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Bisfosfondty v lécbeé kostnich metastdz v urologii

MUDr. Michaela Matouskova, doc. MUDr. Miroslav Hanus, CSc.
Urocentrum Praha

Postizeni kosti provazi s vysokou incidenci solidni nddorova onemocnéni, urologické malignity nevyjimaje. S ucinnosti onkologické
lécby preziva vétsi pocet nemocnych a narista pocet pacientd s kostnim postizenim. Vyskyt kostnich metastaz a s nimi spojenych
komplikaci vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota a zkracuje délku pfeziti. Podavani bisfosfonatt je soucasti komplexni péce o nemocného.
Moderni postupy, vyuzivajici cytotoxického tcinku bisfosfonatli znamenaji postupny prechod od paliativniho podavani ke kurativnim
adjuvantnim zptsoblm lécby.
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Bisphosphonates in treating bone lesions in urology

High incidence of bone metastatic disease has been typical for many malignant cancers, incl. urological tumors. Thanks to the effect of
oncological therapy growing number of patients survive. Bone metastases and its complications remarcably shorten length of the bearers
life and lowered their quality of life. Bisphosphonates therapy in cases with bone metastases are, at present, part of complex therapy.
Modern therapeutic modalities using the bisphosphonates cytotoxic effect present shisf from only palliative therapy to the curative

adjuvant regimens

Key words: bone metastatic disease, SRE, bisphosphonates.

Metastatické postizeni kosti doprovazi
s vysokou incidencf solidni zhoubna néddorova
onemocnéni ajeho vysokou miru vykazujii uro-
logické malignity (tabulka 1). Kostni postizenf
vyznamnym zpusobem ovliviiuje sobéstacnost
pacienta a jeho kvalitu Zivota, navic i zdsadné
koreluje s jeho prezitim.

Kostnimu postiZzeni dominuje algicky syn-
drom a u velkého poctu nemocnych dochdzi
ke kostnim komplikacim (SRE — skeletal rela-
ted events), tedy predevsim zlomenindm a pfi
postizeni obratll i misnim Iézim. U karcinomu
prostaty dosahuje riziko kostnich komplikaci

Obrdzek 1a. Sken nebo scintigrafie skeletu — mnohocetné postizeni

49% a riziko léze miSni az 8% (1). PFi karcino-
matoze kostni dfené dochazi k myelosupresi.
V souvislosti s osteolyzou byva hyperkalcémie,
kterd je u urologickych malignit nastésti vzacna,
Zivot ohrozujici.

Diagnostika
metastatického onemocnéni

Kost je pojivovou tkani s pevnosti obdob-
nou oceli. Jeji kolagenni matrix je impregnovana
mineralnimi solemi. Hlavnim proteinem kostnf
matrix, ale i slach, kize a dalsich pojiv, je kolagen
I. typu. Koordinovanou ¢innosti osteoklastt a bu-
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nék osteoblastické fady (osteoblasty, osteocyty
a,lining cells") dochazi k remodelaci Useku kosti,
odbourdvani a novotvorba ma interval cca 100
dni. Procesem prochézi viechny kosti, ale trvani
se u rliznych typt kostf lisi. Porucha remodelace
vede ke snizenf mechanické odolnostikosti a zvy-
seni rizika zliomenin. Sledovéni kostnich marker(
rezorpce ¢i novotvorby kostnf pfestavby umoz-
nuje laboratornf diagnostika. Dfive se uplatrfio-
vala pouze jako ukazatel ALP (alkalickd fosfatéza),
pozdéji jeji kostni frakce. Nyni se do popredi dia-
gnostiky dostéavaji markery signalizujici zvysenou
resorpci 1CTP (Gterminalni telopeptid kolagenu

Obrdzek 1b. Meta postizeni pravého bérce
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Tabulka 1. Frekvence kostnich metastaz

Prehledové ¢ldnky

Tabulka 2. Mechanizmus pUsobeni bisfosfondtd (zékladni schéma, podle Adama (4))

m dlouhodobd vazba na hydroxyapatit

m kumulace v oblastech s vysokym prokrvenim (v misté destrukce maligni osteolyzou)

uvolnéni z vazby na hydroxyapatit pfi osteolyze navoz
race pod osteoklastem)

ené aktivovanymi osteoklasty (maximalni koncent-

snizeni aktivity osteoklastt

snizeni poctu osteoklastd

primarni nador prevalence
mnohocetny myelom 75-95%
ZN prsu 60-80%
ZN prostaty 35-85%
ZN stitné Zlazy 20-60%
ZN mocového méchyre 30-55%
ZN plic 30-40%
ZN ledvin 25-45%

I'v séru), Ntx (N-terminalnf telopeptid kolagenu
I'v moci) nebo derivaty PYR (3-hydroxypyridin
a pyridinolin) a DPYR (deoxypyridinolin v moci).
Predevsim sledovani sérové hladiny 1CTP pfi vy-
Setreni pacientl se zhoubnymi nddory umoznuje
snizit pocet vysetreni zobrazovacimi metodami
(2). Osteoblasticka aktivita vede k elevaci sérovych
hladin osteokalcinu, jizzminéné kostni frakce ALP
¢itermindlniho PICP (propeptidu kolagenu I typu).
K novym markertim, které viak zatim v klinické
praxi nenasly uplatnéni, patfi osteoprotegerin
(OPG), SRANKL (receptor activator for nuclear fac-
tor k B ligand), a hodnota poméru sRANKL/OPG.

Vyuzitl zobrazovacich metod umoznuje
presné stanoveni poctu a mista lézi. Zatimco
k detekci osteoplastickych metastaz je suverénni
metodou scintigrafie skeletu pomoci *™Tc, pro
osteolytické kostni postizent je scintigrafie zati-
Zena az 30% chybou. K zobrazeni podezfelych
loZisek slouzf prosty rtg snimek, v indikovanych
pripadech CT, NMR a PET CT (obrazek 2).

Dlouhodobéd androgenni suprese, obdobné
jako syndrom z nedostatku androgend, vede
k Ubytku kostni hmoty a rozvoji osteopordzy (3).
I bez metastického postiZzent je pacient po or-
chiektomii nebo pfi lé¢bé LHRH-analogy ohro-
Zen vznikem bolesti a frakturami. K posouzenf
stavu kostni tkdné pouzivdme denzitometrii
(obrazek 3). Osteopordzu je tfeba prislusné me-
dikamentézné ovlivnit, vzhledem k diskutabilni
moznosti suplementace testosteronem nejcas-
téji bisfosfonaty.

Mechanizmus uGéinku bisfosfonatu
Pro nasledujici fadky se nejvice hodi ,Znate
z televizni reklamy”. Ostatné, kdo by neznal
,...vodni kdmen, to je previt, ten Vam...".
Pyrofosfaty jsou v primyslovém pouziti od
30. let minulého stoletf a jejich Ucelem je za-
branéni nezddoucich precipitaci vapenatych
usazenin a soli. V organizmu jsou pyrofosfaty
fyziologickym regulatorem mineralizace a roz-
pousténi vapenatych soli. Koncentrace pyrofos-
fatd je v organizmu regulovana aktivitou fosfataz
a pyrofosfatdz. In vivo jsou pyrofosfaty znacné

m snizeni az zénik kartacové zony pfiléhajici na hyd-
roxyapatit

naruseni cytoskeletu

snizeni acidifikace

snizenf produkce proteolytickych enzym(
snizeni prenylace (bisfosfondty s dusikem)
naruseni metabolizmu ATP (jednoduché bisfos-
fonaty)

m aktivace apoptodzy osteoklastl
m snizeni diferenciace z prekurzor(

(osteoklast, podle Remedia)

Obrdzek 2. PET CT

Obrdzek 3. Denzitometrie L-patefe
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Obrdzek 4. Bisfosfonaty

Pyrofosfat
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nestabilni. V humanni mediciné jsou vyuzivany
pouze jako soucést zubnich past (maji zamezit
rozpousténi anorganické ¢asti zubu), a jako no-
si¢ #™Tc pfi scintigrafii skeletu (vyuziva afinitu
k hydroxyapatitu kosti).

Bisfosfonaty jsou synteticka analoga pyro-
fosfatu. Zameénou kysliku za uhlik se z molekuly
pyrofosfatu stava bisfosfonat. V bisfosfonatu je
uhlik vazan ke dvéma atomtm fosforu, na zbylé
dvé pozice se mohou vazat rézné postranni
fetézce.

Navazani hydroxylové skupiny (OH) nebo
aminoskupiny (NH,) na uhlik zvysuje afinitu bis-
fosfonatl k hydroxyapatitu, tedy ke kostnimu
povrchu. Podle charakteru ligandu v postran-
nim fetézci jsou bisfosfonaty rozdéleny do dvou
skupin — jednoduché bisfosfonéty a bisfosfo-
naty obsahujicf dusfk. Od pfedchoziho délenf
na generace je upusténo, ale presto se s nim
setkdvame. 1. generaci predstavuji bisfosfonaty
bez pfitomnosti dusiku (klodronét, etidronét),
2.generaci jednodusikaty pamidronat a ibadro-
nét, 3. generace je molekulou s dvéma amino-
skupinami — zoledronat. Nové délenf odpovida
souc¢asnym poznatklim o mechanizmu Ucinku
bisfosfonatd.

Primarnim farmakodynamickym uGcinkem
vsech bisfosfonatl je utlum kostni resorpce
inhibici aktivity, maturace a preZiti osteoklas-
td. Fyzikalné chemicky ucinek bisfosfonatd nent
odlisny od pyrofosfatd (pevna vazba na krystaly
hydroxyapatitu, inhibice agregace krystald, inhi-
bice formovani krystal( hydroxyapatitu z iontd
v roztoku, inhibice rozpoustént krystal(). In vivo
viak nedosahuji koncentrace nezbytné k fyzi-
kalné-chemické inhibici krystalizace.

Bisfosfonaty in vivo ovliviiuji pouze bunky
vystavené dlouhodobé jejich zvysené koncen-
traci, tedy zejména v mistech aktivniho kostniho
metabolizmu. Zde inhibuji aktivitu osteoklastd
a jejich preziti, soucasné redukuji osteoklasty
zprostifedkovanou kostni resorpci.

Za uchyceni a vazbu bisfosfondtu na hydro-
xyapatit odpovida struktura P-C(OH)-P (s nava-
zanou hydroxylovou skupinou na uhlik). Za bio-
logickou aktivitu pak zodpovida fetézec vézany
na posledni vazebni misto uhliku. Molekuldrni
mechanizmus tcinku jednoduchych, dusik ne-
obsahujicich bisfosfonétl spocivé v intracelular-
ni inkorporaci bisfosfonatl do ATP (adenozin-
trifosfat). Takto vzniklé slouceniny inhibuji dalsi
metabolické pochody v burice a mohou vést
k jeji apoptotické smrti. Odlisny je molekularni
mechanizmus Ucinku bisfosfonatd obsahujicich
dusik. Inhibice enzymu farnezyldifosfatsyntetazy
vede k inhibici metabolizmu kyseliny mevalono-

Tabulka 3. Molekuldrni Gc¢inek bisfosfonatl na osteoklasty

intracelularni inkorporace do ATP

inhibice posttranslacni prenylace

m klodronat
m etidronét

= pamidronat
m aledronét
m ibadronat
m zoledrondt
m risedronat

Obrdzek 5. Mechanizmus Ucinku bisfosfonatt
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vé. Dlsledkem je snizeni tvorby izoprenoidnich
lipidd a tim inhibice posttranskripéni prenylace
(pfenos fetézcl mastnych kyselin na proteiny).
Poskozeni funkci GTP vazajicich proteint nut-
nych pro spravnou vystavbu a funkci osteoklastd
vede k jejich inaktivaci az apoptdze. U bisfosfo-
natd byla dolozena pifma korelace mezi mirou
inhibice farnezyldifosfatsyntetazy, jednoho
z dulezitych enzym{ mevalonatové metabo-
lické cesty, a Uc¢innostf in vivo. Bisfosfonaty tak
aktivné zasahuji do procesu prenylace. Diky
vazbé na hydroxyapatit je jejich Uc¢inek ome-
zen na bunky uvolniujici bisfosfonaty z vazby
na hydroxyapatit, tedy na osteoklasty. Klinické
studie jsou zaméreny na inhibitory prenylace
cilené na postizeni malignich bunék i mimo
kostni tkan.

Hlavni Ucinek bisfosfonatd, tedy inhibice
osteoklasty, je v mikroprostredi kosti doplnéna
ovlivnénim i dalsich bunék. Pravdépodobné
aktivaci kaspaz indukuji bisfosfonaty apoptdzu
osteoklastd. Ovsem inhibice funkénosti oste-
schopnosti. Kaspdzami mediovana apoptdza
se podili i na protinadorovém ucinku bisfosfo-
natd. Tento efekt byl popsan in vitro, in vivo by
vsak vyzadoval koncentraci bisfosfonatd pre-
sahujici maximalni plazmatickou hladinu pfi
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lécebné aplikaci. Aminobisfosfonaty omezuji
osteoklastogenezi a tlumi migraci progenitor(
osteoklastll do kosti. Pamidronat a zoledronat
zvysuji tvorbu osteoprotegerinu v lidskych os-
teoblastech. Ovliviuji tak pomér RANKL k osteo-
protegerinu s naslednym zésahem do maturace
osteoklastd. Bisfosfonaty plsobi i na dalsi bunky
kostni tkané, predevsim brzdf tvorbu IL-6, IL-1,
TNF-a a dalsich cytokinl s pfislusnym zasahem
na RANKL. Snizenim sérové koncentrace VEGF
(vascular endothelial growth factor) pamidronat
inhibuje angiogenezi.

Nizka koncentrace bisfosfonatl stimuluje
in vitro syntézu osteokalcinu a kostnf novotvor-
bu. Bisfosfonaty, predevsim lipozomalni formy,
inhibujii rezorpci chrupavky a tak chrani kloubnf
struktury.

Z hlediska snizeni poc¢tu kostnich komplikaci
musi byt lé¢ba dlouhodobd, v fadu mésicd az let.
Proto je smysluplné nasazovat terapii bisfosfo-
naty nemocnym s pfedpokladanym dlouhym
prezitim. Tato logickd nutnost z pohledu redukce
kostnich komplikaci neplati tehdy, pokud pouzi-
jeme bisfosfonéty s pfedpokladem analgetické
lé¢by a lécby hyperkalcémie.

Oproti placebu bisfosfonéaty statistic-
ky vyznamné snizuji riziko vertebrélnich,
nonvertebralnich i kombinovanych fraktur, sni-



Zuji nezbytnost analgetické radioterapie i riziko
vzniku hyperkalcémie.

Soucasné postaveni bisfosfonatu
v multimodalni léébé pacienti
s kostnim postizenim

Vsechny bisfosfonédty na nasem trhu, které
jsou registrovany pro lécbu malignf osteolyzy,
snizuji ve srovnani s placebem pocet kostnich
komplikaci. V zadné studii neni popsano sni-
Zeni kostnich komplikaci (SRE) o vice nez 40 %.
Botteman dokldda usporu celkovych nékladd
pfi prevenci SRE bisfosfonaty v paliativni 1é¢-
bé kostnich metastaz. Existuji vsak rozdily mezi
jednotlivymi ptipravky v jejich Gc¢innosti, do-
stupnosti, toleranci, aplika¢nich schématech,
nékladech na Ié¢bu apod.

Studif mezi jednotlivymi pripravky je relativ-
né malo. Metaanalyza dat publikovana Cochrane
z roku 2002 negzjistila signifikantni rozdil mezi
klodrondtem a pamidronatem. Stejné tak i z&-
very pfednesené na ASCO 2003 nepredklddaji
ucinnost jednoho z pripravkii nad ostatnimi.
Nékteré studie srovnavaji vyskyt kostnich kom-
plikaci, jiné zmény v markerech, at jiZ resorpce
¢i kostni novotvorby. Zatim Ize pfedpokladat,
Ze klinickd uc¢innost aminobisfosfonatl bude
vyssi nez starsich prepardtd, vysledky viak za-
tim nejsou dolozeny kontrolovanymi klinickymi
studiemi. | nové prace (5) srovnavaji a dokladajf
prakticky srovnatelny efekt mezi aminobisfos-
fonaty. Praci zminuji pfedevsim z toho davodu,
7e porovnavai.v.a p.o.formu a doklada, ze pe-
rordInf forma ibandronatu je stejné Ucinna jako
intravenozni zoledronat.

Bisfosfonaty v soucasném armamentariu
farmakologickych moznosti predstavuiji jedinou
moznost kauzalni1écby kostni rezorpce s nasled-
nym ovlivnénim a snizenim rizika kostnf kostniho
postizeni a jeho oddalenim.

Dlouho diskutovana témata o volbé pfi-
pravku, jejich aplika¢ni cesté, délce aplikace ¢i
nacasovani zahajeni aplikace vedla v roce 2008
ke konsenzudlnim doporucenim panelu expert(
(6). Pro své ponékud ,tendencni” pojeti vici jed-
nomu z pffpravkd byla doporucenf posléze po-
nékud modifikovana, nicnéné prinaseji racionaini
pohled na postaveni bisfosfonat v soucasné
farmakoterapii. Do svych doporucent je prevzala
i Ceska onkologicka spole¢nost a jsou publikové-
nav Zasadach cytostatické lé¢by, oznacované ja-
ko Modrd kniha, tzv. Blue book. Jejich doporucent
logicky plati i u urologickych malignit.

Podani bisfosfonatt ma byt zahdjeno okamzi-
té po zjisténi metastatického postizeni skeletu.
Nejlepsich efektd je dosahovano u asymptoma-

Graf 1. Ibandronét vs. zoledronat — redukce SRE
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tickych pacientd. Vzhledem k tomu, Ze riziko SRE

je trvalé, doporucuje se v 1é¢bé pokracovat i pii
vyskytu kostnf komplikace. Optimalnf délka lécby
neni stanovena, v klinickych studiich byla lé¢ba
zkoumana po dobu 2 let. V individuédiné zvéze-
nych pifpadech je mozno pro trvalé riziko kostnich
komplikaci v 1é¢bé pokracovat i po dobu delsi
nez 2 roky. Ukoncit 1écbu je tfeba pfi vyrazném
zhorsenf celkového stavu. U pacientl s rizikem
vzniku osteopenie nebo osteopordzy nasledkem
chemoterapie nebo hormondlini suprese je vhod-
né zvazit preventivni podani bisfosfonatd.

Vhodné je perordlniiintravendzniformaléc-
by a aplika¢ni cesta by se méla ridit konkrétnimi
potfebami pacienta. K prevenci renaIni toxicity
pfi iv. 1éCbé je vhodnd dostate¢nd hydratace
pacienta a pravidelné sledovani sérovych hladin
kreatininu. U nemocnych s rendInim selhanim je
nutno zvazit nefrotoxicitu jednotlivych pifpravkd
jiz pted zahéjenim 1écby. Pred lé¢bou, predevsim
aminobisfosfonaty, je nezbytné stomatologické
vysetfenf a sanace chrupu. Souc¢asné podanf
kalcia a vitaminu D, spolu s bisfosfonaty je raci-
onélnfavhodné.

Bisfosfonaty u karcinomu prostaty
Pro nemocné se zhoubnym nadorem pro-
staty byl prokazén benefit pouze pro podanf

Obrdzek 7. Osteoblast — prevzato z Remedia
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kyseliny zoledronové. Podani zoledronatu vede

k redukci rizika SRE 0 36 %, soucasné prodlu-
zuje dobu do prvni kostni komplikace o vice
nez 5 meésicl. Podavani clodrondtu (11) snizuje
skére bolesti a dosahuje analgetického Ucinku
az u 75% pacientd.

Bisfosfonaty u nador( ledvin
Zoledronat redukuje riziko SRE 0 58 %. Vyskyt
prvni SRE je pak oddalen vice neZ o jeden rok.

Trendy v lécbé

Pokusy in vitro prokazuji v kulturdch myelo-
movych i jinych nddorovych bunék synergicky
ucinek bisfosfondti s dexametazonem, tamo-
xifenem ¢i paclitaxelem. Stejné tak je prokaza-
ny synergicky efekt s nékterymi biologickymi
latkami. Bisfosfondty inhibujf osteoklastogenezi
a inhibuji adhezi nddorovych bunék a jejich in-
vazi do mezibunécné hmoty v kosti. Nepiimy
protinddorovy Ucinek spocivé v inhibici novo-
tvorby cév, sniZzeni migrace nddorovych bunék
a aktivaci imunitniho systému.

Samostatné aplikované bisfosfonaty, pres in
vitro oc¢ekdvany cytoredukeni vliv na nddorové
bunky, nemaji vliv na prodlouzeni preziti.

Nové moznosti uplatnéni bisfosfonatl
se opiraji o sledovani protinddorového ucinku,
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predevsim aminobisfosfonat(, a prevenci kost-
nich metastaz a Ubytku kostni hmoty. U pami-
drondtu a zoledronatu byl prokdzan inhibi¢ni
efekt nainvazi a adherenci nddorovych bunékin
vitro. V ramci klinickych studii, predevsim u pa-
cientek se zhoubnymi tumory prsu, ale i muzd
s karcinomem prostaty, je ovéfovana schop-
nost zabranit vzniku nebo sniZit vyskyt kostnich
metastdz, pokud jsou bisfosfondty podavany
v rdmci multimodalni 1é¢by jako adjuvance
u ¢asnych stadif onemocnéni. Obdobné jsou
klinické studie zaméfeny na dlouhodoby vliv
bisfosfonatd na kostni denzitu. Studie dokladajf
pfiznivy vliv ve smyslu zabranéni & vyznamné
zpomaleni kostniho Ubytku pfi adjuvantni hor-
mondalnf léché.

Zavér

Lécba bisfosfonaty je soucasti multimodalni
|é¢by solidnich nddorovych onemocnénf's kost-
nimi metastazami. Prokazatelné snizujf riziko
a oddaluji vznik kostnich komplikaci. V blizké
budoucnosti budeme znat odpoveéd na mozné
fazenfi bisfosfonatl do léc¢ebnych rezimd pro
prevenci vzniku kostnich metastdz a pfiznivy
vliv na zachovani kostni hmoty.

Pfi zvazovaniindikace zahdjeni Ié¢by bisfos-
fondty bychom méli pfihlizet nejen ke klinické-
mu stavu pacienta, farmakokinetice jednotlivych
pripravkd, k cené 1é¢by, ale i k preferenci nemoc-
ného kzamyslené parenterdini a perordini [écbé.
Perspektivné mdzeme ocekdavat pripravky zasa-
hujicl do systému RANKL — osteoprotegerin.
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