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Kostni metastdzy u urologickych nddorii
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Kosti jsou ¢astym mistem metastazovani nadori uropoetického traktu. Soucasti komplexni terapie je podani bisfosfonatti nebo mono-
klonalni protilatky denosumabu. Ué¢inek obou spoéiva v redukci, oddaleni a prevenci kostnich komplikaci spojenych s metastatickym
postizenim kosti. Pro 1é¢bu kostnich metastaz u karcinomu prostaty a ledviny je z bisfosfononat doporuceno intravenézni podani ky-
seliny zoledronové. Monoklonalni protilatka denosumab prokézala vybornou efektivitu v Ié¢bé metastatického postizeni jak karcinomu
prostaty, tak ledviny a mocového méchyre.
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Skeletal metastases in urological tumours

Bones are a frequent site of urological tumour metastases. Comprehensive therapy includes the administration of bisphosphonates or
monoclonal antibody denosumab. The effect of both consists in reducing, delaying, and preventing the skeletal complications associ-
ated with metastatic bone disease. The bisphosphonate recommended to treat skeletal metastases in prostate and kidney cancers is
zoledronic acid administered intravenously. Monoclonal antibody denosumab has shown excellent efficacy in treating metastatic disease
in both prostate cancer and kidney and bladder cancers.
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L é¢ba nadorl uropoetického traktu s kostni-
mi metastdzami doprovazenymi algickym syn-
dromem je vzdy paliativni, zahrnujicf jak 1é¢bu
systémovou (napf. analgetika, hormondlni te-
rapii, chemoterapii, cilenou léc¢bu), tak 1é¢bu

tury, kompresy michy, potfebu paliativni radiote-
rapie, chirurgické vykony na kosti a pfitomnost
hyperkalcemie.

PFi vzniku metastaz se uplatiiuje interakce
bunék kostni dfené a bunék nddorovych:

Nejvice studii faze Ill a nejvice klinickych
zkudenosti z urologickych malignit s ovlivné-
nim skeletal-related events je z terapie kostniho
postizeni u karcinomu prostaty. Bisfosfondaty,
bézné pouzivané v klinické praxi jiz nékolik let,

lokdInf (napt. mistni chirurgické nebo neurochi- ~ ® nadorové bunky produkuji faktory aktivujici  inhibuji maturaci osteoklastd, indukuji v nich
rurgické vykony, zevni radioterapii). Soucasti této
komplexni terapie je podani bisfosfonatl nebo
monoklonalni protildtky denosumabu. U¢inek =
obou spociva v redukci, oddaleni a prevenci

kostnich komplikaci spojenych s metastatickym

a stimulujici proliferaci bunék vyvojové fady  apoptdzu, snizujf tak pocet aktivnich osteoklastd

a redukcf produkce kost resorbujicich cytokinl

a rlstovych faktord ovliviuji kostni destrukci.
Nékolik randomizovanych, placebem kon-

trolovanych studif s prvni generaci bisfosfonat(

osteoblastd,

nadorové bunky produkuji faktory, které
stimuluji aktivitu osteoklastd,

osteoblasty vytvéreji novou kostni tkér,
postizenim kosti. Udrzuji a obnovuji pohyblivost ~ ® osteoblasty a osteoklasty uvoliuji rlstovy  (etidronat, clodronéat, pamidronét), neprokéza-
a funkénost, také zmirmuji bolesti. Tzv. skeletal-

-related events (SREs) zahrnuji patologické frak-

faktor, ktery stimuluje rlst nadorovych
bunék.

lo statisticky signifikantni klinicky pfinos pro
pacienty s kostnimi metastdzami u karcinomu

Tabulka 1. Piehled studii s bisfosfonaty redukujicimi kostni bolest u karcinomu prostaty

Studie Lécba Dévka + rezim Hodnoceni bo- Vysledky p
lesti

Saad F. Randomizovand dvojité slepd studie Z0L 4mgi.v.43tydny po BPI Signifikantni redukce BPI ve srovnani 0,024

u karcinomu prostaty (n = 422) (1) dobu 2 let s placebem po dobu 24 mésicd

Ernst DS. Randomizovana dvoijité slepd studie CLO 1500 mgi.v.a 3 tydny PPl skore (0-5)  Redukce skore bolesti NS

u karcinomu prostaty (n = 209) (2)

Rodrigues P. Oteviend, s jednim ramenem CLO i.v.428dni Vizudlni skore Primeérné zlepsenize 74 na 2,4 NR

u karcinomu prostaty (n = 58) (3) bolesti (0-10) béhem 3 let

Hering F. CLO i.v.428dni VizuaIni skore Prdmeérné zlepseni ze 7,7 na 2,1 NR

Otevrend, s jednim ramenem u karcinomu bolesti (0-10) béhem 2 let

prostaty (n =32) (4)

Donat DA CLO 800 mg/den p.o Vizudlni skore Redukce skore bolesti NR

Oteviend, s jednim ramenem u karcinomu bolesti (0-10)

prostaty (n = 78) (5)

Heidenreich A. Studie faze Il u karcinomu IBA 6mg i.v. 3 dny po sobé, po- VAS (0-10) Redukce skére bolesti NR

prostaty (n = 45) (6) té 6 mg i.v. kazdé 4 tydny

Z0L - kyselina zoledronova; CLO — clodronat; IBA: ibandronat; i. v. — intravendznf; p.o. — tabletovy; NS — nesignifikantni; NR — nehodnoceno; PPl — hodnocenf inten-
zity bolesti podle McGill-Melzack dotazniku bolesti; VAS - vizudlni analogova skala
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Tabulka 2. Data efektivity a bezpecnosti ze studif faze |ll srovnavajici denosumab versus kyselina zoledronové u pacientl s malignitami v uropoetickém traktu (11)

Cil CRCP

Mnohocetny myelom nebo solidni tumory véetné RCC a nadoru mocového méchyie

Efektivita:
Median doby do prvni SRE

20,7 mésicll (denosumab) vs. 17,1 mésict (ZOL)
p =0,0008 pro superioritu

20,6 mésict (denosumab) vs 16,3 mésict (ZOL) p = 0,06 pro superioritu

Efektivita:
Kumulativni riziko SREs

HR =0,82;

HR =0,90; p = 0,14 pro denosumab vs. ZOL

p = 0,008 pro denosumab vs ZOL

Bezpecnost:

Reakce akutni faze p = nehodnoceno

8 9% denosumab vs. 18 % ZOL;

6,9 % denosumab vs. 14,5 % ZOL; p < 0,001

Bezpecnost:

Hypokalcemie p < 0,0001

13 % denosumab vs. 6 % Z0OL;

10,8 % denosumab vs. 5,8 % ZOL; p = nehodnoceno

Bezpecnost:

Zhorseni rendlnich funkci p = nehodnoceno

15 % denosumab vs. 16 % Z0L;

8,3 % denosumab vs. 10,9 % ZOL; p = 0,07

Bezpecnost:

Osteonekrdza celisti p=0,09

2 % denosumab vs. 1 % ZOL;

1,3 % denosumab vs. 1,1 % ZOL; p = 1,00

CRCP - kastra¢né refrakterni karcinom prostaty; HR — hazard ratio; RCC — renaIni karcinom; ZOL - kyselina zoledronova

prostaty. Studie s tabletovym a injekénim clodro-
natem, ibandronatem a kyselinou zoledronovou
demonstrovaly analgeticky efekt (tabulka 1).
Pro |é¢bu kostnich metastdz u karcinomu
prostaty je doporuceno intravendzni podani ky-
seliny zoledronové. V prospektivni klinické studii,
kterd probihala 24 mésicll (n= 643, z toho 122
lé¢enych absolvovalo kompletnilé¢bu po dobu
24 mésicl), byly 4 mg kyseliny zoledronové v iv.
formé aplikovéany kazdé 3 tydny. Bylo dosazeno
signifikantnich vysledkd v oddaleni doby do prv-
nich priznak{ souvisejicich s metastatickym po-
stizenim skeletu o > 5 mésicl (488 dni versus 321
dni, p=0,009) a snizeni rizika jejich vzniku o 36 %
(HR 0,64, 95% Cl 0,49-0,85; p = 0,002) ve srovna-
ni s placebem. Kyselina zoledronové statisticky
signifikantné o 11% redukovala pocet pacient(
s SREs, ato napfi¢ celym spektrem komplikact
(389% ve skupiné lécenych versus 49% v kontrolni
skuping, 95% C1-20,2% do-1,3%; p = 0,028). Pri
retrospektivnim hodnocent, z hlediska dlouhodo-
bého piinosu (7), kyselina zoledronova signifikant-
né redukuje incidenci (p = 0,017) a oddaluje vznik
(p =0,006) dal3i SRE ve srovnani s placebem (8).
Pro nasi béznou klinickou praxi v 1é¢bé meta-
statického postizenf kostf u urologickych malignit
jsou k dispozici clodronat, ibandronat jak v tab-
letové, tak injek¢ni formé a pamidronat, kyselina
zoledronova v injekéni formé. Maximalni Uhrada
ze zdravotniho pojisténi se u injekénich forem po-
hybuje v rozmezi 6 az 8 tisic K¢ na jedno podani.
Kyselina zoledronové je v bézné praxi nejcastéji
aplikovana jedenkrat za 3—4 tydny za soucasného
denniho podani vitaminu D a vépniku.
Denosumab je monoklonalni protilatka,
kterd se s vysokou specifitou a efektivitou véze
na RANKL a neutralizuje jej. RANKL (receptor acti-
vator of nuclear factor kapa B ligand) je produko-
van osteoblasty. Blokdda jeho vazby na receptor
RANK vede k inhibici tvorby, funkce a zivotnosti
osteoklastl. Tim dochdzf ke snizeni osteoresorpce

a destrukci kosti zplisobené nadorovym bujenim.
Efektivita denosumabu byla hodnocena ve tfech
velkych randomizovanych studiich faze Ill - jedna
u karcinomu prsu, jedna u karcinomu prostaty
a také jedna u mnohocetného myelomu a ostat-
nich solidnich nddort veetné karcinomu ledviny
a mocového meéchyre. Primarnim cilem byla doba
do vzniku prvni SRE (definovano jako patologickd
fraktura, radioterapie nebo chirurgie kosti, nebo
misni komprese) hodnocena jako noninferiorita,
pokud byla noninferiorita prokézana, superiorita
byla hodnocena jako sekundarni cil. Klicovym
sekundarnim cilem bylo stanoveni doby prvni
a nésledné kostni prihody. Lé¢ba probihala v ra-
meni denosumab 120 mg s.c (subkutanné) a pla-
cebo intravendzné (iv.) kazdé 4 tydny, kyselina
zoledronovéd 4 mgiv. a placebo subkutdnné také
kazdé 4 tydny. Pacientdim byl denné suplemen-
tovéan vitamin D a kalcium. Studie u karcinomu
prostaty byla provadéna na 1900 nemocnych
s karcinomem prostaty s metastatickym posti-
Zenim kosti. Denosumab prokazal superioritu
v prodlouzeni doby do vzniku prvni SRE 0 18%
ve srovnani s kyselinou zoledronovou (HR: 0,82;
p = 0,008 pro superioritu). Median doby do prvni
SRE 0 3,6 mésice delsi pro denosumab ve srovnani
s kyselinou zoledronovou. Denosumab také signi-

fikantné 0 18% (p = 0,008) prodlouzil dobu mezi
prvni a naslednou SRE. V dobé celkového preziti
a doby do progrese onemocnéni nebyl v obou
ramenech zaznamenan signifikantni rozdil. V tyd-
nu 13 byla u denosumabu zaznamenana signifi-
kantné vétsi redukce jak hladiny kostnich markerd
uNTx/Cr ve srovndni s kyselinou zoledronovou (84
vs 69%: p < 0,0001), tak hladiny alkalické fosfatazy
v séru (35 vs. 279%; p < 0,0001) (9, 10).

Po podanf jak kyseliny zoledronové, tak de-
nosumabu byly zaznamenany nezadouci Ucinky.
Rendlni toxicita a reakce akutni faze byla vyraz-
néjsi po aplikaci kyseliny zoledronové, zatim co
hypokalcemie po denosumabu. Osteonekréza
byla poc¢tem pfipadU ¢astéji pozorovana po léc-
bé denosumabem, ale nejednalo se o statisticky
signifikantni rozdil (11). V béZné praxi je denosu-
mab aplikovan jedenkrat za 4 tydny subkutadnné.

Porovnani efektivity a toxicity kyseliny zo-
ledronové a denosumabu u nddorovych one-
mocnéni uropoetického traktu s metastazami
do skeletu zobrazuje tabulka 2.

Studie faze Ill, kontrolované placebem, pro-
béhly také u pacientl s metastdzami do kostf
u karcinomu ledviny a moc¢ového méchyre.

Analyza nemocnych s RCC z randomizované
studie faze Ill pacientd s kostnimi metastazami

Tabulka 3. Doporuceni pro podéni bisfosfonatl a denosumabu u jednotlivych malignit uropoetic-

kého traktu s metastatickym postizenim skeletu

Dg. NCCN ESMO ASCO EAU
Prostata Denosumab Bisfosfonat - Denosumab
Bisfosfonat Bisfosfonat
(2012) (2010) (2011) (2012)
Ledvina Denosumab Denosumab - -
Bisfosfonat Bisfosfonat
(2012) (2012) (2012)
Mocovy méchyrf - - - Denosumab
Bisfosfonat
(2012) (2011) (2012)

Dg - diagnéza; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; ASCO — American Society of Clinical On-
cology; ESMO — European Society of Clinical Oncology; EAU — European Association of Urology, — nejsou

doporuceni
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rdznych solidnich nadord prokazala, ze lécba ky-
selinou zoledronovou signifikantné redukovala
vznik jakékoliv SRE (kyselina zoledronova 41%,
placebo 79%; p = 0,011), oddaluje dobu do vzniku
prvni SRE (424 dni vs 72 dni; p = 0,007) a prodlu-
Zuje dobu do progrese onemocnéni (586 vs 89
dnf; p=0,014) ve srovnani's placebem (12).V retro-
spektivni analyze jiz zmifiované randomizované,
placebem kontrolované studie faze Il s kyselinou
zoledronovou u pacientd s kostnimi metastéaza-
mi rlznych solidnich nadord u 26 nemocnych
s karcinomem mocového méchyfe [écenych ky-
selinou zoledronovou byla zaznamendana redukce
jakékoliv kostni pfthody ve srovnani s placebem
(33 vs 41 %, p = nesignifikantni) (13).

Ve studii s mnohocetnym myelomem a ostat-
nimi solidnimi nédory vyjma karcinomu prsu
a prostaty byla doba do prvni SRE 20,6 mésice
pro rameno s denosumabem a 16,3 mésice pro
rameno s kyselinou zoledronovou. V dobé mezi
vznikem prvni a ndsledné SRE, v celkovém pre-
Ziti ani v dobé do progrese onemocnéni nebyl
zaznamendan statisticky signifikantni rozdil (14).

Pohled na pfistup k 1é¢bé kostnich metastaz
malignich onemocnéni v urotraktu je podle jed-
notlivych odbornych spole¢nosti v poslednich
letech rozdilny (tabulka 3).

Zaveér

Prevence kostnich komplikaci u metastatic-
kého postizeni skeletu nddorovych onemocnénf
v uropoetickém traktu predstavuje dllezitou
slozku v managmentu onkologické [écby.
Kyselina zoledronov4, jako zastupce skupiny

bisfosfonatl, nejen ve studiich faze Ill ale také
v bézné klinické praxi béhem posledni dekady
demonstrovala efektivitu a pfinos v prevenci
SRE nejen u karcinomu prostaty, ale také u kar-
cinomu ledviny.

Denosumab, monoklonadlnf protilatka, pro-
kézal benefit v prevenci kostnich pfihod ve stu-
diich faze Ill, chybf ndm ale viastni klinickd zku-
senost z bézné praxe. V brzké dobé k bézné
aplikaci i v nasich ambulancich. Podani obou
preparatl je provéazeno dobrou toleranci s niz-
kou toxicitou.
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