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Nadorova onemocnéni urogenitalniho traktu maji skelet jako predilekéni misto metastazovani. Bez |é¢by zamérené na kostni postizeni
ma vétsina nemocnych s metastatickym karcinomem prostaty v pribéhu onemocnéni zkusenost s SREs - skeletal-related events - zahr-
nujicich patologické fraktury, kompresi michy, potiebu paliativni radioterapie, chirurgické vykony na kosti, cementoplastiku a pfitomnost
hyperkalcemie, které zhorsuji kvalitu Zivota a zvysuji mortalitu. V 1é¢bé kostnich metastaz karcinomu prostaty, moc¢ového méchyie
a ledviny byl hodnocen efekt riznych bisfosfonati. Podani kyseliny zoledronové signifikantné redukuje riziko vzniku SREs nejen u kar-
cinomu prostaty, ale také u karcinomu ledviny a mo¢ového méchyre.
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Bisphosphonates in urological malignancies

The skeleton is a predilection site for metastasis of genitourinary tumours. If there is no treatment for bone disease, the majority of
patients with metastatic prostate cancer experience skeletal-related events (SREs) during the course of the disease, including patho-
logical fractures, spinal cord compression, the need for palliative radiotherapy, surgical procedures on the bones, cementoplasty, and
the presence of hypercalcaemia, that all reduce the quality of life and increase the mortality rate. The effect of various bisphosphonates
in treating bone metastases in prostate, bladder, and kidney cancers was assessed. The administration of zoledronic acid significantly
reduces the risk of developing SREs not only in prostate cancer, but also in kidney and bladder cancers.
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Karcinom prostaty je celosvétove nejcastéji
diagnostikované nadorové onemocnéni u muzd.
Pfiblizné tfi ze Ctyf nemocnych maji primdrné
nebo nasledné diagnostikovany kostni metasta-
zy. | dal$i malignity urogenitainiho traktu ma-
ji skelet jako predilekéni misto metastazovani:
ve 20-40% je kostni postiZzeni diagnostikovano
u stadif IV u karcinomu ledviny a moc¢ového meé-

Nékolik studif provedenych mimo malignity uro-
genitalniho traktu poukdzalo na celkové zhorseni
kvality Zivota nemocnych s kostnim postizenim
— emocni labilita, fyzicky i psychicky diskomfort.
V poslednich letech bisfosfonéty, inhibitory os-
teoklasty zprostiedkované kostni resorpce, jsou
podavany jako lé¢ba podplrna s moznosti pre-
vence SREs a zlepsenf kvality zivota (tabulka 1).

Karcinom prostaty

Studie s pamidrondtem a klodronatem byly
provadéné v diivéjsim obdobi u pacientd s me-
tastatickym karcinomem prostaty. Data ze dvou
randomizovanych, multicentrickych, dvojité zasle-
penych, placebem kontrolovanych studif' s pami-
drondtem (90 mg kazdé 3 tydny po dobu 27 tyd-
n{) u pacientd s metastatickym karcinomem pro-

chyre (1). Pfi vzniku metastaz se uplatriuje inter-
Tabulka 1. Prehled studii s bisfosfonaty u pacientl s malignitami urogenitalniho traktu (vice nez 20 pacientl)

akce bunék kostni dfené a bunék nadorovych

(). Vysledkem raistu nadorové bunky a kostnf Preparat Studie (n) Malignita Dévka//comparator Efekt
destrukce je mozZnost vzniku kostnich piihod klodronat Piga RGzné vcetné ca 1600 mg/den p.o. | bolest (p =NS)
— skeletal-related events (SREs) — zahrnujicich (N=66)(5  mocového méchyfe T rok/placebo
patologické fraktury, kompresy michy, potiebu Heindenreich CRCP 300 mg/deni. v. 8 dnf, | bolest vs vychozi
e ) . e, . (n=285) (6) poté 1600 mg p.o.//ne  (p <0,001) 1 KI, PS (p =NS)
paliativni radioterapie, chirurgické vykony na kosti,
cementoplastiku a ptitomnost hyperkalcemie Ernst CRCP 1500mgi.v.a28dni/ne 1 SPFS (p=Ns)
Y . . . (n=209) (7) | strednf bolesti (p = 0,04)
(1). Bez lécby zaméfené na kostni postizeni ma
. ch kv Karci pamidronat  Small CaP 90 mg i.v. kazdé 3 tydny | bolest (p =NS)
veétsina nemocnych s metastatickym karcino- (n =209) (8) 27 tydn(// placebo 1 SRE(p=NS)
mem prostaty v priibéhu onemocnéni zkusenost
P yvp o ) ] ibandronat  Heindenreich CaP 6 mg/deni.v. 3 dny, | signifikantni bolesti
s SREs. Podle retrospektivni analyzy randomi- (h=25)©) 6mg i v.a4tydny/ne  u92% (p < 0,001)
zované, placebem kontrolované studie faze lll - o Saad CaP 4mgi.v.kazdé3tydny | SRE (p=0,005) | RR SRE
u solidnich tumor( s metastatickym postizenim  zoledronové (n = 643) (10) 24 tydnd// placebo (p=0,002) | bolest
skeletu (vyjma karcinom prsu a prostaty) pfiblizné (p = 0,024) v 24 mesicich
75% nemocnych s karcinomem ledviny mélo zku- Lipton RCC 4mgi.v.kazdé 3tydny | SRE (p=0,015) | SMR
(n=74)(11) 9 mésicu// placebo (p=0,014) | riziko SRE

Senost s SREs v pripadé, Ze kostni postizeni nebylo
lé¢eno (3). Metastdzy skeletu doprovézi bolest.
Retrospektivni analyza pacientd s pokrocilym

(p=0,008) | doba do pro-
grese kostni léze (p =0,014)

1 — zlepseni; | — zhorseni

CRCP — kastracneé refrakternf karcinom prostaty; CaP — karcinom prostaty; RCC — renalnf karcinom, SRE — ske-
letal-related events; i. v. — injek¢nf; p. 0. — peroralni; NS — nesignifikantni; SMR — dmrtf v dlsledku kostniho
postizenf; PS — performans status

karcinomem prostaty prokazala, ze 93% z nich ma
zkudenost s jakymkoliv stupném bolesti a 25%
v disledku bolesti bylo limitovéano v pohybu (4).
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Tabulka 2. \/ysledky terapie s bisfosfonaty u pacientd
s bolesti u kostnich metastaz kastra¢né refrakterniho
karcinomu prostaty

Autor Rok N BP Ustup bo-
lesti (%)

Adami, 1985 17 klodronate 94%

etal (14)

Vorreuther, 1993 41 klodronate 71%

etal (15)

Kylmala, 1994 16 klodronate 56%

etal (16)

Cresswell, 1995 27 klodronate 37%

etal (17)

Heidenreich, 2001 85 klodronate 75%

etal (18)

N — pocet pacientU; BP — bisfosfonat

staty (n = 378) prokdzaly, Ze po 27 tydnech terapie
nebyl statisticky signifikantni rozdil v poctu paci-
entl s SREs v rameni s pamidrondtem a v rameni
s placebem (12). Tfi randomizované, multicent-
rické studie zafadily pacienty s kastracné rezis-
tentnim karcinomem prostaty v dobé progrese
onemocnéni. Prospektivni studie s klodronatem
poukdzala, Ze priblizné 47 % pacient’ s CRCP (n=
32) mélo po Ié¢bé klodronatem zaznamenanou
ve srovnani s vychozim stavem regresi tumoru
(13). Naopak, nesignifikantni prodlouzeni doby
do progrese onemocnénive srovnani s placebem
byl vysledek druhé randomizované prospektivni
studie s klodronatem u pacientd s CRCP (5 vs. 4
mésice, p =0,136; n = 209) (7). Vysledkem dvojité
slepé, placebem kontrolované, randomizované
studie u pacientd (n = 311) s metastatickym hor-
mon-senzitivnim karcinomem prostaty je nesig-
nifikantni trend k preziti bez progrese kostniho
postizen( (p = 0,066) a signifikantné delsi celkové
preziti (hazard ratio (HR): 0,77; p = 0,032 vs. pla-
cebo) (4). Casné studie s tabletovym a injekénim
klodrondtem demonstrovaly analgeticky efekt
u vysokych procent pacientt (tabulka 2).

Pro lé¢bu kostnich metastdz u kastracné
refrakterniho karcinomu prostaty je doporuce-
no intravendzni podani kyseliny zoledronové.
Béhem dlouhodobé terapie prokazala jedno-
znacny klinicky pfinos. V prospektivni klinické
studlii, kterd probihala 24 mésicd (n= 643, z toho
122 lé¢enych absolvovalo kompletnilé¢bu po do-
bu 24 mésict), byly 4 mg kyseliny zoledronové
vi.v. formé aplikovény kazdé 3 tydny. Bylo dosa-
zeno signifikantnich vysledkd v oddaleni doby
do prvnich pfiznakl souvisejicich s metastatic-
kym postizenim skeletu o > 5 mésict (488 dnf
vs.321 dni, p =0,009) a snizenf rizika jejich vzniku
0 36% (risk ratio 0,64, 95 % C1 0,49-0,85; p = 0,002)
ve srovnan( s placebem. Kyselina zoledronova
statisticky signifikantné o 11 % redukovala pocet
pacientl s SREs (skeletal-related events), a to na-

pfic¢ celym spektrem komplikaci (38 % ve skupiné
lécenych vs. 49% v kontrolni skuping, 959% Cl-
20,2% do -1,3%; p = 0,028). Pti retrospektivnim
hodnoceni, z hlediska dlouhodobého prinosu,
kyselina zoledronova signifikantné redukuje in-
cidenci (p = 0,017) (graf 1) a oddaluje vznik (p =
0,006) daldi SRE ve srovnani s placebem.

Androgen-deprivacni terapie (ADT) je indi-
kovana pro pacienty s vysokym rizikem nebo
unemocnych s rekurentnim onemocnénim
po primarni 1écbé pro lokalizovany karcinom pro-
staty. Tato terapie je spojend s fadou nezadou-
cich ucinkd zahmujicich navaly, anémii, svalovou
slabost, pokles libida a Ustup kostni hmoty (23).
Shahinian a kolektiv (24) provedli restospektivni
analyzu 50 613 nemocnych s karcinomem prostaty
a ve vyskytu zlomenin prokazali signifikantni roz-
dil mezi nemocnymi, kteff byli Ié¢eni ADT a témi,
ktefi tuto lé¢bu nepodstoupili (194 % vs. 12,6%,
P < 0,001). Na z&kladé téchto vysledkd autofi kon-
statovali, Ze ADT zvysuje riziko kostnich zlomenin.
Stejné hodnoceni bylo prokdzano v dalsi nezavislé
retrospektivnianalyze, kde u nemocnych bez me-
tastatického postizenti skeletu, IéCenych agonisty
gonadotropin-releasing hormonu, bylo na 100
pacientt ro¢né zaznamendano 7,8 pfipadd zlome-
nin, kdeZto u nemocnych bez hormondalini terapie
pouze 6,51 (P < 0,001) (25). Vy3simu riziku zmén
kostni denzity jsou vystaveni nemocni s lokalnim
karcinomem prostaty, kteff jsou léceni ADT pro
zvysené hladiny prostatického antigenu (PSA).
Randomizované studie s podanim kyseliny zo-
ledronové v davce 4 mg kazdé 3 mésice po dobu
jednoho roku prokazaly snizeni Ubytku kostni hmo-
ty a zvyseniBMD (bone mineral density) na Uroven
vys$i nez pfi zahdjenf 1écby (26).

Renalni karcinom

Pro lé¢bu bisfosfondty metastického postizent
skeletu u karcinomu ledviny jsou k dispozici pomér-
né limitovana data. Pro terapii chybi data z vétsiho
poctu randomizovanych studif. Jsou zde pouze
vysledky randomizované, placebem kontrolované
studie faze lll s kyselinou zoledronovou u pacientd
s kostnimi metastdzami plicnich tumord a dalsimi
solidnimi tumory, z celkového poctu 773 zafaze-
nych nemocnych 46 mélo metastatické postizeni
karcinomu ledviny. Analyza pacient( s RCC proka-
zala, Ze 1é¢ba kyselinou zoledronovou signifikantné
redukovala vznik jakékoliv SRE (kyselina zoledrono-
va 41 %, placebo 79%; p = 0,011), oddaluje dobu
do vzniku prvni SRE (424 dni vs. 72 dni; p = 0,007)
a prodluzuje dobu do progrese onemocnéni (586
vs. 89 dni; p = 0,014) ve srovnan( s placebem (20).
Retrospektivni hodnocenf 23 pacientd s kostnimi
metastazami rendiniho karcinomu lécenych radio-

terapif s podanim kyseliny zoledronoveé ve srovnani
s lé¢enymi pouze radioterapii samotnou prokaza-
lo vy3si odpoved a prodlouZeni doby preZiti bez
vzniku SRE pfi kombinované terapii (21). Pilotn{
studie na 15 nemocnych s kostnim postizenim RCC
prokazala dobrou toleranci a moznost klinického
benefitu u nemocnych 1écenych talidomidem
a interferonem gama v kombinaci s kyselinou zo-
ledronovou (4). Pacienti s rendlnim karcinomem
maji jiz primarné vyssi pravdépodobnost vyskytu
horsich ledvinnych funkci. Skupina 10 nemocnych
|éCenych kyselinou zoledronovou méla zazname-
nano zhorseni rendlnich funkcf ve srovnani s 10
nemocnymi lécenymi placebem v randomizované,
placebem kontrolované studie faze lll s kyselinou
zoledronovou u pacient( s kostnimi metastazami
plicnich tumord a dalsimi solidnimi nadory (20).

Nadory mocového méchyie

| pfesto, Ze kosti jsou ¢astym mistem me-
tastazovani karcinomu mocového méchyre, po-
dani bisfosfonatu nebylo u této populace nijak
extenzivné studovéno. V retrospektivni analyze
jiz zmifované randomizované, placebem kont-
rolované studie faze Ill s kyselinou zoledronovou
u pacientl s kostnimi metastazami rliznych so-
lidnich nadord u 26 nemocnych s karcinomem
mocového méchyre lé¢enych kyselinou zoledro-
novou byla zaznamendna redukce jakékoliv kostni
pfihody ve srovnani's placebem (33 vs.41%, p =
nesignifikantnf). V prospektivni studii u 40 nemoc-
nych s metastatickym karcinomem mocového
méchyre do skeletu podani kyseliny zoledronové
signifikantné redukovalo pocet kostnich pfihod
(p=10,001), prodluzuje dobu do vzniku prvni SRE
(p=0,0001) a snizuje bolest (p = 0,015) ve srovna-
ni's placebem. Aplikace kyseliny zoledronové také
signifikantné prodlouZila jednoleté preZiti (p =
0,004). Lé¢ba byla velmi dobre tolerovatelna (22).

Bezpecnostni profil Iécby
bisfosfonaty

V celkovém zhodnoceni stran toxicity je Ié¢ba
bisfosfonaty velmi dobfe tolerovatelnd. Vsechny
bisfosfonaty maji davku a podani zavislé na rendl-
nich funkcich, a proto je pfi jejich aplikaci doporu-
¢end monitorace sérového kreatininu. Po 1é¢bé bis-
fosfonaty jako nezadouci Uc¢inek byla pozorovana
osteonekroza. Pred zahéjenim lécby bisfosfonaty
obsahujicimi dusik je pacientlim doporuc¢eno ab-
solvovat zubni vysetienf's patficnou Iécbou a méli
by byt pouceni o nutnosti dodrzovani Ustni hy-
gieny. U viech pacientd s osteonekrézou celisti
je nezbytné peclivé zvazit pomér mezi rizikem
a prospéchem z1é¢by a poté v terapii bisfosfonaty
pokracovat nebo ji docasné prerusit.
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Graf 1. Srovnani SRE ve skupiné pacientl lé¢enych kyselinou zoledronovou a skupinou lé¢enou pla-

cebem v retrospektivnim hodnoceni
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Tabulka 3. Studie faze Ill s kyselinou zoledronovou k oddéleni progrese onemocnéni u karcinomu

prostaty
Studie Pocet nemocnych Stav studie Cil Vysledky
ZEUS 1498 uzaviend Doba do kostni MTS u MO onemocnéni  ocekdvané
vysokého rizika (+/- ADT)
RADAR 1071 uzaviena Preziti bez relapsu u pacientl s krdtko-  ocekévané
dobou nebo dlouhodobou ADT
STAMPEDE 3300 zafazeno 1469 Preziti bez selhanfi 1écby ADT +/- CHT ocekédvané

MTS — metastdza; ADT — androgen-deprivacni terapie; CHT chemoterapie

Skupina odbornfku - klinickych onkologt

a specialistll v oblasti metabolizmu kostnich

onemocnénivzhledem k souc¢asnému, velmi si-

roce dostupnému spektru bisfosfonétl s riiznou
sflou, Ucinkem, davkovanim, aplika¢ni cestou

vypracovala doporucent k jejich pouzivani (27).

Pro 1é¢bu bisfosfonaty, u urologickych malignit

s metastatickym postizenim kosti vyplyvajf tyto

doporucent:

m  podani kyseliny zoledronové na zakladé
dat ze studif faze Il jako prevence vzniku
kostnich komplikacf a zlepSenf kvality Zivota,

B riziko vzniku kostnich komplikacf je trva-
Ié, panel expertd proto doporucuje lécbu
bisfosfonaty po dobu dvou let, iv pfi-
padé, Ze pacient prodéld kostni piihodu.
Pokracovani v 1é¢bé po dvou letech je pa-
nelem expertd doporuceno, zélezi na indi-
viduaInim posouzent,
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B U pacientd s poskozenim ledvinnych funkci
u nemocnych Ié¢enych i. v. bisfosfonéty by
méla byt snizena jejich dévka, prodlouze-
né doba trvani infuze a pro dalsi pouziti je
doporucen bisfosfonat s nejnizsi znamou
ledvinnou toxicitou (napf. ibandronat),

Bk prevenci poskozeni ledvinnych funkci pfi
lé¢bé i. v. bisfosfondty majf byt pacienti pfed
lé¢bou adekvétné hydratovéni a je doporu-
¢end monitorace hladin sérového kreatininu,

W piizahdjenilécby bisfosfonéty je doporuce-
no podanf{ vépniku a vitaminu D3.

Terapie bisfosfonaty v prevenci
kostnich metastaz

Ve studiich in vitro a na zvitecich modelech
bylo demonstrovéno, ze bisfosfonaty redukuji
skeletal tumour burden a plsobf preventivné
na vznik kostnich metastaz. Kyselina zoledronova

inhibuje adhezi nddorovych bunék na extracelu-
[arni matrix, invazi a angiogenezi. lbandronat za-
brariuje adhezi, invazi a siteni nddorovych bunék
v kostni tkani. Pfi aplikaci cytotoxické 1é¢by s taxa-
ny byl tento efekt posflen. Ibandrondt na zvitecich
modelech signifikantné redukuje tvorbu osteoly-
tickych lézi (28). Kyselina zoledronova a ibandro-
nat prokazaly synergickou antitumordzni aktivitu
v kombinaci s protinddorovou lé¢bou (chemote-
rapie, hormonalnilé¢ba nebo monoklonaini pro-
tilatky) (29). Presto podani bisfosfonatl v prevenci
vzniku kostnich metastaz u karcinomu prostaty
nenfdoporuceno. V soucasnosti probiha nékolik
randomizovanych studif, kde by podanf kyseliny
zoledronové mélo pUsobit jako prevence vzniku
kostnich metastaz (tabulka 3).

Zavér

Kostni metastdzy u pacientll s malignitami
v urogenitadlnim traktu v kone¢ném duasledku
zhorsuji nejen bolest, ale ovliviuji morbiditu
a mortalitu takto postizenych nemocnych. Kostni
komplikace, které toto metastatické postizeni pro-
vazi, zhorsujf jak kvalitu Zivota, tak funkéni zavislost.
Bisfosfonaty aplikované u urologickych malignit
s metastatickym postizenim skeletu efektivné re-
dukuiji riziko vzniku vSech SRE a vyrazné zlep3uj
kvalitu zivota. V pilotnich studiich prokézali také
protinddorovou aktivitu a u karcinomu prostaty
benefit ve smyslu zlepseni zmén kostniho meta-
bolizmu u pacientt lé¢enych hormonalnflécbou.
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