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Kostni metastazy u karcinomu prostaty
a ostatnich urologickych nddorii - 2. cast

MUDr. Otakar Capoun
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze

Lécba pokrocilych urologickych malignit vyzaduje multidisciplinarni pfistup s Gi¢asti urologa, klinického a radia¢niho onkologa, odbornosti
rehabilitacni, nasledné a socialni péce. Z onkourologickych diagn6z metastazuje do skeletu nejcastéji karcinom prostaty. Primarni lécba
spociva v androgenni deprivaci spolu s prevenci kostnich komplikaci, pfi progresi onemocnéni v sekundarni hormonalni manipulaci nebo
odejmuti antiandrogent. Pro dalsi fazi jsou vyhrazeny chemoterapeutické rezimy. U pokrocilého karcinomu ledviny je vhodna kombi-
nace chirurgické a cilené systémové Iécby. Pro jednotlivé diagndzy byly stanoveny statistické modely pro predikci odpovédi na lé¢bu
a prognézu pieziti. VSichni pacienti s pokrocilymi urologickymi malignitami by méli byt podporeni k tcasti v klinickych studiich.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, kostni metastazy, chemoterapie.

Bone metastasis in prostate cancer and other urological malignancies - 2" part

Treatment of advanced urological malignancies demands a multidisciplinary approach involving the urologist, clinical and radiation
oncologist, aftercare and rehabilitation and social care. Prostate cancer is the most common urological malignancy metastatic to the
bone. The primary treatment consists of androgen deprivation therapy together with skeletal-related events prevention, and secondary
hormonal manipulation or antiandrogen withdrawal in case of disease progression. For the next stage of disease some cytotoxic regimens
are warranted. Combined surgical and targeted systemic therapy is suitable in advanced renal cancer. Statistical models for treatment-
response prediction and survival prognosis were calculated for every single diagnosis. All patients with advanced urological malignancies

should be encouraged to take part in clinical trials.

Key words: prostate cancer, bone metastasis, chemotherapy.

Uvod

Z urologickych malignit metastazuje do ske-
letu nejcastéji karcinom prostaty (KP) a rozsah
kostniho postizent je jednim z prognostickych
faktort celkového preZitf pacientd. Lé¢ba kostnich
metastaz vyzaduje komplexni pfistup a vyuziti
celé fady dostupnych modalit, které jsou shrnuty
v tabulce 1 (1). Problematika KP oproti ostatnim
zavislosti nddoru na testosteronu. Pfehledovy
¢lanek se bude vénovat hormonalni manipulaci
u KP, podrobnéji bude rozvedena problematika
chemoterapeutickych rezimd a novych preparatQ
zkoumanych u metastatického postizenf skele-
tu. Informace o aplikaci zolendronové kyseliny
v |é¢hé kostnich metastdz a radioterapeutické
postupy byly jiz v ¢eskych odbornych ¢asopisech
opakované prezentovany (2—4), zde budou pouze
zminény v prehledu lé¢ebnych modalit. Princip
lé¢by kostniho postizeni u jinych onkourologic-
kych diagnoz je obdobny a budou zminény jen
vyznamné odlisnosti tykajicf se pfevézné cilené
|é¢by metastatického karcinomu ledviny a che-
moterapie karcinomu mocového méchyre.

Hormonalni manipulace
u karcinomu prostaty

Zavislost bunék KP na testosteronu by-
la prokdzana jiz v roce 1941 v praci Hugginse

a Hodgese o efektu kastrace na priibéh pokro-
¢ilého KP (5). Chirurgickd nebo medikamentdzni
kastrace je stale povaZzovana za zlaty standard
lécby metastatického KP a pfi relapsu vysoce
rizikového KP. Klinicky obdobny vyznam ma
podavani antiandrogen, které blokuji vazbu
dihydrotestosteronu na androgenni receptor
(AR). Standardnf postup v 1écbé primarné me-
tastatického KP by tedy mél zahrnovat jednu
z metod kastrace, pfi dalsi biochemické nebo
klinické progresi pak doplnénou perordlnim
antiandrogenem. Dojde-li i poté k progresi, je
mozné zvolit jiny typ antiadrogenu nebo vyji-
mecné blokovat tvorbu nebo Ucinek extrates-
tikuldrnich androgend, pfevazné z nadledvin.
Jednou z moZnosti této sekundarni manipula-
ce je i odejmutf antiandrogenu (antiandrogen
withdrawal), které se obecné povazuje za prvni
krok v [é¢bé kastra¢né-refrakterniho KP (CRPC).
Mechanizmus Uc¢inku odejmuti antiandrogenu
je nejasny, Moul publikoval v pfehledném ¢clanku
nékolik hypotéz: a) béhem androgenni blokady
dochézi k mutacim AR a nove dostupné andro-
geny po odejmuti antiandrogent se jiz na AR
vazi s nizsi afinitou nebo vibec; b) androgen-
ni blokéda zpUsobi enzymatické zmény, které
mohou ovlivnit hormonalnf prostfedi bunék
KP; ¢) interakce metabolitd antiandrogen( s ge-
netickymi zménami bunék KP blokuje vyvoj
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nadorové tkdné (6). | kdyz je molekuldmi pod-
klad odejmuti antiandrogent zatim neobjas-
nény, klinicky efekt je zcela evidentni. Pfiblizné
u tfetiny pacientd nastane objektivni odpovéd,
tj. pokles prostatického specifického antige-
nu (PSA) na vice neZ polovinu a median trvani
odpovedi asi ¢tyfi mésice. Jedna prospektivni
studie identifikovala prognostické faktory odpo-
veédina odejmuti antiadrogenu (7). Z celkového
poctu 210 pacientd nastal pokles PSA u 21 %
muzU, u 19% pak trvala odpovéd vice nez jeden
rok. Pacienti s nizsi hodnotou PSA, delsi dobou
uzivani antiandrogenu a pouze biochemickou
progresi na zacatku studie méli delsi dobu preziti
do progrese i delsi celkové preZiti.

Suprese produkce
adrenalnich androgeni

Nadledviny vytvafi asi 109% cirkulujicich
androgent. Nékteré bunky KP v kastrac-
né refrakterni fazi si zachovéavaji schopnost
odpovédi k témto androgentm a blokada
jejich produkce muze dale prispét ke klinic-
ké odpovédi. BilaterdIni adrenalektomie byla
pouzivana jiz ve ctyficatych letech minulého
stoleti, ale na rozdil od bilaterdIni orchiekto-
mie je nyni metodou jiz zna¢né obsolentn.
Aminoglutetimid (Cytadren® Novartis) je inhi-
bitor aromatazy, ktery neni v Ceské republice
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Tabulka 1. Soucasné lécebné moznosti u pacientl s kastracné refrakternim karcinomem prostaty (1)

Typ lécby

Mechanismus tcinku

primarni hormonalni manipulace

antiandrogeny/LHRH analoga/LHRH
antagonisté/bilaterdIni orchiektomie

suprese tvorby nebo Ucinku testosteronu/dihydrotestosteronu

totaInf androgenni blokada

kastrace + antiandrogen

suprese Ucinku androgent z nadledvin

odejmuti antiandrogen(

preruseni podavéani antiandrogen(

ovlivnéni mutovanych androgennich receptor

adrendlni suprese

aminoglutetimid, ketokonazol

inhibice adrendlni steroidogeneze

estrogeny

dietylstilbestrol, estramustin fosfat

pfimy cytotoxicky efekt (mitotic arrest)

glukokortikoidy

dexametason, prednison

inhibice adrenalni steroidogeneze, analgeticky efekt

nové antiandrogeny

MDV3100

blokada pfesunu androgenniho receptoru do jadra

abirateron acetét

inhibice steroidogeneze (blokdda CYP17A1)

bisfosfonaty

kyselina zolendronova

hlavné blokada c¢innosti osteoklast, analgeticky efekt, prevence SRE

radioizotopy

samarium, stroncium

cytotoxicky a analgeticky efekt

zevni radioterapie

kobaltovy zafi¢, linearni urychlovac

cytotoxicky a analgeticky efekt

chemoterapie

docetaxel

cytotoxicky a analgeticky efekt, prodlouzeni preziti

nové lécebné postupy

denosumab, zibotentan

prevence SRE

cabazitaxel

cytotoxicky a analgeticky efekt, prodlouzeni preziti

analgetika

NSAID, opiaty

analgeticky efekt

Obrdzek 1. Preziti bez PSA progrese podle lécebné skupiny u pacientl s 50 % poklesem PSA (8)
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registrovan. Ketokonazol (Nizoral®, Janssen-
Cilag) v perordIni formé je uZivan vyjimecné,
v bézné praxi spise az po selhani prvni linie
chemoterapie. Objektivni odpovéd nastava asi
u pétiny pacientl a délka trvani odpoveédi ne-
presahuje pal roku. V randomizované studii byl
hodnocen ketokonazol soucasné s odejmutim
antiandrogend vs. pouze odejmuti antiandro-
genU (8). Biochemickd odpoved byla pfiznivéjsi
u kombinované lécby (27 % vs. 11 %) a objek-
tivni odpovéd nastala u 20% vs. 2% pacient(
(obrazek 1). Nebyl ale prokazén rozdil v pfeziti.
Objevuji se také prvni studie faze | zkoumajici
kombinaci docetaxelu a ketokonazolu.

Estrogeny

Zvysena exprese estrogennich receptord
u bunék KP byla prokézéna po androgennf ablaci
na zvitecich modelech. Estrogeny maji pfimy
cytotoxicky efekt na bunky KP zastavenim bu-
nécného cyklu v metafdzi mitdzy (tzv. mitotic
arrest). Tento efekt je shodny s mechanizmem
Ucinku kolchicinu nebo analog vinka-alkaloid(
(9). Nejzndméjsimi ucinnymi latkami jsou dietyl-
stilbestrol a estramustin fosfat (Estracyt®, Pfizer).
Estramustin byl dlouhou dobu v nasich praxich
povazovéan za hormonalni preparét, byt jeho
estrogenni Ucinek je velmi slaby a pfevazuje
efekt cytotoxicky. Estramustin je zkouman v fa-

dé kombinaci, obecné potencuje Ucinek jinych
cytostatik ve smyslu prodlouzeni doby do pro-
grese a k celkovému prezitf pfispiva necelymi
deseti procenty (10). Dietylstilbestrol nenf v CR
registrovan, recentni studie zmiriuje v kombina-
ci s dexametazonem biochemickou odpoved
u 68% pacientd, s medidnem doby do progre-
se 8,6 mésicll a celkového preziti 19,4 mésicU.
Nejcastéjsi komplikaci estrogenni lécby je hlubo-
ka Zilnf tromboza, kterd mdze nastat aZ u tietiny
pacient(, a vyZaduje tedy profylaktické podavani
anopyrinu nebo antikoagulancif (11).

Nové antiandrogeny

MDV3100 je antagonista AR, ktery blokuje
vazbu androgent na receptor a pfesun kom-
plexu ligand-receptor do buné¢ného jadra.
Soucasné indukuje apoptdzu bunék KP a ne-
ma zadny agonisticky ucinek. V roce 2010 by-
la publikovéna studie faze I/1l, kterd prokézala
biochemickou odpovéd a stabilizaci kostniho
postizeni u 56 % pacientl a efekt na metastazy
v mékkych tkanich u 22 % pacientl. Medidn
doby do radiografické progrese byl 47 tydn(.
Lécba byla velmi dobfe tolerovéna, s inavou jako
nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem stupné 3-4
u 11 % pacient( (12). Abirateron acetét je steroid-
ni inhibitor CYP17A1 (cytochrom P450c17), ktery
je zapojen v metabolizmu steroidd s testostero-
nem jako kone¢nym produktem. Na strankach
www.clinicaltrials.gov je k inoru 2011 celkem 18
aktivnich studif s abirateronem. Do studie faze
Il bylo zatazeno 1195 pacientl s progresi KP
po lé¢hé docetaxelem. Na podzim loriského roku
byla prezentovana prlibézna analyza vysledkd.
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U pacientd uzivajicich abirateron bylo celkové
preziti 14,8 mésicd proti 10,8 mésicl u place-
ba. Signifikantni zlepseni nastalo také u doby
do biochemickeé i radiografické progrese a PSA
odpovédi (13). Nesteroidni orteronel (TAK-700)
inhibuje identickou metabolickou cestu jako
abirateron, v soucasné dobé probiha na nasem
pracovisti studie faze lll u pacientd s CRPC bez
predchozi cytotoxické é¢by. V ivodnich studiich
byla prokdzéna PSA odpovéd u 54-80% pacien-
t0. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly Una-
va, nevolnost, zacpa a bolest hlavy (14). Vétsina
novych prepardtd byla plvodné zkoumana
u pacientt rezistentnich na cytotoxickou Ié¢bu,
nicméné vyznam téchto 1€kl spociva prede-
vsim v moznosti oddalit zahajeni chemoterapie
u pacientt s CRPC. Klasické chemoterapeutické
rezimy jsou totiz v soucasnosti standardnf lé¢-
bou po vycerpani jinych modalit, tedy veskeré
hormonalni manipulace.

Prednison

Kortikosteroidy (prednison, dexametason
nebo hydrokortizon), podévané jako samostat-
né Iéky, maji pfi minimalnf toxicité prokazatel-
ny protinddorovy a analgeticky efekt a podilf
se na zlepsenf kvality Zivota. V fadé studii faze Ill
byly PSA odpovédi dokumentovany u 16-22 %
pacientl a doba do progrese byla 2,3-3,8 mési-
ce.V nékterych pfipadech trvala délka lécebné
odpoveédia symptomatické Ulevy vice neZ jeden
rok (15-16). Prednison 10-20mg denné v jed-
né nebo dvou rozdélenych davkéach by tedy
mél standardné prispivat ke komplexni lé¢bé
CRPC.

Chemoterapie u CRPC

Historicky byla systémova lé¢ba u metasta-
tického KP uplatriovana od zac¢atku sedmdesa-
tych let minulého stoleti. Mezi nej¢astéjsi apli-
kované Iéky patfil cyklofosfamid, streptozocin,
5-florouracil nebo dodnes uzivany estramustin.
V roce 1985 a 1993 byly publikovany dvé me-
taanalyzy, které zkoumaly efekt téchto preparatl
u tisicovych soubort pacientt. Klinickd odpovéd
nastala u 4,5-8,5% muzd, pfinos téchto ek
je tedy minimalné pochybny (17-18). Prvnim
preparatem, ktery prokazal klinickou Uc¢innost,
byl mitoxantron. Mitoxantron je interkala¢nf
cytostatikum, jehoZ Ucinek spocivé v narudent
mechanizmu syntézy a opravy DNA.Vroce 1990
byl mitoxantron schvalen americkym Uradem
FDA (Food and Drug Administration) jako prvni
linie Iécby CRPC, nebot byl prokadzén jeho ciste
paliativni analgeticky efekt. Celkem 242 paci-
entl bylo v 90. letech 20. stoleti randomizova-

Obrdzek 2. Celkové preziti u pacientd s metastatickym karcinomem prostaty [é¢enych mitoxantro-
nem a hydrokortizonem vs. pouze hydrokortizonem (19)
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Obrdzek 3. Celkové preziti pacientl s karcinomem prostaty po selhdnf prvnf linie docetaxelu

a s druhou linif cabazitaxel vs. mitoxantron (24)
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no pro mitoxantron a hydrokortizon vs. pouze
hydrokortizon. Ackoliv doslo k oddaleni doby
do selhani lé¢by a klinické progrese, celkové
preziti (obrézek 2) bylo shodné v obou skupi-
nach (12,3 vs. 12,6 mésicl). Pfinos mitoxantronu
viak spocival ve snizeni bolestivych symptomd
a ve zlepSeni kvality Zivota (19). Historickym
meznikem v lé¢bé CRPC se ale staly dvé velké
randomizované studie, citované v kazdém pre-
hledovém ¢lanku o chemoterapii KP. Do mezi-
narodni studie TAX 327 bylo v letech 2000-2006
zafazeno celkem 1006 pacientll s metastatickym
KP v progresi pfi androgenni blokadé. U viech
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muzd bylo nejprve preruseno podavani anti-
androgen, aby se zabranilo zkresleni vysledk
pfi poklesu PSA v dtsledku syndromu odejmuti
antiandrogenl. Kromé PSA a radiografickych
znamek progrese byly dale monitorovany kva-
lita Zivota a intenzita bolesti v pribéhu studie.
Pacienti byli randomizovani k lé¢bé docetaxelem
30mg/m? pétkrat béhem Sestitydenniho cyklu
nebo 75 mg/m?jednou za tfi tydny nebo mito-
xantronem 12 mg/m? jednou za tfi tydny. Vsem
pacientlim byl podavan prednison 10 mg denné
ve dvou rozdélenych dévkach. Stfedni doba sle-
dovani byla 20,8 mésict, kdy zemfela vice nez



polovina pacientd. Docetaxel jednou za tfi tydny
statisticky signifikantné prodlouZil stfednf dobu
preziti oproti mitoxantronu (18,9 vs. 16,5 mésicd,
p < 0,001), zlepsil PSA odpovéd na lécbu (45 % vs.
329%, p <0,001) a Ulevu od bolesti (35% vs. 23 %,
p =0,01). Prace byla publikovana v roce 2004 (20),
aktualizované vysledky po celkem 867 umrti dale
zvysily efektivitu docetaxelu stran celkového pfe-
Ziti (19,2 vs. 16,3 mésice) (21). Studie zamerickych
center SWOG 99-16 zaradila v letech 1999-2003
celkem 770 pacientd, ktefi byli randomizovani
k 1é¢bé docetaxelem 60 mg/m? v tiitydennim
cyklu s estramustinem a dexametasonem nebo
k 1é¢bé mitoxantronem 12mg/m? a predniso-
nem (22). Celkové preZiti bylo opét delsi u lécby
docetaxelem (17,5 vs. 15,6 mésicd, p = 0,02), doba
do progrese se prodlouzila na dvojnéasobek (6,3
vs. 3,2 mésicl, p < 0,001), PSA odpovéd nastala
v 50%, respektive 27 % pfipadech (p < 0,001),
zatimco mira ulevy od bolesti se statisticky ne-
lisila. Prodlouzeni preziti o 2,4 mésicU, respektive
0 1,9 mésicd, pfi soucasné zlepsené kvalité Zivota
a Ulevé od bolesti bylo pred Sesti lety tak pre-
vratné, Ze se docetaxel razem stal lékem volby
prvni linie chemoterapie u CRPC. U pacientd,
kteff dobfe reagovali na docetaxel a po ukon-
¢eni 1é¢by u nich dojde k progresi, je mozné
zopakovat tento rezim jesté jednou. Tato praxe
vychazi z vedlejsich vysledkd studie ASCENT,
do které bylo zafazeno celkem 250 pacientt
lécenych docetaxelem 36 mg/m? v tydennich
cyklech s vysokodavkovanym kalcitriolem nebo
placebem (23). Lé¢ba mohla byt prerusena pfi
poklesu PSA 0 > 50% a soucasné s hladinou PSA
< 4ng/ml. Pi biochemické nebo jiné progresi
mohly byt cykly s chemoterapil opét zahdje-
ny. Stfedni doba mezi prvni a druhou linif byla
18 tydnl u celkem 45 hodnocenych pacientd,
ktefi rezim intermitentnilé¢by docetaxelem za-
hdjili. Témér polovina pacientd dosahla snizeni
PSA < 50% pfi druhé linii docetaxelu. Zcela vsak
zatim chybf informace o preziti pacientl stejné
jako randomizované srovnani intermitentniho
s kontinudInim rezimem. V8echny dalsi prace
s rlznymi léky jiz stavi svdj prepardt do srovnani
s docetaxelem nebo zkoumaji jeho efekt u pa-
cientl progredujicich po lécbé docetaxelem.
Lékem druhé volby byl doposud mitoxantron,
kam jej odsunuly vysledky dvou vyse zminénych
studif. V lorském roce ovsem byly publikovany
zavéry prace, kterd hodnotila efekt semisyntetic-
kého derivéatu taxolu — cabazitaxelu, u pacientl
s progresi po lé¢bé docetaxelem. Studie faze
lIl's akronymem TROPIC (24) probéhla v letech
2007-2009 a zaradila 755 pacientd, kteff po prvnf
linii docetaxelu a néasledné progresi obdrzeli

prednison a bud'deset cykld cabazitaxelu 25mg/
m?jednou za tfi tydny, nebo mitoxantron 12 mg/
m? ve shodném rezimu. Pfi stfedni dobé sledo-
vani 12,8 mésice bylo celkové preziti (obrazek 3)
del3i u pacientl v rezimu s cabazitaxelem (15,1
vs. 12,7 mésicl) a opét doslo ke zdvojeni doby
do progrese (2,8 vs. 1,4 mésicd). Uleva od bolesti
byla u obou skupin shodna. Opticky jeSté men-
S pfinos v preziti pfi lé¢bé cabazitaxelem nez
u plvodnich studii s docetaxelem nezabranil to-
mu, aby se tento preparat neobjevil v loriskych
EAU Guidelines pro KP, kde je doporuc¢ovan jako
druha linie chemoterapie u KP, ¢imZ odsouva
mitoxantron na dal$f pozici. Srovnéavaci studie
cabazitaxelu a docetaxelu v prvni linii terapie
CRPC jsou nasnadeé. V soucasné dobé jsou déle
zkoumény doslova desitky rezim docetaxelu
v kombinaci s jinymi latkami, jejichZ analyza by
stacila na samostatny ¢lanek. Data z téchto studif
jsou zatim velmi Cerstva, jedna se navic vzdy
o méne nez 100 pacientl a studie faze Il zatim
vlbec nebyly uzavieny. Z jednotlivych preparatt
m0zeme zminit semisynteticky vinka alkaloid vi-
norelbin, prekurzor 5-fluorouracilu kapecitabin,
nechvalné zndmy a nové testovany thalidomid,
anticlusterinovy oligonukleotid custirsen nebo
bézné uzivany epirubicin ¢i karboplatina.

V hledacku farmaceutickych firem se ale
objevuji i nové cytotoxické latky, jako napriklad
epothilony. Analog epothilonu B ixabepilon
(BMS-247550) inhibuje ¢innost mikrotubull po-
dobné jako taxany. Latka vznika jako produkt
¢innosti myxobaktéria Sorangium cellulosum.
Biochemické odpovéd na podéni této latky na-
stala u témér 70% a radiografickd odpoved té-
mér u poloviny pacientd. V rezimu druhé linie
po progresi po docetaxelu ale ixabepilon nedo-
sahl lepsich vysledkl neZ standardné podavany
mitoxantron (25). Eribulin mesylat (Halaven®,
Eisai Co.) je synteticky analog halichondrinu B,
ktery byl izolovén z mofské houby Halichondria
okadai v roce 1986. U¢inek halichondrinu spo-
¢iva v prodlouzeni mitotické blokady, ale jeho

efekt zatim zUstava velmi sporny. PSA odpovéd

nastala u 23% pacientl v rezimu prvni linie.
Na konci roku 2010 byl eribulin schvalen k salva-
ge chemoterapii karcinomu prsu ve Spojenych
statech (26).

Mimo cytotoxické latky se do popfedf za-
jmu dostaly i nové molekuly, které vstupujf
do mechanizmu pfenosu signélu v nddorovych
burikdch a cilené blokuji nékteré z fazi tohoto
procesu. Mezi slibné preparéty patii inhibitor
RANK ligandu denosumab (Xgeva® nebo Prolia®,
Amgen). Fizazi (27) publikoval rozsdhlou pradi,
ve které bylo 1904 pacientl randomizovano
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k podéni denosumabu nebo zolendronové
kyseliny. Primdrnim cilem byla doba do prvni
kostni komplikace (skeletal-related event; SRE).
Pti stfedni dobé sledovani 12 mésicl nastalo
celkem 341 SRE (36 %) ve skupiné s denosuma-
bem a 386 SRE (41 %) v kontrolni skupiné. Stfedni
doba do prvni SRE byla 17,1 mésict u kyseliny
zolendronové vs. 20,7 mésict u denosumabu
(p = 0,0002). Prakticky u vsech pacient(l nastal
néktery z nezadoucich Ucinkd (97 %), nejcastéji
anémie, bolest zad, nechutenstvi, nevolnost
azacpa. Zavazné nezadouci Ucinky byly castéjsi
u denosumabu (72% vs. 66 %, p = 0,01). Autofi
predstavuji denosumab jako novou Ié¢ebnou
moznost u pacientd s kostnim postizenim
u CRPC. V soucasné dobé denosumab obdrzel
ve Spojenych statech povoleni k pouziti u zen
s rizikem osteoporodzy a k prevenci SRE u paci-
entl s kostnimi metastazami solidnich tumord.
Atrasentan je vysoce selektivni inhibitor endote-
linového receptoru ET, s protinddorovou aktivi-
tou a schopnosti inhibice ¢innosti osteoblastd
in vitro. V pilotnich pracich byl hodnocen efekt
atrasentanu na hladinu kostnich biomarkerd.
V kombinaci s bisfosfonaty nebyl ale prokazén
aditivnf efekt atrasentanu na snizeni hodno-
ty N-termindlniho fragmentu kolagenu typu
I (UNTX) a autofi nezaznamenali ani u jednoho
ze 44 pacientd klinicky ucinek (28). Naslednd
studie zahrnula 890 pacient s CRPC a byla také
ukoncena predcasné. U vice nezZ poloviny paci-
entl nastala progrese dle definovanych kritérif
béhem prvnich tff mésict Ié¢by. Nebylo pro-
kdzdno snizeni rizika progrese u antrasentanu
oproti placebu, ani zlepseni celkového prezitf
(20,5 vs. 20,3 mésict). Ackoliv doslo k prodlou-
Zeni doby do elevace alkalické fosfatazy (ALP)
na témeér dvojnasobek a nesignifikantnimu
zlepseni doby do progrese PSA, klinicky efekt
atrasentanu nebyl objasnén a dalsi vyzkum
byl nasmeérovan ke zhodnoceni synergického
Ucinku atrasentanu v kombinaci s docetaxelem.
Dasatinib (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb) je per-
ordlni multifunkenf tyrosinkindzovy inhibitor,
ktery byl prvné testovan u pacient( s chronickou
myeloidnf leukémii. K 1é¢bé tohoto onemocneé-
ni také obdrzel povoleni FDA, jeho Ucinnost je
déle zkoumana u fady solidnich tumord, véetné
gastrointestindlnich stromalnich tumord, pleu-
ralnfho mezoteliomu, sarkomd, kolorektalniho
karcinomu a v neposledni radé u karcinomu
prostaty. Na nasem pracovisti probihd randomi-
zované studie faze lll srovnavajici docetaxel a da-
satinib verzus docetaxel a placebo. Primarnim
cilem studie CA180-227 je celkové preziti, dale
je sledovan pokles hladiny uNTX, doba do prvnf
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Tabulka 2. Prehled studii cilené 1é¢by v prevenci kostnich metastdz u karcinomu prostaty (29)

Studie Kritéria

Studijni skupiny

Hlavni cile

Vysledek

MRC PRO4 T2-4, MO, PS 0-2

klodronat vs. placebo

doba do M1b, DSS, OS

primarni cile nedosazeny

Smith, et al. 2005 CRPC MO, progrese PSA pfi ADT

kys. zolendronova vs. placebo

doba do M1b, OS

predcasné ukonceno

Nelson, et al. 2008~ CRPC MO, progrese PSA pfi ADT

atrasentan vs. placebo

doba do progrese PSA

primarni cile nedosazeny

nebo M1b, PSADT, OS

RADAR T2a (GS=7,PSA > 10) kratkodobd nebo dlouhodobd bPFS, OS, kvalita Zivota, probihd
nebo T2b-4, NO, MO ADT + RT + kys. zolendronova doba do M1b
STAMPEDE vysoce rizikovy KP ADT pouze nebo ADT + kys. zolendronova, — PFS, OS, kvalita zivota, SRE, probiha
se zahajenim ADT + M1b docetaxel, prednison, celecoxib
ZEUS MO, PS 0, GS 8-10 kyselinova zolendronova procento pacientl probihd
nebo pN1 nebo PSA > 20 vs. standartni [é¢ba s M1b, OS, PSADT
Enthuse MO CRPC MO, progrese PSA pfi ADT  zibotentan 10mg vs. placebo PFS, OS predcasné ukonceno

Amgen Study 147 CRPC MO, PSADT < 10 mésicl

nebo PSA > 8ng/ml

denosumab 120mg s.c. & 1 mésic
vs. placebo

doba do M1b, OS

pozitivni vysledky
u denosumabu

PS - fyzicky stav (performance status); DSS — nddoroveé specifické preziti (disease specific survival); OS — celkové preziti (overall survival); PSA — prostaticky
specificky antigen; PSADT — PSA ¢as zdvojeni (PSA doubling time); ADT — androgen deprivacni terapie; GS — Gleasonovo skore; RT — radioterapie; bPFS — preziti
bez biochemické progrese (biochemical progression free survival); KP — karcinom prostaty; SRE — kostni komplikace (skeletal-related event); CRPC — kastracné
refrakterni karcinom prostaty (castration-resistant prostate cancer)

Tabulka 3. Studie faze Ill pro cilenou |é¢bu u pokrocilého karcinomu ledviny (36)

Studie Preparat N Spatna prognéza Preziti bez progrese (mésice) Odpoveéd' Kontrola nemoci
Motzer, 2007 Sunitinib 750 6,4% 11,0 31% 79%
Escudier, 2007 Sorafenib 903 0% 55 10% 62%
Hudes, 2007 Temsirolimus 626 74% 55 8,6% 32,1%
Motzer, 2008 Everolimus 410 15% 4,0 1% 64 %
Escudier, 2007 Bevacizumab/IFN 649 9% 10,2 31% 77 %

Rini, 2008 Bevacizumab/IFN 732 10% 85 25,5 -

IFN — interferon a

SRE, zména v intenzité bolesti a doba do PSA
progrese. Celosvetove se predpoklada zafazenf
1650 pacientl a vysledky by mély byt ohla-
seny na zacatku roku 2013. Preparat ZD4045
(Zibotentan®, AstraZeneca) blokuje endoteli-
novy receptor ET,, ktery se uplatriuje v podpore
proliferace a diferenciace osteoblastd. Pilotni
studie prokazaly prodlouzeni preZiti u pacientl
s metastatickym CRPC pfi podani 10mg nebo
15mg ZD4045 proti placebu (p = 0,051 resp.
0,008). Tti rozsahlé studie faze Il s latkou ZD4045
byly zahajeny v roce 2008 s cilovym poctem
pres 2500 pacientl. Jedna ze studif u pacien-
td s nemetastatickym CRPC byla pfedcasné
ukoncena, nebot prabézna statistickd analyza
nepotvrdila benefit ucinné latky proti placebu
(zatim nepublikovéano). U dalsich dvou studif
jsou vysledky ocekavany v roce 2011. Prehled
dostupnych studif na prevenci kostnich meta-
staz u KP vychézi z prednésky profesora Tombala
na letoSnim kongresu EAU ve Vidni (29) a je uve-
den v tabulce 2.

Metastaticky karcinom ledviny
Priblizné tfetina pacientl s karcinomem led-

viny (renal cell carcinoma; RCC) md v dobé diag-

ndzy metastatické postizeni. Karcinom ledviny

nejcastéji metastazuje do plic, kostni metastazy
se objevuji u tfetiny pfipadd. Pravdépodobnost
pétiletého preZiti pacientd s nelé¢enym me-
tastatickym karcinomem ledviny (mRCC) je

0-18% (30). Chirurgicka Ié¢ba mRCC spocivé bud

v maximalnf cytoredukci nddorové tkané, nebo
v kompletni resekci metastdz. Cilem paliativni
nefrektomie je v prvé fadé ovlivnéni imunitnf
reakce organizmu. RCC je imunogenni tumor,
coz dokazuje vyznamna exprese fady nado-
rovych antigen(, prozénétlivych a inhibi¢nich
faktor(, a odstranénim primarniho zdroje téchto
ldtek dochazf k pozitivni odpoveédi imunitniho
systému na sekundarni loZiska. Druhym efektem
chirurgické 1é¢by je zmirnéni bolestivych sym-
ptomd, hematurie nebo paraneoplastickych
projevd (31). Paliativni nefrektomie je v soucasné
dobé provadéna jako soucast multimodalitni
lécby mRCC, tedy imunoterapie nebo cilené
lé¢by. Nejvice profituji pacienti v dobrém fyzic-
kém stavu bez jaternich nebo CNS metastéz,
u kterych je pfi cytoredukci odstranéno vice nez
75% z celkové nddorové masy (32). Nevyhodami
chirurgické lécby jsou vysoka morbidita a mor-
talita a oddalenf systémové terapie. Mortalita
dosahuje 6-11 % a morbidita se pohybuje kolem
20% (33). Analyza dvou velkych studif prokazala
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lepsi celkové preziti u pacientl s chirurgickou
[é¢bou a imunoterapii proti skupiné pacien-
td pouze s imunoterapif (13,6 vs. 7,8 meésicd).
Mortalita ve skupiné s nefrektomii byla 1,5%
a pouze 5,6 % pacientl neabsolvovalo nasled-
nou systémovou lécbu (34). Pokrocily karcinom
ledviny je mozné klasifikovat dle danych para-
metrl do tff prognostickych skupin dle pravdé-
podobnosti preziti (viz nize). U nizkorizikového
RCC je systémova Iécba zahdjena imunoterapif
cytokiny interferonem a a interleukinem-2, ktera
vede k objektivni odpoveédi u 7,5% pacientl
a stfedni doba preziti dosahuje 13 mésicd (35).
V poslednim desetiletf se védecké Usili zaméfilo
na cilenou blokddu angiogennich latek a jejich
receptord, prevazné potom na vaskularni en-
dotelidIni rstovy faktor (VEGF) a inhibici signalni
cesty mTOR (mammalian target of rapamycin).
V prosinci 2005 ziskal povoleni pro Ié¢bu me-
tastatického RCC prvni preparat — sorafenib
a v soucasné dobé je k dispozici pét dalsich latek:
sunitinib, temsirolimus, everolimus, bevacuzi-
mab a pazopanib (tabulka 3) (36). Vyvoj, klinické
studie a indikace jednotlivych preparatli zdaleka
presahuji zadani tohoto sdéleni, zminime tedy
pouze nejnovejsi preparat v [é¢bé pokrocilého
RCC. Pazopanib je novy tyrosinkindzovy inhibi-



Obrdzek 4. Celkové preziti u pacientd s kastra¢né refrakternim karcinomem prostaty dle rizikovych

skupin (40)
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Obrdzek 5. Celkové preziti pacientl s pokrocilym karcinomem ledviny dle prognostickych parame-
trd (46)
10 4 zadny rizikovy faktor
—— 1-2rizikové faktory
0,9 A .. 2 o
—— 3-5rizikovych faktord
08 -
0,7
5 06 -
S
< 05 A
S
=
g 04 -
03 A
0,2 A
0,1 -
0 T T T T T T T T T T T T T T T T

0o 1 2 3 4 5 6 7

8 9 10 11 12 13 14 15 16

roky od zahdjeni lécby interferonem

tor, ktery blokuje tfi podtypy VEGF receptoru
a receptory dalsich rlstovych faktord. Vétsina
studif nynf sleduje odpoved pacientd s mRCC
na pazopanib po predchozi progresi pfi lécbé
cytokiny. Studie faze Ill zahmula 435 pacientl
s mRCC vcetné pacientll s pazopanibem jako
prvnf linif (37). Klinick& odpovéd nastala u 30%
pacientl bez ohledu na typ pfedchozi 1é¢by.
Doba do progrese byla delsi u pacientl bez
jiné lécby (benefit 8,3 mésice proti placebu) nez
u pacientd predlécenych cytokiny (benefit 3,2
mésice proti placebu). Vysledky celkového preZiti
zatim nebyly publikovany.

Metastaticky karcinom
mocového méchyie

Komplexnflécba kostnich metastaz v pfipa-
dé karcinomu mocového mechyre (MM) je shod-
na s ostatnimi typy urologickych malignit, rozdil-
né je pouze frekvence postizeni skeletu a volba
chemoterapeutickych rezimd. Metastatické
onemocnéni je pfitomno asi u 10-15% piipa-
dd jiz v dobé diagndzy a u poloviny pacientl
dojde k relapsu po radikaIni chirurgické lécbé.
Pfi relapsu dochdzi ¢astéji k postizenf jater nebo
plic, méné pak lymfatickych uzlin nebo kosti
(38). Volba chemoterapeutického rezimu zavisi

Prehledové ¢ldnky

na celkovém stavu pacienta a dalSich prognos-
tickych faktorech. ReZzimy s jednim preparatem
jsou obecné maélo Ucinné a lécebné odpoveédi
nepresahuji nékolik mésict. Nej¢asteji uzivanou
kombinovanou lé¢bou jsou rezimy M-VAC (me-
totrexat, vinblastin, adriamycin a cisplatina) a GC
(gemcitabin a cisplatina). Rezim MVAC prokézal
zlepSeni 1é¢ebné odpovédi oproti docetaxelu
(54,2% vs. 374 %) i prodlouzeni celkového preziti
(14,2 vs. 9,3 mésicd) (39). Ackoliv efekt rezimu
MVAC i GC je prakticky shodny, obecné se po-
vazuje rezim s gemcitabinem za méné toxicky.
NiZsi toxicitu také vykazuje vysokodavkovany
rezim MVAC s podporou rlstovych faktor( pro
kostni dfen. Nejlepsi odpoved u viech rezimd
nastava u postizenf lymfatickych uzlin (66-77 %),
u organovych metastéz pak pravdépodobnost
lécebného efektu vyrazné klesa (29-33 %) (38).
Druhad linie chemoterapie mize bud spocivat
ve zopakovani plvodniho rezimu (po 12 a vice
mésicich od ukoncenf) nebo Ize zvolit kombinaci
paclitaxel/gemcitabin nebo jiné rezimy, pokud
mozno vzdy v ramci klinické studie.

Prognostické a prediktivni
parametry kostniho postizeni

K predikci vysledkl lé¢by metastatického
KP byly vytvoreny desitky modeld, které jsou
s novymi poznatky opakované validizovény
a dopliovany o moderni parametry, jako jsou
cirkulujici nddorové bunky nebo genové mar-
kery. Nejzndméjsi nomogram, ktery publikova-
la americka statisticka Susan Halabi, zahrnuje
1100 pacientl s CRPC ze sesti protokold (40).
Na zékladé sedmi nejvyznamnéjsich parametrd
byl vytvofen nomogram, pomoci kterého byly
identifikovany Ctyfi rizikové skupiny dle celkové-
ho pfeZiti. Mezi tyto faktory patff hladina PSA,
ALP, laktatdehydrogendzy (LDH) a hemoglobinu,
celkovy stav, Gleasonovo skore a pfitomnost
viscerdlnich metastdz. V nejpiiznivéjsi rizikové
skupiné pacienti prezivali prdmérné 22,8 mésicy,
zatimco s nejhorsi prognézou doséhlo preZiti jen
8,8 mésicll (obrazek 4). Hodnoceni cirkulujicich
nadorovych bunék (CTC) v periferni krvi vysoce
senzitivnimi metodami je nyni soucasti vétsi-
ny klinickych studii. Pocet CTC pred zahajenim
chemoterapie koreluje s prognézou pacientd.
U pacientt s péti a vice CTC v 75ml krve byla
stfedni doba preziti kratsi nez u pacientd s nizsim
poctem (10 vs. 21 mésict) (41). Zmény v poctu
CTCv prlibéhu lé¢by dokonce mohou vypovidat
0 progndze pacientd Iépe nez klasickd hladina
PSA. Mezi dalsi testované biomarkery patii napfi-
klad clusterin, chromogranin A a fada kostnich
biomarkert, které jsou zminény v prvnf ¢asti
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prehledového ¢lanku. Kostnf biomarkery byly
hodnoceny prevazné v retrospektivnich studiich.
V jedné z publikovanych praci bylo hodnoceno
celkem 117 pacientl s KP, z toho 44 s kostnimi
metastazami. Celkové preziti bylo signifikantné
nizsi u skupiny muzd s vyssimi hladinami ami-
noterminalniho prokolagenu, ALP, osteoprote-
gerinu a obou typl peptidovych fragmentt
kolagenu typu | (42). V randomizované studii
s pamidronatem nebo kyselinou zolendrono-
vou u CRPC méli pacienti s hladinami uNTX >
100 nmol/mmol kreatininu témér Sestindsobné
vys$3f riziko Umrti neZ pacienti s nizsimi hodno-
tami (p < 0,001) (43). Celkem bylo hodnoceno
1824 pacientt s kostnim postizenich u rliznych
malignit. Pfevaha kyseliny zolendronové nad
pamidronatem u vsech sledovanych parametrd
(pocet SRE, doba do prvni SRE, doba do progre-
se, umrtf) byla prokazana pouze u karcinomu
prsu. V soucasnosti se UNTX jevi jako nejslibnéjsi
biomarker lé¢ebné odpovédi u kostniho posti-
Zeni a stavd se predmétem mnoha klinickych
studif pro CRPC. Efekt zolendronové kyseliny
na hladinu kostnich biomarker( a jejich vztah
s klinickym vysledkem byl hodnocen v rozsahlé
randomizované studii faze lll. Ve skupiné pa-
cientl s CRPC byla normalizace uNTX béhem
prvnich tif mésict 1é¢by spojena se snizenim
rizika Umrti 0 59%. Navic doba do prvni SRE byla
prodlouZena 049 %. Bez ohledu na vstupni hod-
noty uNTX byl pokles hladiny tohoto biomarkeru
040% v prlbéhu [é¢by spojen se signifikatnim
snizenim rizika umrti (44). U mRCC byly dobre de-
finovany nepriznivé prognostické faktory: Spatny
fyzicky stav (Karnofski < 80%), vysoka hladina
LDH a kalcia, nizkd hladina hemoglobinu a doba
do zahajeni é¢ba interferonem kratsi nez je-
den rok (45). Aktualizované vysledky z Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) hodnotf
preziti 463 pacientl v klinickych studiich pro
pokrocily karcinom ledviny (46). Stredni doba
preziti u pacientl s zadnym rizikovym fakto-
rem byla 30 mésicl, s nejvice dvéma faktory
14 mésicl a skupina pacientl s 3-5 rizikovymi
faktory prezivala primérné pét mesicl (obra-
zek 5). Pacienti s jaternimi metastazami maji vyssi
pravdépodobnost Umrti na mRCC nezZ pacienti
s kostnim postizenim (69 % vs. 35 %). Han ve své
praci prokazal, Ze dulezitéjsf stran preZitf je po-
Cet metastaz neZ typ postizeného organu (47).
Dalsim nepfiznivym faktorem muze byt doba
do vzniku kostnich metastaz. Pacienti, u kterych
nastane kostnf postizeni do dvou let od primarni
diagnozy, maji stfedni dobu celkového prezitf
pét mésicd, zatimco pacienti s pozdéjsim vysky-
tem preZivaji prdmerné 30 mésicl (48).

Socioekonomické aspekty

Je nesporné, Ze 1é¢ba kostnich komplikacf
u pacientd s metastatickym postizenim skeletu
je nesmirné naro¢n4, jak z pohledu rehabilitace
a nasledné péce, tak z ekonomického hlediska.
Udaje z americkych registr(i vypovidaji o tom,
Ze naklady na hospitalizaci pro patologickou
frakturu s kompresi patefniho kanalu dosahuijf
az 60 tisic dolard, s kompresi patefniho kana-
lu bez fraktury 27 tisic dolard a pro jiny vykon
na kostech u metastatického postizeni 42 tisic
dolarli (data z let 2003-2009) (49). I v tak striktnim
systému stran délky hospitalizace, jako je v USA,
byla délka pobytu ve zdravotnickém zafizenf
prameérné 7,7 dne pro chirurgicky vykon na ske-
letu, 5,6 dne pro patologickou frakturua 11,6 dne
pro kompresi patefniho kanalu. Autofi uzavirajf,
Ze kostni komplikace znamenaji zasadni financ-
ni ndklady na Ié¢bu pacientll s metastatickym
postizenim skeletu. Studie cilend pouze na KP
hodnotila ndklady na SRE u 342 pacientd v USA
v letech 2000-2005 (50). Vétsina pacientl méla
vyznamné komorbidity, v poslednim pdl roce
pred statistickou analyzou navstivili lékare prd-
mérné ¢trnactkrat a byli hospitalizovani prdmér-
né 6,6 dne. Osmdesat devet procent pacientl
podstoupilo paliativni radioterapii pro kostnf
metastazy, 23 % melo patologickou frakturu
a 129% chirurgicky vykon na skeletu. Stfedni ob-
jem naklad® na lécbu SRE na pacienta v prvnim
roce byl vice nez 12 tisic dolarl. Nejvétsi ¢ast
nakladd tvofila radioterapie (USD 5 930). Pacienti
s vice nez jednim typem SRE pfedstavovali vyssi
ekonomickou zatéz pro platce zdravotni péce
(USD 26000 vs. USD 8500). Cilem komplexni
lécby kostnich metastaz je zajistit kvalitni zivot
pacienta pokud mozZno v domacim prostfedi
a prodlouZit na maximalni moznou dobu jeho
sobéstacnost. Naklady na domaci péci u témer
sobéstacného clovéka totiz dosahuji pfiblizné
159% nékladd na obdobnou péci v dlouhodo-
bém lazkovém zafizent.

Zavér

Kostni postizeni u onkourologickych malig-
nit je zavaznym aspektem v 1é¢bé metastazu-
jicich onemocnéni. Nejvyznamnéjsi z hlediska
podilu metastaz do skeletu je karcinom prostaty.
Management tohoto onemocnéni musf predsta-
vovat uvazené uplatnéni oficidlnich doporucenf
a sledovani standardnich postupl stejné jako
respektovani individualnich preferenci kazdé-
ho pacienta. Zcela zésadni je multidisciplinarni
pfistup s vyuzitim vsech modalit péce vcetné
algeziologickych, socidlnich a rehabilita¢nich
odbornosti. Cilem systémové lécby musi byt
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prodlouzent kvalitniho a aktivniho Zivota paci-
enta, pro kterého metastatické postizeni skeletu
predstavuje vyrazné omezeni fyzické, psychické
i socialni.
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