v pripadé zlomenin na podkladé po-
rézy nebo hrozicich ziomenin. Pacientky lé¢ené
zoledronatem od pocatku mély v dobé sledovanf
36 mésict zachovanou kostni denzitu. Zoledronat
navic redukoval riziko vzniku recidivy ¢i umrtf
u této skupiny pacientek 0 41 % (p = 0,0314) (15).

Zavér

Vysledky tfech velkych klinickych studif
Il faze (ABCSG-12, ZO-FAST a AZURE) prokézaly
pfinos adjuvantni Iécby zoledrondtem u paci-
entek s ¢asnym karcinomem prsu s pozitivnimi
estrogenovymi receptory v parametru pfezivani
bez zndmek nemoci v urcité skupiné pacien-
tek. I kdyZ v klinické studii AZURE zoledronat
neprokazal redukci rizika relapsu onemocnénf
v celé populaci, podskupina pacientek, ktera
byla postmenopauzalni uz pfi zahajeni 1é¢by,
méla pfilécbé zoledronadtem delsi prezivani bez
zndmek nemoci. V podobném duchu vyznély
i vysledku studie ABCSG-12, kde nejvétsi pfi-
nos z Ié¢by mely pacientky starsf 40 let, tedy
pacientky, které teoreticky dosahly kompletn{
ovaridlni blokady. Na zékladé téchto vysledki
|ze ptedpokladat, Ze endokrinni prostfedi mdze

Tabulka 1. Probihajici klinické studie s adjuvantnim podanim bisfosfonatd

nazev pocet pacientt lécba primarni cil
SUCCES 3754, karcinom prsu st. |, Il, Il FEC + DOC —> HT+Z0L 3 DFS v 5 letech
nebo 5 let; FEC+DOC + GEM
—>HT + ZOL 3 nebo 5 let
SWOG 4500, karcinom prsu st. |, II, 11l Z0L a 3 mésice; Clodronat DFS ve 3 letech
0307 1600 mg/den; Ibandronat
50 mg/den
NATAN 654, karcinom prsu st. I, Ill Standardni lé¢ba + ZOL EFSv 5 letech
ZEUS 1434 karcinom prostaty bez Z0L vs bez ZOL % pacientl s kostnimi
metastaz metastdzami ve 4 letech
RADAR 1071
Karcinom  Kratkodobd androgenni deprivacni RFS v 5 letech
prostaty |é¢ba + ZOL vs. stfedné dlouhd an-
drogenni deprivacnilé¢ba + ZOL
2419 study 446 karcinom plic
St ZOL vs. bez ZOL Doba do vzniku kostnich

metastaz ve 2 letech

Z0L - zoledronat; FEC — fluorouracil; epirubicin, cyklofosfamid; DOC — docetaxel; HT — hormonalni [é¢ba;
DFS (disease free survival) — prezivani bez znamek nemoci; EFS (event. free survival) — prezivani bez sledo-
vané udalosti; RFS (relaps free survival) — prezivani bez relapsu
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ovlivnit protinddorovy potencidl zoledronatu,
ktery je U¢innéjsi pfi nizsich hladindch estradio-
lu. Dosavadni vysledky klinickych studii nejsou
konzistentni. Neni pfesné definovana skupina
pacientek, kterd ma prospéch z adjuvantni lécby
bisfosfonaty, a proto bisfosfonaty nejsou dnes
standardné doporucené v adjuvantni lé¢bé kar-
cinomu prsu. Doufejme, Ze vysledky probihaji-
cich klinickych studif vnesou vic svétla do této
problematiky (tabulka 1).
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