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Kostni metastazy u karcinomu prostaty,
soucasnd doporuceni pro poddvdni bisfosfonatii

MUDr. Vit Vachalovsky
Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Karcinom prostaty zaujima jedno z ¢elnich mist v incidenci nddorovych onemocnéni u muzi. Pro toto onemocnéni je typické metasta-
zovani do kosti, které pacienty predisponuje ke kostnim komplikacim (SRE - skeletal related events). Nové poznatky v oblasti patofyzio-
logie vzniku a rozvoje metastaz nabizeji nové moznosti péce o pacienty s karcinomem prostaty metastazujicim do skeletu. Bisfosfonaty
vyznamné prodluzuji dobu do vzniku SRE, snizuji jejich cetnost a zlepsuji kvalitu Zivota pacientt. Bisfosfonaty lze pouzit v prevenci
a lé¢bé snizeni kostni denzity indukovanych androgenni deprivaci i u nemetastazujiciho karcinomu prostaty a rovnéz v prevenci kostnich
metastaz u pacientd v ¢casném stadiu nemoci. Uvedeno i pouziti nového léku (denosumab) v podobné indikaci.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, bisfosfonaty, kostni metastazy, SRE.

Bone metastasis in prostate cancer, recent recommendations for the administration of bisphosphonates

Prostate cancer occupies one of the leading positions in the incidence of cancer among men. A typical feature of this disease is its ability to
metastasize to bones which predisposes the patients to skeletal related events (SRE). New konowledge of the pathophysiology field about
the origin and development of metastases reveal new opportunity in the care for metastatic prostate cancer patients. Bisphosphonates
significantly delay time to first SRE, reduce the risk of multiple events and improve quality of life of the patients. Itis possible to use bisphos-
ponates in prevention and treatment of cancer treatment-induced bone loss in men with androgen deprivation therapy. Bisphosphonates
are also used in prevention of bone metastases in men with early prostate cancer. New medicament denosumab is mentioned too.

Key words: prostate cancer, bisphosphonates, bone metastases, SRE.
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Adenokarcinom prostaty patii mezi nej- Lécba kostnich metastaz a algického syn-  m®  chirurgickou Ié¢bu (zabranéni vzniku pa-
¢astéjsi solidni zhoubné tumory u muzd. dromu u karcinomu prostaty zahrnuje: tologické fraktury nebo stabilizace fraktury
Udaje o jeho incidenci, prevalencia mortalit®  ® androgen depriva¢ni lé¢bu jiz vzniklé)

Ize ziskat z databaze Nérodniho onkologic- ® rezimova opatreni v¢etné pohybové aktivity ~ ®  bisfosfonaty
kého registru CR (1), ktery systematicky sbirda ~ ® medikamentoznilécbu (kalcium, vitamin D,  ®  monoklonalni protilatky (denosumab)

a validuje zdznamy o zhoubnych nddorech glukokortikoidy, kalcitonin, analgetika typu

od roku 1977. Graf dokumentuje negativni NSA, opioidy Bisfosfonaty (BS)

epidemiologické trendy karcinomu prostaty M cytostatika (taxany, estramustin fosfat) Jsou Ucinné inhibitory osteoklasty zpro-
v Ceské populaci, zejména dlouhodobé ros- ® radioterapii zevnf stfedkované kostni resorpce. Spolec¢nym struk-
toucf incidenci (v roce 2007 pfesahovala 100 m radioterapii systémovou (samarium, stron-  turalnim zékladem viech BS je seskupen{ P-GP,
onemocnéni na 100000 muzd) a mortalitu cium) tedy vazba dvou substituovanych atom fosforu

(v roce 2007 dosahovala 24 na 100000 muzt)
(obrazek 1).
Karcinom prostaty dosahuje vysoké pre-

Obrdzek 1. \/yvoj incidence a mortality. ZN prostaty (C61)
D T R

valence kostniho metastatického postizeni
(obrazek 2), kterd se pohybuje mezi 35-85%.
U &asti postizenych dochazf ke kostnim pfiho-
ddm (SRE — skeletal related events), pfedevsim 80
k patologickym zlomenindm a pfi postizeni ob-

100

ratld i k misnim lézim (obrazek 3). U karcinomu

60 —
prostaty dosahuje riziko kostnich komplikaci
49% a riziko Iéze misni az 8 %. Klinickému obrazu :E
obvykle dominuje algicky syndrom. U karcino- 540_
mu prostaty u vice jak 90 % pacient nachdzime §
loZiska osteoblasticka, u 5% loZiska osteolyticka E 20 1
av malém procentu i loZiska smisend. Na vy- g
znamném zvyieni rizika SRE ma kromé kostnich & ¢
metastaz vliv i ztrata kostni denzity, indukovana N

androgen deprivacni [é¢bou.
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Obrdzek 2. Metastatické postizeni kosti — scan skeletu
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na uhlikaty atom. Tato zakladni struktura dala
nazev celé skupiné téchto lékd — bisfosfonatd.
BS se béhem minulych desetiletich ve zvysené
mife v malych davkach pouZzivaly v [é¢bé oste-
opordzy. V nedavné dobé byl objasnén pfesny
bunécny a molekuldrmi mechanizmus, kterym
BS inhibuji kostni resorpci. BS neobsahuijici dusik,
jako jsou etidrondt, klodronat a tiludronat, jsou
metabolizovany intraceluldrné na substance
toxické pro osteoklasty. BS obsahujici dusik, ja-
ko jsou pamidronat, olpadrondt, alendronat,
risedronét, ibandrondt a zoledronat, interferuji
se specifickymi enzymy, coz vede k ¢asné apop-
téze osteoklastl disrupci cytoskeletové integrity.
Déleni na dusfk neobsahujici a dusik obsahujicf
BS zjednodusuje klasifikaci a hlavné odpovida
soucasnym poznatklim o mechanizmu jejich

Obrdzek 3. Kostni pfihody. Skeletal-related events
(SRE)

Ucinku. Pro vsechny BS je charakteristické $patna
resorpce z traviciho Ustroji. Proto se pouZivajf
prevazné v nitrozilni formé. BS se do obéhu do-
stavajf prostou difuzf pfes paraceluldri prostory.
Jejich vstfebavani je podstatné snizeno, jsou-li
podavany spolec¢né s jidlem obsahujicim vapnik
nebo zelezo ¢ijiné dvojvazné kationty. Tyto pre-
pardty proto nesméji byt podavany s jakymkoliv
jidlem, nesméjf byt zapfjeny mlékem, mlécnymi
vyrobky a soucasné se nesméji polykat tablety
obsahujici vapnik a Zelezo. Z nezndmych dlivod(
snizuje jejich vstrebdvani téz stava z pomerancl
a kdva. Pouze ¢ast BS v plazmé je ultrafiltrova-
telnd (volnd). Zbyla ¢ast je vazana na bilkoviny,
hlavné na albumin, nebo je pfitomna v malych,
kalcium obsahujicich agregéatech. 20%-80%
v plazmé obsazeného BS je navézdno na kost,
zbytek je rychle vylou¢en moci. U klodrondtu je
v kostni tkdni deponovano kolem 20 % nitrozilné
aplikovaného léku, u etidrondtu 50% a u pami-
dronatu a alendrondtu jeste vétsi ¢ast. Nékteré
BS, obzvlasté pamidronat, se mohou depono-
vat i v jdtrech a sleziné. Polocas BS v cirkulaci je
obvykle kratky: 0,5-2,0 hodiny. Rychlost jejich
prechodu do kosti je velkd. Krev, kterd protece
pres kostni kapilary, je prakticky od BS ocisténa.
Jejich vychytavani ve skeletu je tedy determino-
vano rozsahem vaskularizace skeletu a krevnim
pritokem kostni tkanf. Jsou nejvice deponovany
v mistech kostni pfestavby, kde je i nejvyssi pri-
tok krve. Kratky polocas a s tim spojend kratka
expozice ostatnich bunék a ukladani BS pouze
v kostni tkani vysvétluje, pro¢ jejich Ucinek do-
minuje v kosti. Jejich vylu¢ovani ledvinami je
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velmi rychlé a jsou do moce pravdépodobné
aktivné vylucovany. Vylu¢ovani moci se snizuje
pfi rendlni insuficienci, ktera vsak nenf kontra-
indikaci jejich podavani pfi redukci jejich dévky
a pomalejsim podavani.

Plsobeni BS na kostni tkan Ize rozdélit na
dva zasadni mechanizmy: fyzikalné-chemicky
a biologicky ucinek. Mezi fyzikalné-chemické
Ucinky patff: pevnd vazba na krystaly hydro-
xyapatitu, inhibice formovani krystald hydro-
Xyapatitu z iontl v roztoku, inhibice agregace
krystal( a inhibice rozpousténi krystalU. Intenzita
fyzikdlné-chemického plsobeni zavisi na jejich
molarnf koncentraci. Biologicky Ucinek spociva
v ovlivnéni homeostazy vapniku, zprostfedko-
vany jejich inhibi¢nim vlivem na osteoklasty.
BS snizuji pocet aktivnich osteoklastl, indukujf
v nich apoptézu a inhibuji vznik osteoklast
Zjejich progenitorU. Ve stavajicich osteoklastech
indukuji zmeény (zmenseni buriky a zménu mor-
fologie), které svédc¢i o ztraté jejich osteolytické
aktivity. BS rovnéz omezuji tc¢innost PGE, TNF
beta, IL 1, maji Ucinky angiogenni, analgetické,
inhibujf proliferaci nddorovych bunék a indukuji
jejich apoptoézu (2, 3).

Bisfosfonaty u metastatického
karcinomu prostaty
Patofyziologie

Metastaticky potencidl nadorovych bunék
kimplantaci do kostnich loZisek je silné determi-
novan jejich adhezni schopnosti, kterd je alespor
z¢&sti modulovéna kostnim mikroprostredim. Po
implantaci bunék karcinomu prostaty tyto za-
¢nou produkovat rozpustné faktory se selektiv-
nimi mitogennimi schopnostmi pro osteoklasty,
a tim stimuluji jejich proliferaci. Zvyseni kostnf
resorpce v metastatickych i nemetastatickych
lokalitach se pravdépodobné déje diky produkci
cytokinl nddorovymi bunkami. Toto zvyseni
osteoklasty zprostfedkované kostni resorpce ma
vliv na pozdéjsi uvolnéni ristovych regulacnich
faktor(, nachazejicich se ve velkém mnozstvi
v kostni matrix. MnoZzstvi téchto rlstovych fak-
torQ, jako je transformujici rlstovy faktor beta
(TGF beta), fibroblastovy rdstovy faktor, inzulin
like growth factors | a Il, proteédzy, aktivator plaz-
minogenu uPA, kostni morfogenetické proteiny
a endotelin 1, moduluje nddorovy rlst a aktivitu
a pusobi chemopfitazlivé na dalsi nddorové bun-
ky, a tim ndsobi metastaticky proces.

Zdavodnéni pro pouziti bisfosfonatt
u karcinomu prostaty

Mechanizmem odpovédnym za osteoly-
tické kostni metastdzy je stimulace osteoklasty



Obrdzek 3. Bisfosfonaty. Amino vs non-aminobisfosfonéty
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zprostredkované kostni resorpce nadorovymi
bunkami nebo jejich produkty a BS jsou vysoce
ucinnymi preparaty v inhibici tohoto procesu.
Karcinom prostaty je vsak typicky svymi oste-
oblastickymi metastdzami, takze uZitf BS u této
malignity se zda byt méné vhodné. Bylo viak
zjisténo, ze pfi kostni biopsii z nddorovych i ne-
nadorovych vzorkd kosti u karcinomu prostaty je
pravidelné nachazena zvysend kostni resorpce.
Viylu¢ovani hydroxyprolinu moci (marker kostnf
resorpce) rovnéz signifikantné koreluje se zvyse-
nou aktivitou sérové alkalické fosfatdzy (marker
kostniho rlstu), coz rovnéz ukazuje na celkové
zvyseni kostni resorpce. Je jasné prokazané, ze
u pacientl s kostnimi metastdzami u karcinomu
prostaty je bolest spojena se zvysenim kostnf
resorpce, a proto jeji suprese vede ke snizeni
intenzity kostni bolesti.V pokusu na zvifeti bylo
rovnéz prokazano, ze BS maji schopnost zpoma-
lit proces invaze iv. podanych bunék karcinomu
prostaty. Tyto ndlezy jsou v souhlase se zpomale-
nim vazby bunék karcinomu prsu u zen na kostnf
matrix po podani BS. Jakjiz bylo zminéno dfive,
u karcinomu prostaty mohou BS pffmo ovlivnit
metastaticky proces inhibici invaze nadorovych
bunék do kostni matrix, stejné jako inhibicf jejich
rGstu. Tyto nélezy jsou slibné pro potencidlni
efekt BS v modulaci metastatického procesu
u této malignity.

V soucasné dobé jsou v CR registrovany
k lé¢bé kostnich metastaz klodronat, pami-
drondt, ibandronat a zolendrondt (obrézek 4).
Prestoze zoledronat byl a stale je povaZzovan za
nejucinnéjsi BS v 1écbé kostni generalizace karci-
nomu, v soucasnosti byla publikovana pozitivn{

data u starsiho preparatu klodronatu (4). V ne-
randomizované prospektivni studii Heidenreicha
(5) u 85 muzl s kostnimi metastazami bylo
prokdzano vyznamné snizeni kostni bolesti pfi
davkovani klodronatu (Bonefos) 1600 mg/den.
V této studii bylo prokézano i signifikantni pro-
dlouzeni preziti. V prospektivni randomizované
studii Dearnaley u 311 pacientl s pokrocilym
karcinomem prostaty s kostnimi metastazami
prokdzal vyznamné prodlouzeni preZitf pfi lécbe
klodrondtem (Bonefos) v ddvce 1600 mg/den.
Studie rovnéz zaznamenala vyznamné vice Ziji-
cich pacientl po 10 letech sledovani (6).

U zoledronétu (Zometa) bylo (pfi davce
4 mgiv.v 15 minutové infuzi v tfitydennich in-
tervalech u metastatického karcinomu prostaty)
zjisténo signifikantnf snizenf rizika vzniku SRE (ze
44 na 33 %). Soucasné byla doba do vzniku SRE
oddalena o 6 mésica (7,8,9, 10, 11). U karcinomu
prostaty je indikaci aplikace Zomety hormon-
rezistentni karcinom s prokazanymi skeletovymi
metastazami. Je viak téz prokazan pozitivni efekt
u pacientl s hormon-rezistentnim karcinomem
bez metastdz a u symptomatickych pacientd
s hormon-senzitivnim karcinomem prostaty
s metastazami do skeletu. V jiné velké ran-
domizované prospektivni studii (12) kyselina
zoledronova v ddvce 4 mg iv. v tfitydennich
intervalech u pacientl s hormon-refrakternim
karcinomem prostaty s metastatickym postize-
nim skeletu prokazala vyznamné snizeni poctu
pacientd s SRE (absolutni snizeni o 11 %, relativni
snizent rizika SRE 38%). Byl prokazan i signifi-
kantné delsi ¢as do vzniku prvni kostnf pffhody
0 5,5 meésice. Kyselina zoledronova déle signi-
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fikantné sniZila incidenci dalsi kostni pfihody
a oddalila jeji vznik. Lécba bisfosfonaty muize
byt podédvana i u asymptomatickych pacientd
s metastatickym postizenim skeletu. Pfi zahajent
lé¢by u asymptomatického skeletového postize-
ni je lé¢ba zoledrondtem dvakrat Ucinnéjsi, nez
u symptomatickych pacientd (12). Riziko vzniku
kostnich pfihod je trvalé, proto je doporucovano
pokracovat v lé¢bé BS po dobu dvou let, a to
i v pripadé, Ze pacient prodéla kostni prihodu.
Dal3i pokracovani 1écby zavisi na individudInim
posouzen.

U pacientd s vysoce rizikovym karcinomem
prostaty, kteff jsou lé¢eni androgenni deprivacnf
lé¢bou s cilem oddaleni progrese nemoci, do-
chézi vlivem snizeni cirkulujiciho testosteronu
v séru i k ovlivnéni kostnf resorpce a formace.
Casné terapie BS ochrani integritu kosti b&hem
progrese onemocneni tim, ze pUsobf preven-
tivné proti Ubytku kostni hmoty a sniZuje riziko
vzniku patologické fraktury (13).V doporucenich
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
a Evropskych smérnicich doporu¢nych pane-
lem expertl je podani BS u karcinomu prostaty
s metastazami do skeletu indikovano v dobé
stanoven( diagnoézy. U muzl s osteopenii nebo
osteoporézou lécenych androgenni deprivact
doporucuje NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) zvazeni podani BS (14). Pri po-
davani BS je doporuceno podavani kalcia v dav-
ce 500 mg/den a vitaminu D 400 Ul/den.

Vedlejsimi nezddoucimi Ucinky BS jsou: re-
nalni toxicita, symptomy reakce akutni faze, gast-
rointestinalni pfiznaky a Unava. Velmi zavaznou
komplikaci lécby BS obsahujicich dusfk je osteo-
nekroza celisti. Jeji incidence mdze dosahovat
az 18 %. Rizikovymi faktory jsou zubni zakroky,
zanétlivé procesy v dutiné ustni, pfitomnost
zubn{ ndhrady a nedostatecna ustni hygiena.
Rovnéz soucasna chemoterapie, lé¢ba glukokor-
tikoidy nebo thaladomidem zvysuje riziko této
komplikace. Pacient musf pfed zahdjenim lécby
absolvovat stomatologické vysetfenf a pfisné
dodrzovat hygienu dutiny ustnf.

Novou moznosti v péci o pacienty s me-
tastazujicim, hormonélné refrakternim karci-
nomem prostaty je pouziti inhibitoru RANK
ligandu (denosumab) (15). Zatimco osteoklasty
pochdzeji zbunék monocytarnich prekurzord,
osteoblasty jsou ptvodu mezenchymalniho.
Jejich vzdjemnou soucinnost objasnil objev
osteoprotogerinu, RANK ligandu (RANKL) a je-
ho receptoru RANK (receptor aktivujici nukle-
arni faktor kappa B). Aktivitu osteoklastl mdze
ovliviovat celd fada faktord (hormony, réstové
faktory, cytokiny), avsak nutnou podminkou pro
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zprosttedkovani jejich Ucinku na kostnf resorpci
je pfitomnost RANK ligandu produkovaného
osteoblasty. Vaze se na receptor RANK expri-
movany na povrchu osteoklastd a branf jejich
apoptoéze. Vysledkem je vystupnovana osteo-
resorpce. Solubilni receptor osteoprotogerin se
védze na RANKL, branfjeho vazbé na RANK, a tim
odbourdvani kosti. Za fyziologickych podminek
jsou osteoresorpce a osteoformace ve vzajem-
né rovnovaze. Urcujici pro tuto rovnovéhu je
pomér mezi osteoprotogerinem a RANK ligan-
dem. Pokud se rovnovéha vychyli ve prospéch
RANK ligandu, dojde ke ztraté kostni hmoty
a jejf destrukci. Proces je spole¢ny pro postme-
nopauzalni osteopordzu, revmatoidni artritidu,
ubytek kostni hmoty v dtsledku androgenni
deprivace i pfi destrukci kosti v disledku jejiho
metastatického postizeni. V ¢ervnu roku 2010
byly prezentovany vysledky randomizované
multicentrické dvojité zaslepené studie faze |l
srovndvajici denosumab s kyselinou zoledrono-
vou v 1é¢bé kostnich metastaz u pacientd s hor-
monalné refrakternim karcinomem prostaty.
Studie zahrnovala 1904 pacientl (denosumab
v ddvce 120mg mésicné a zoledrondt v davce
4mg mesi¢né. Vysledky prokézaly statisticky
vyznamnou uUc¢innost denosumabu v oddélent
do doby prvni SRE (0 18 %) i ve snizeni ¢etnosti
kumulativniincidence SRE. Celkové preziti bylo
u obou skupin stejné (16).

Souhrn doporuceni pro lé¢bu BS

u karcinomu prostaty:

B Podavani zoledrondtu u karcinomu prostaty
s metastazami do skeletu k zabranéni kostnich
pithod (SRE) a zlepsent kvality zivota (QOL).

B /ZvaZeni preventivniho adjuvantniho poda-
vani BS u pacientl Ié¢enych chemoterapif
nebo androgenni deprivaci, pfi které do-
chéazi k osteopenii nebo osteopordze. BS
Ize pouzit v prevenci a lé¢bé zmén kostni

denzity indukovanych androgenni deprivact
i u nemetastazujiciho karcinomu prostaty
arovnéz v prevenci kostnich metastaz u pa-
cientl v ¢asném stadiu nemoci.

B Zahajeni lé¢by co nejdfive po stanoveni
kostni diseminace.

B Doporucend doba podavani je 2 roky, a to
i tehdy, kdyZ pacient prodéla kostnf pfiho-
du, pokracovéni lécby po 2 letech zéleZi na
individualnim pfistupu.

B U pacientl v chronické rendini insuficienci
musi byt snizena jejich davka a prodlouzena
doba aplikace, nutna je dostatecnd hydrata-
ce a kontrola hladiny kreatininu v séru.

B Pii aplikaci BS je nutna substituce kalciem
a vitaminem D.

m  Pred aplikaci dusikatych BS je nutné preven-
tivni vysetfeni stomatologem a fadna hygi-
ena dutiny ustni k zabranéni vzniku vazné
Celistnf osteonekrdzy.

B Moznosti vyuZiti nové lécebné modality
(denosumab) u hormon-rezistentniho kar-
cinomu prostaty s diseminaci do skeletu.
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