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PROBLEMATIKA KOSTNICH METASTAZ
U KARCINOMU PROSTATY

doc. MUDr. Ladislav Jarolim, CSc.
Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cilem lééby nemocnych s karcinomem prostaty je zpomaleni nebo prevence vzniku kostnich metastaz, vedouci ke zlepSeni osudu nemoc-
nych, blokédou interakce nadorovych bunék s kosti. Multidisciplinarni pfistup zahrnuje podavani analgetik, zevni radioterapii, farmakora-
dioterapii, chirurgickou 1é¢bu, chemoterapii a bisfosfonaty.

Klicova slova: karcinom prostaty, kostni metastazy, komplikace kostnich metastaz.

SCELETAL METASTASES IN PROSTATE CANCER

Blocking the prostate cancer cells from interacting with the bone tissue, with the hope of slowing or preventing the development of bone
metastases and thereby improving the outcomes, is the aim of treatment options for men with prostate cancer. Multidisciplinary care
includes management with pain medications, external radiotherapy, radiopharmaceuticals, surgical treatment, chemotherapy, and bis-

phosphonates.
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NejcastéjSim mistem vzdalenych metastaz kar-
cinomu prostaty je skelet. S kostnimi metastazami
se setkdvame pfiblizné u 80 % pacientd s pokroCilym
karcinomem prostaty. Pfi stéle ¢asnéjsi diagndze
karcinomu prostaty diky vyuziti testu PSA nar(sta
pocCet inicidlnich stadii karcinomu prostaty a ubyva
poCet nové diagnostikovanych pokrocilych one-
mocnéni. Zatimco v letech 1984 az 1991 mélo pfi
prvnim vySetfeni nélez metastaz 30 az 40% muzd,
jsou v soucasné dobé metastazy pfi prvnim vySetfe-
ni pfitomny jen u 5% muz{ s karcinomem prostaty
(13). V Ceské republice ve shodé s timto trendem
poklesa pocCet kategorii M1 (graf 1) (7). Metastaticky
karcinom prostaty je pfesto stale zavaznym problé-
mem pro svou vysokou incidenci a nepfiznivy vliv
na kvalitu Zivota. Kostni 1éze se postupné stavaji
symptomatickymi, plisobi bolest, télesnou slabost
a ztratu pohybovych funkei.

Metastazovani
karcinomu prostaty do kosti

Nadorové bunky prostaty metastazuji krevni
a lymfatickou cestou. Hematogenni rozsev sméfuje
nejcastéji do axialniho skeletu, kde je hojné éervené
kostni dfené a predpoklada se, ze kost nebo kostni
dfen produkuji zviastni faktory, jez podnécuji rlist
bunék karcinomu prostaty.

Konkrétni pficiny tohoto metastazovani se sna-
Zi objasnit nékolik hypotéz. Mezi nimi je pfedstava
o retrogradnim Sifeni nadorovych bunék z prostaty
do panevnich kosti a obratlti cestou Zilnich pletent,
hypotéza o podobnosti v pozadavcich rlstového
faktoru u nadorovych bunék prostaty a osteoblastd,
nebo o zvySené produkci aktivatoru plasminogenu
urokindzového typu nadorovymi buiikami prostaty.
V kosti se béhem vyvoje kostnich metastdz mohou

UROLOGIE PRO PRAXI

uvolnit osteblastické rlistové faktory (napf. ristové
faktory podobné inzulinu, transformujici ristovy fak-
tor). Clarke vysvétluje mechanizmus vzniku kostnich
metastaz migraci prostatickych nadorovych bunék,
které rychle metabolizuji kyselinu arachinidovou,
za zdrojem energie v adipocytech kostni diené. Na-
dorové buriky migruji do hlubokych vrstev endotelu
cév, ddle probiha transmigrace za adipocyty diené,
obsahujicimi lipidy. Proces migrace je zrychlovan
omega-6 lipidy, naopak inhibovan je omega-3 lipidy
(4). Tento fakt Ize vyuzit v dietnim ovlivnéni metasta-
tického procesu.

Kostni 1éze metastatického karcinomu prostaty
jsou v zasadé osteoblastické, v jejich blizkosti se
vSak nachdzeji i mista s nadmérnou kostni resorpci
a prestavbou. Zhruba 13% pacientd s pokro¢ilym
karcinomem prostaty mize proto trpét loZiskovou

osteopenii a generalizovymi poruchami kostniho
metabolizmu (1). Nizkd denzita kostnich mineral(i se
vyskytuje i u pacientll s karcinomem prostaty bez
hormondlini terapie. Kostni denzita bederni patefe
u muzl bez hormonalni léby s lokalné pokrocilym
karcinomem prostaty, s postizenim uzlin, s recidivu-
jicim karcinomem a u muz( s karcinomem bez meta-
staz je niz8i, nez u stejné vékové skupiny bez karci-
nomu prostaty. Pfedpoklada se vice moznosti, které
by tento rozdil mohly vysvétlit, véetné vlivu prostfedi
a genetickych rizikovych faktord (napf. polymorfiz-
mus receptoru vitaminu D, hypogonadizmus, hypo-
vitaminéza D), €i vliv ozafeni pfi primarni radioterapii
s naslednou gonadalni dysfunkci.

Kostni metastazy se béhem pfirozeného pru-
béhu nemoci nalézaji u 80% az 100% pacientu
s pokroCilym karcinomem prostaty. Navzdory tera-
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pii se vyviji hormonéalné refrakterni karcinom, ktery
metastazuje nejéastgji do kosti. V sekénich nalezech
byly kostni metastazy prokdzany u 90 % muzd s me-
tastatickym karcinomem prostaty (n = 1589) (3). An-
drogenni deprivace, zpomalujici progresi onemoc-
néni, muze vést k prudkému poklesu kostni denzity.
Dlouhodobéd androgenni deprivace se poji se zvyse-
nym rizikem fraktur. Ve skupiné 218 pacienttl doslo
k frakturam kosti po zhruba 28 mésicich od zahajeni
IéCby u 6% nemocnych, ktefi byli 6 mésica Ié¢eni
androgenni deprivaci (10).

Komplikace kostnich metastaz

Kostni metastdzy samy o sobé nejsou zivot
ohrozujici komplikaci, obecné vSak jejich pfitomnost
znamena Spatnou progndzu. U pacientll s karcino-
mem prostaty jsou nejcastéj$im mistem metastaz
panevni kosti, patef, Zebra a dlouhé kosti, hlavné
femur a humerus. Mimoobratlové fraktury vznikaji
u 16 % a obratlové fraktury u 8% pacientd (16). Pre-
dilekéni lokalizace metastdz v osovém skeletu se
vysvétluje retrogradnim Sifenim nadorovych bunék
do panevnich kosti a obratlli cestou venae emisariae
(Batsonova pleten), které spojuji visceralni Zilni ple-
tené panve a retroperitonea se zilni pleteni pétefe.

Skeletalni morbiditu predikuji rozsahlé zobrazi-
telné kostni Iéze, zhorSeni celkového stavu, vyrazné
kostni bolesti a vzestup hladiny PSA. Morbidita je
zapfic¢inéna rliznymi komplikacemi kostnich meta-
staz. Kostni komplikace zahrnuiji téZkou bolest kosti
az u 80% pacientd, hyperkalcemii u 10-15%, kom-
presi michy u 12% pacientl a patologickou frakturu
u 9% pacientl. Tyto komplikace mohou zpisobit
deformace, posturalni potize az ztratu motorickych
a senzitivnich funkci z neurologického poskozeni
s naslednym sniZenim celkové kvality Zivota. Kom-
prese michy vyzaduje okamzitou intervenci, kterd
mize predejit progresi neurologického poskozeni
vetné paraplegie. Skeletalni komplikace tak zhor-
Suji kvalitu Zivota a zvySuiji poZzadavky na podplrnou
IéEbu. Snaha o ovlivnéni kostnich metastéz je za-
méfena nejen na ulevu od bolesti, ale i na zlepSeni
kvality Zivota a prodlouzeni preziti. Vyskyt fraktur
u nemocnych lé¢enych androgeni deprivaci snizuje
navic celkové preziti pacient.

Ackoli je pro kostni metastazy karcinomu prosta-
ty typickd zvySend kostni formace ve smyslu osteo-
blastickych 1ézi, je souasné pfitomno i dramatické
zvyéeni osteolyzy piisobenim osteoklasti. Uroven
kostni resorpce koreluje s kostnimi bolestmi a rizikem
skeletalnich komplikaci. Proto je u pacientl s karci-
nomem prostaty ddleZité obnovit homeostazu meta-
bolizmu kosti potlatenim nadbytecné osteolyzy.

Orchiektomie a dlouhodoba androgenni depri-
vace pUsobi signifikantni Ubytek kostni hmoty a Cas-
t&j8i fraktury. Dokonce i béhem relativné kratkych
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(napf. 6 mésict) rezimd androgenni deprivace jsou
ve srovnani se stejné starymi zdravymi muzi zvySe-
ny markery kostni resorpce o zhruba 40 % (38). Pri-
mérny ubytek kostni hmoty je u muzd pfi androgenni
deprivaci znaéné vyssi nez béhem menopauzy. Je
proto uZiteCné béhem hormonalni 1é¢by véetné or-
chiektomie sledovat kostni denzitu. Osteopordzu
mize pfi androgenni deprivaci zlepSit uzivani pro-
stfedkd snizujici kostni resorpci, jako jsou bisfosfo-
naty. Nesteroidni antiandrogeny, jako napfiklad bi-
calutamid, zvySuji hladinu testosteronu a estradiolu
v séru, a nemusi proto byt doprovazeny ubytkem
kostni denzity. Role antiandrogent v hormonalni te-
rapii karcinomu prostaty z(stava tak kontroverzni.

Lécebné moznosti

Soucasné moznosti 1éEby pacientli s kostnimi
mestdzami karcinomu prostaty zahrnuji zevni ra-
dioterapii, farmakoradioterapii, chirurgické vykony,
systémovou terapii (bisfosfonaty, hormonalini tera-
pie a chemoterapie) a podavani analgetik. Cilem
téchto terapii je snizit incidenci kostnich komplikaci,
redukovat kostni bolesti, zlep$it mobilitu pacienta
a celkovou kvalitu Zivota. Pacienti s metastatickym
karcinomem prostaty jsou |éCeni s cilem paliace.
Analgeticka |écba a radioterapie zlstavaji pro lokali-
zované kostni bolesti z metastdz metodou volby.

Lécba zevnim zdrenim

Pfi bolestivych metastatickych procesech se
vyuziva radioterapie. Tuto IéCbu potfebuje asi jedna
tfetina nemocnych. Efekt radioterapie vSak nastupu-
je relativné pomalu, s maximalnim rozvojem ucinku
za 12-20 tydnd. Radioterapie je U¢innd i v prevenci
hrozicich zlomenin a tiSeni bolesti a napomaha i ho-
jeni patologickych fraktur.

Radioterapie kostnich metastaz vede ke zmir-
néni bolesti u 80-90% pacientl (12). U nékterych
z téchto pacientli se vSak bolesti dfive ozafenych
oblasti vraceji a je tfeba Ié¢bu bolestivych stavi
kombinovat s jinymi postupy.

Farmakoradioterapie

Cilem farmakoradioterapie je zlepSeni kvality
Zivota nemocného, jehoz hlavni potizi jsou bolesti
zplsobené kostnimi metastdzami. Za Ucinné se
povazuje i. v. podani radioaktivnich izotop(i, které
jsou rychle odstrafiovany z obéhu. Pro paliativni
IéCbu kostnich bolesti z metastaz byly vyvinuty ra-
dionuklidy s afinitou ke kostni tkani. NejCastéji se
pouziva stroncium-89 (Metastron), samarium-153
a radium-224. Izotopy se selektivné ukladaji do mist
kostnich metastaz a svym beta-zafenim pUsobi na
nadorové buriky, zatimco do zdravé kostni tkané
nepronikaji. Hlavnim limitujicim faktorem toxicity
této léCby je ve vztahu ke kostni dfeni dlouhodobé
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zéfeni. Zevni radioterapie a intravendzni radiofarma-
ka pouzivana u tézkych kostnich bolesti mohou mit
tézké akutni a kumulativni ucinky, zahrnujici myelo-
supresi, kterd mize u hormonalné refakterniho kar-
cinomu prostaty znemoznit chemoterapii.

Chirurgicka lécba kostnich metastdz

Chirurgickd intervence v pfipadé kompresivni
fraktury obratlli s Gtlakem michy mize byt vykonem
urgentnim. Riziko patologické fraktury u pacientu
s bolestivymi 1ézemi vétSimi nez 2,5¢cm v priméru
a s poskozenim kortikéIni ¢asti nosnych kosti vys-
§im nez 50% je vysoké (11). Zavaznost patologic-
kych fraktur je podtrzena faktem, Ze se jich vétSina
nikdy nevyléci a funkci Ize navratit jen ortopedickou
operaci, ktera je zatizena 4% poopera¢ni mortalitou
(8). Operaéni vykony jsou navic u pacient s pato-
logickymi frakturami dolnich konetin Uspésné jen
ve Ctvrtiné pfipadd (6). Osteosyntéza pfi patologické
fraktufe &i profylakticka fixace zajisti lepsi kvalitu
Zivota a Ulevu od bolesti, udrzeni rovnovahy, mobi-
litu a obnoveni nosné funkce. Chirurgicky vykon se
obvykle provadi u nemocnych v dobrém celkovém
stavu a za pfedpokladu, ze bude pacient jesté Zit
minimalné 6 mésicl, aby mél dostatek ¢asu a sily
na zotaveni a rehabilitaci.

Celkovéa anestézie neni pfi chirurgickych inter-
vencich zcela bez rizika, zvlasté u pacientd s pokro-
¢ilym stadiem karcinomu. Pro pacienty s obratlovymi
metastazami je alternativnim chirurgickym vykonem
vertebroplastika, pfi niz se do téla obratle aplikuje in-
jekce s polymetylmetakrylatovym kostnim cementem.
Obnovi se tak stabilita michy a odstrani se bolest.

Chemoterapie

V chemoterapii karcinomu prostaty dominuji
taxany. Taxany, které jsou pfipravovany z listu tisu
evropského (docetaxel) a pacifického (paclitaxel),
ovliviiuji apoptdzu zastavenim G2/M faze bunéc-
ného cyklu. Vyhodou systémové 1écby je moznost
celkového puisobeni. Uginek taxan(i byl ovéfen fa-
dou studii vyuzivajici monoterapii i fadu kombinaci
s jinymi prostiedky. Dvé velké nezdvislé studie uka-
zaly, ze chemoterapie docetaxelem s ffitydennim
rezimem mizZe u pacientll s metastatickym hormo-
nalné refrakternim karcinomem prostaty prodlouzit
délku preziti (14, 19). Kromé toho je chemoterapie
s pouZitim taxan( ve sméru ke zlepSeni symptomu
efektivnéjsi nez pouziti mitoxantronu s prednisonem.
Kombinovana lécba docetaxelu s kyselinou zoledro-
novou snizi u vice nez poloviny nemocnych hodnotu
PSA béhem dvou mésic o vice nez polovinu (20).

Bisfosfondaty

Hraji specifickou roli v prevenci a 1é¢bé kostnich
metastdz. Jsou to nehydrolyzovatelnd organicka
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analoga pyrofosfatu, ktera zasahuji do kostniho
metabolizmu. Bisfosfonaty jsou krevnim obéhem
transportovany do mist aktivni kostni prestavby, kde
se vazou s vysokou afinitou na povrchy kostnich
mineralQ. Pfi osteolyze se dostavaji do osteoklast(,
kde interferuji s kliCovymi bunéénymi mechanizmy
a inhibuji dal$i kostni resorpci. Peroralni bisfosfona-
ty jsou pro redukci kostnich komplikaci u nemocnych
s metastatickym onemocnénim podstatné méné
cinné nezli parenteralni, nebot jejich biologicka do-
stupnost ¢ini méné nez 1% (15). Peroraini i parente-
ralni bisfosfonaty zlepSuji kostni denzitu. Peroralni
alendronat (10mg denné) zvySuje kostni denzitu
u muzi s osteoporézou i u pacientt, dlouhodobé
uzivajici glukokortikoidy, které mohou kostni denzitu
snizovat.

Parenterdini bisfosfonaty pamidronat a kyseli-
na zoledronova obsahujici dusik maji prokazatelou
ucinnost v prevenci osteopordzy zen v menopauze,
umuzl a Zen s nizkou kostni denzitou a u muz 1é-
¢enych androgenni deprivaci. Dvouhodinova infuze
60mg pamidronatu i.v. kazdé 3 mésice u muz( Ié-
¢enych LHRH analogem leuprolidem sniZila ve srov-
nani s placebem béhem 48tydenni terapie hladiny
biochemickych markert kostni pfestavby a rychlost
Ubytku kostni tkané (2), nedosahla vak signifikant-
niho zvy$eni kostni denzity nad plvodni hodnotu.
V' jednoro¢ni randomizované, dvojité zaslepené
studii kontrolované placebem u 106 muzi s karci-
nomem prostaty bez metastéz, 1é¢enych primamé
androgenni deprivaci, dosahla kyselina zoledronova
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(4mg béhem 15 minut v i.v. infuzi kazdé 3 mésice)
nejen prevence poklesu kostni denzity, ale zvySova-
la ve srovnani s vychozimi hodnotami kostni denzitu
ve vSech méfenych oblastech (18). LéCba byla dobfe
tolerovana bez vedlejSich G¢inkd ve smyslu rendlni
insuficience ¢i signifikantniho zvySeni kreatininu.

Vedle zvySovani kostni denzity je patrné, ze
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znemoznila zvySeni davky, které by mohlo efekt é¢-
by zvyraznit.

V kazdém pfipadé uvedené nalezy poskytu-
ji dikaz, Ze bisfosfonaty mohou byt pro pacienty
s kostnimi metastdzami karcinomu prostaty uzitec-
né. Bisfosfonaty mohou navic pfi 1é¢bé kostnich
metastaz pomoci potlaenim osteoklastické aktivity.
Nékteré nezavislé studie s klondronatem a pamidro-
natem podstatny prospéch ve smyslu tiSeni bolesti
neprokazaly. Randomizovana placebem kontrolova-
na studie, kterou publikoval Saad et al. (17) se treti
generaci bisfosfonatu, kyselinou zoledronovou,
prokdzala redukci poctu kostnich komplikaci a pro-
dlouzeni doby do prvni kostni komplikace zhruba
0 150 dni. Doba podavani bisfosfonatd je limitovana
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jen pfipadnou intoleranci. Bisfosfonaty na rozdil od
radioterapie a uziti radiofarmak nemaji myelosupre-
sivni toxicitu.

Analgeticka terapie

Vlyzaduje pfesné zhodnoceni bolesti, stanoveni
pfi¢in bolesti a jejich odstranéni. Poté Ize zadit titraci
a Upravou davek opidtt spolu se steroidnimi &i ne-
steroidnimi antiflogistiky a fadou dal$ich prostiedku
zaméfenych specificky na neurogenni bolest, ktera
je pro kostni metastazy typicka.

Néklady na lécbu kostnich komplikaci karcino-
mu prostaty jsou enormni. V jedné holandské studii
¢inily néklady na Ié¢bu jednoho pacienta s metasta-
tickym karcinomem prostaty za dva roky 13051€,
polovina z toho, 6973 €, $la na lé¢bu kostnich kom-
plikaci (9).

Pro kvalitu Zivota nemocného a pro prevenci
trvalého nebo dalSiho neurologického poskozeni je
Zivotné duleZitd véasna diagndza a lécba. Klicem
k efektivni pomoci pacientlim s hrozici patologickou
frakturou, kompresi michy a kostnimi bolestmi je
spravné naCasovani lé¢by. Prevence kostnich kom-
plikaci je nejucinnéjsi v iniciélnich stadiich kostnich
metastaz.

doc. MUDr. Ladislav Jarolim, CSc.
Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

e-mail: ladislav.jarolim@Ifmotol.cuni.cz

1. Berruti A, Dogliotti L, Bitossi R, Fasolis G, Gorzegno G, Bellina M, Torta M, Porpiglia F, Fontana
D, Angeli A. Incidence of skeletal complications in patients with bone metastatic prostate cancer
and hormone refractory disease: predictive role of bone resorption and formation markers eva-
luated at baseline. J Urol 2000; 164: 1248—1253.

2. Brumsen C, Papapoulos SE, Lips P, Geelhoed-Duijvestijn PH, Hamdy NA, Landman JO, McC-
loskey EV, Netelenbos JC, Pauwels EK, Roos JC, Valentijn RM, Zwinderman AH. Daily oral pa-
midronate in women and men with osteoporosis: a 3-year randomized placebo-controlled clinical
trial with a 2-year open extension. J Bone Miner Res 2002; 17: 1057-1064.

3. Bubendorf L, Schopfer A, Wagner U, Sauter G, Moch H, Willi N, Gasser TC, Mihatsch MJ. Metasta-
tic patterns of prostate cancer: an autopsy study of 1, 589 patients. Hum Pathol 2000; 31: 578-583.
4. Clarke NW. Mechanismus of early prostate cancer metastasis to bone marrow and the influen-
ce of lipid maintenance of growth. AAEU 2006.

5. Dearnaley DP, Sydes MR, Mason MD, Stott M, Powell CS, Robinson AC, et al. A double-blind,
placebo-controlled, randomized trial of oral sodium clodronate for metastatic prostate cancer
(MRC PRO5 Trial). J Natl Cancer Inst 2003; 95: 1300—1311.

6. Dijstra S, Wiggers T, van Geel BN, Boxma H. Impending and actual pathological fractures in
patients with bone metastases of the long bones. A retrospective study of 233 surgically treated
fractures. Eur J Surg 1994; 160: 535-542.

7. Dusek L, Muzik J, Kubasek M, Koptikova J, Zaloudik J, Vyzula R. Cesky narodni webovy
portal epidemiologie nadoru (online). Masarykova univerzita, (2005), (cit. 2008-2-06). Dostupny
z WWW: http://www.svod.cz. Verze 7.0 (2007).

8. Fourneau |, Broos P. Pathologic fractures due to metastatic disease. A retrospective study of
160 surgically treated fractures. Acta Chir Belg 1998; 98: 255-260.

9. Groot MT, Boeken Kruger CGG, Pelger RCM, Uyl-de Groot CA. Costs of Prostate Cancer, Me-
tastatic to the Bone, in The Netherlands. Eur Urol 2003; 43: 226-232.

10. Hatano T, Qishi Y, Furuta A, lwamuro S, Tashiro K. Incidence of bone fracture in patients receiving
luteinizing hormone-releasing hormone agonists for prostate cancer. BJU Int 2000; 86: 449—-452.

UROLOGIE PRO PRAXI 2008:9(3) / www.urologiepropraxi.cz

11. Hoskin P, Makin W. Oncology for Palliative Medicine New York: Oxford University Press;
2003: 271-289.

12. Chow E, Wu J, Barnes E. Radiation treatment of bone metastases. In: Singh G, Rubbani
S, eds. Bone Metastasis: Experimental and Clinical Therapeutics Totowa, NJ: Humana Press,
2005: 323-336.

13. Jemal A, Siegel R, Ward E, Murray T, Xu J, Thun MJ. Cancer statistics, 2007. Cancer J Clin
2007; 57: 43-66.

14. Joly F, Tannock |I. Chemotherapy for patients with hormone-refractory prostate cancer. Ann
Oncol 2004; 15: 1582-1584.

15. Major PP, Lipton A, Berenson J, Hortobagyi G. Oral bisphosphonates: A review of clinical use
in patients with bone metastases. Cancer 2000; 88: 6-14.

16. Saad F, Gleason DM, Murray R, Tchekmedyian S, Venner P, Lacombe L, Chin JL, Vinholes JJ,
Goas JA, Zheng M. Zoledronic Acid Prostate Cancer Study Group. A randomized, placebo-con-
trolled trial of zoledronic acid in patients with hormone-refractory metastatic prostate carcinoma.
J Natl Cancer Inst 2002; 94: 1458-1468.

17. Saad F, Lipton A. Zoledronic acid is effective in preventing and delaying skeletal events in pa-
tients with bone metastases secondary to genitourinary cancers. BJU Int 2005; 96: 964—-969.
18. Smith MR. Bisphosphonates to prevent osteoporosis in men receiving androgen deprivation
therapy for prostate cancer. Drugs Aging 2003; 20: 175-183.

19. Tannock IF, Wit R, Berry WR, Horti J, Pluzanska A, Chi KN, Oudard S, Théodore C, James
ND, Turesson |, Rosenthal MA, Eisenberger MA; TAX 327 Investigators. Docetaxel plus predni-
sone or mitoxantrone plus prednisone for advanced prostate cancer. N Engl J Med 2004; 351:
1502-1512.

20. Vordos D, Paule B, Vacherot F, Allory Y, Salomon L, Hoznek A, Yiou R, Chopin D, Abbou CC,
de la Taille A. Docetaxel and zoledronic acid in patients with metastatic hormone-refractory pro-
state cancer. BJU Int 2004; 94: 524-257.

111



