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Kostni metastazy se objevuji az u 70% zen s karcinomem prsu a predstavuji vysoke riziko vzniku kostnich pfihod, tzv. SRE (Skeletal Re-
lated Events). V disledku SRE jsou pacientky ohrozeny snizenim kvality Zivota. Bisfosfonaty jsou latky, které oddaluji vznik i recidivu
téchto kostnich pfihod. Cilem prace bylo retrospektivné zhodnotit terapii pacientek s metastatickym postizenim skeletu se zamérenim na
podavani bisfosfonatd.

Metodika: Retrospektivné jsme sledovali zaznamy 130 pacientek, kieré byly Ié€eny na Klinice onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice
Hradec Kralové a v Masarykové onkologickém ustavu v Brné s diagnézou do skeletu metastazujiciho karcinomu prsu. Sledovali jsme za-
hajeni a délku Ié¢by bisfosfonaty a zhodnotili jej ve vztahu k diagnostice kostnich metastaz a vyskytu kostnich pfihod.

Vysledky: Z celkového poctu 130 pacientek bylo bisfosfonaty Ié¢eno 76 (58,5 %) Zen, u 22 (28,9 %) z nich byly bisfosfonaty nasazeny do 30
dni od diagnézy kostnich metastaz. Median délky uzivani peroralnich (134 dni) a intravendznich (52 dni) bisfosfonatt byl odli$ny. Celkem
41 (31,5%) zen prodélalo 48 patologickych fraktur, pficemz nejcastéji se jednalo o fraktury patefe (44 %), dolnich konéetin a panve (27 %)
a zeber (25 %). Vice nez jedné ¢tvrtiné pacientek byly bisfosfonaty podavany az po prodélani fraktury, obdobny pocet Zen se zlomeninou
bisfosfonaty neuzivaly vlibec. Paliativni radioterapie pfedchazela podani bisfosfonatt az v 75 % pripadii.

Zavér: Bisfosfonaty se v dnesni dobé staly standardni soucasti paliativni IéEby Zen s metastatickym postizenim skeletu. Retrospektivni
sledovani pfineslo informace o terapii 130 pacientek a naznacilo mozné rezervy i vyzvy do budoucna.

Klicova slova: bisfosfonaty, kostni metastazy, karcinom prsu, kvalita zivota.

MANAGEMENT OF METASTATIC BONE DISEASE FROM BREAST CANCER IN TWO ONCOLOGICAL CENTER IN CZECH REPUBLIC -
RETROSPEKTIVE ANALYSIS

Aim: Bone metastases occur in up to 70% of patients with breast cancer and represent high risk of SRE development (Skeletal Related
Events) and bone pain which result in decreasing quality of life. Bisphosphonates are potent compounds which decline the occurrence
and relapse of SRE. The aim of study was to evaluate the therapy with bisphosphonates in patients with metastatic bone disease from
breast cancer.

Methods: Retrospective observation study is involving two university oncological centers in Czech Republic. The data for analysis we-
re obtained from medical records of 130 patients with bone metastases from breast cancer who died between years 2001 and 2005. We
followed up initiating and duration of treatment with bisphosphonates in the relationship with date of diagnosis of bone metastases and
occurrence of SRE.

Results: Seventy-six (58,5 %) women of 130 enrolled patients were treated with bisphosphonates. In 22 (28,9 %) of them the therapy was
initiated within 30 days after diagnosis of bone metastases. Median of time of treatment with oral bisphosphonates (134 days) and in-
travenous bisphosphonates (52 days) was different. A total of 41 (31,5 %) women underwent 48 pathological fractures. The most frequent
were vertebral fractures (44 %) followed by pelvic and leg fractures (27 %) and rib fractures (25 %). More than quarter of patients was treated
with bisphosphonates after occurrence of fracture, the same rate of women were not treated at all. Aimost seventy-five percent of palliative
radiotherapy procedures were realized prior to the treatment with bisphosphonates.

Conclusion: Bisphosphonates represents a standard treatment in palliative therapy of bone metastases in patients with breast cancer.
Retrospective follow-up of 130 patients assessed the therapy and showed possible deficiencies and challenges into the future.

Key words: bisphosphonates, bone metastases, breast cancer, quality of life.
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Uvod

Skelet zaujima za jatry a plicemi tfeti nejcas-
téj8i misto metastatického postizeni. Z jednotlivych
karcinomll metastazuji do kosti pfedev§im kar-
cinom prsu a karcinom prostaty, u kterych je in-
cidence vyskytu kostnich metastdz odhadovana

na 65-75% a bronchogenni karcinom s incidenci
30-40% (1).

Kostni tkan je dynamicky se chovajici orgén, ve
kterém jsou zastoupeny dva typy bunék, osteoklasty
a osteoblasty. Osteoklasty jsou zodpovédné za re-
sorpci kostni tkané, naopak osteoblasty za tvorbu

3/2006 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / www.klinickafarmakologie.cz

nové tkané. Zatimco ve zdravé kostni hmoté je Cin-
nost téchto bunék v rovnovéaze, u metastaticky po-
stizené kosti dominuje jedna ze slozek. Podle toho
klasifikujeme kostni metastézy jako osteolytické, se
kterymi se setkdvame napf. u karcinomu prsu, plic
Ci ledvin, a osteoblastické, které doprovazeji nej-
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Castéji karcinom prostaty, méné Casto pak karcinom
prsu (2). Nadorové bunky napadaji nejcastéji husté
vaskularizovanou kostni tkan, obzvIasté axialni ¢ast
kostry (lebka, patef a panev), proximalni ¢asti dlou-
hych kosti a Zebra (3). Bohaté cévni zasobeni vSak
neni jedinym predpokladem pro vznik metastaz.
Viyznamnou roli zde sehrdvaji specifické vlastnosti
nadorovych bunék a podplimé vlastnosti vnitfniho
prostfedi v misté vzniku metastaz (4).

Z klinického hlediska znamenaiji kostni metasta-
zy pro pacienty riziko vyskytu kostnich pfihod, tzv.
skeletal related events (SRE), které jsou definované
jako patologické zlomeniny, kompresivni zlomenina
obratlli, chirurgicky zakrok na kosti, radioterapie
kosti a nadorem indukovana hyperkalcémie. Kostni
bolesti spojenou s metastazami pak trpi 50-90%
pacientti (5). V dusledku véech téchto komplikaci
dochazi ke snizeni kvality zivota onkologickych pa-
cientd a nardstu finanénich nékladd na 1é¢bu.

Bisfosfonaty zpomaluji osteolytické procesy
v kostni tkani a v dnesni dobé pfedstavuiji standard-
ni terapii kostnich metastéz nejen u pacientek s po-
krocilym karcinomem prsu, ale i u pacientd s kar-
cinomem prostaty, karcinomem plic ¢i mnohocetnym
myelomem. Jednd se o slouceniny obsahujici vaz-
bu P-C-P, tedy analoga pyrofosfatd, kde je atom
kysliku nahrazen uhlikem. Diky této vazbé se sta-
bilné vazou na molekulu hydroxyapatitu na povrchu
kosti a blokuiji tak odbourdvani vapniku z kosti (6).
Bisfosfonaty Ize rozdélit na dvé zakladni skupiny,
bezdusikaté (v CR je k dispozici klodronat) a du-
sik obsahuijici bisfosfonaty (zoledronat, ibandronat
a pamidronat). Lisi se jak mechanizmem ucinku, tak
potencidlem inhibovat osteolyzu (tabulka 1). Dusik
obsahujici bisfosfonaty ovliviiuji mevalonatovy me-
tabolizmus a snizuji tvorbu farnesyldifosfatu a ge-
ranylfosfatu, které jsou zapotiebi k posttranslaéni
prenylaci (pfenosu fetézcl mastnych kyselin na pro-
teiny). To zpUsobuje poruchu vystavby cytoskeletu
a intracelularni signalizace a ma za nésledek apo-
ptézu burky. Bezdusikaté bisfosfonaty zasahuiji do
metabolizmu ATP (adenosintrifosfatu), zadlenuji se
do fosfatového fetézce a meziprodukty metabolizmu
mohou zapficinit apoptotickou smrt buriky (7).

Bisfosfonaty jsou k dispozici v perordini a paren-
teralni aplikaéni formé. Napf. klodronat dosahuje po
peroralnim podani resorpce pouze asi 2,5 % podané
davky, biologickd dostupnost je také podstatnym
zplsobem zavisld na pfijmu potravy. Nejvy$Sich
koncentraci v plazmé dosahuje klodronat, pokud
je podan 1-2 hodiny pfed snidani, pfi¢emz pfi po-
dani sou¢asné s potravou je dosazeno plazmatické
koncentrace desetkrat nizsi (8). Intravendzni podani
bisfosfonatli obchazi problém nizké biologické do-
stupnosti. Jednotlivé latky se liSi délkou aplikace
a dle platnych SPC téchto pfipravk je doporuéeno
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4mg zoledronatu podavat v 15minutové infuzi, 90mg
pamidronatu je zapotfebi aplikovat alespor 90 mi-
nut a infuze 6 mg ibandronatu se podava 1 hodinu.
VSechny jmenované bisfosfonaty se aplikuji v inter-
valu 3 az 4 tydny. Intravendzni klodronét je dle sou-
¢asného SPC indikovan pouze pro éCbu hyperkal-
cémie zplsobené malignim onemocnénim. Néktera
alternativni schémata podavani bisfosfonatd jsou
v souCasné dobé ve fazi klinického testovani.

Metodika a soubor pacienti

V retrospektivni prifezové studii jsme sledovali
zaznamy 130 pacientek ve véku od 25,2 do 87,7 let
(v dobé diagndzy kostnich metastaz), které byly dis-
penzarizovany s diagnézou karcinomu prsu (C50) na
Klinice onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice
Hradec Kralové (50 pacientek) a v Masarykové on-
kologickém ustavu v Bré (80 pacientek). VSechny
sledované pacientky zemrely v letech 2001 az 2005
a u vSech pacientek byly béhem jejich 1écby dia-
gnostikovany kostni metastazy. Dalsi podminkou
pro zafazeni do studie byla kompletnost a dostup-
nost lékarskych zaznam(.

V chorobopisech pacientek jsme ziskali potfebna
data o podavani bisfosfonatli, konkrétné o zahajeni
jejich preskripce pacientkdm ve vztahu k diagnosti-
ce kostnich metastaz, délce terapie, jejim pferuseni
nebo ukonéeni. Jako daldi parametr nds zajimal vy-
skyt a Cetnost vybranych kostnich pfihod — jmenovité
jsme v nasi praci sledovali patologické fraktury a ra-
dioterapii kosti. Sledovali jsme vzdjemnou ¢asovou
souvislost mezi predepisovanim bisfosfonatd a vy-
skytem vySe zmifovanych pfihod. Tabulka 2 shrnuje
charakteristiku center a pacientek.

Vzhledem k retrospektivni povaze studie nebyl
vyZzadovan souhlas etické komise.

Vysledky

Median preZiti pacientek ode dne zjisténi kost-
nich metastdz do dne Umrti pfedstavoval u sledova-
ného souboru 16,4 mésice.

U celého souboru pacientek jsme vypodita-
li pocet paciento-dni ode dne diagndzy kostnich
metastdz do dne umrti, stejnym zplsobem jsme
ziskali pocet dni, po které byly pacientkdm prede-
pisovany peroraini nebo parenterdini bisfosfonaty.
Z celkového pocétu 106817 paciento-dni byly bis-
fosfonaty uzivany po dobu 23682 dni, coz pred-
stavuje 22,2 % celkové doby Zivota pacientek s kost-
nimi metastdzami. Pokud bychom tento poCet dni
rozdélili na jednotlivé bisfosfonaty, pak peroraini klo-
drondt byl pfedepisovan 21329 dni (90,1%), intra-
vendzni pamidronat 1172 dny (4,9 %) a intravendzni
zoledronat 1181 den (5,0%). V souboru pacientek
byly bisfosfonaty alespon jedenkrat pfedepsany ne-
celym 60 % nemocnych, pficemz mezi dvéma cen-
try nebyl Zadny rozdil (viz. Tabulka 3). Jednim z dal-
Sich sledovanych parametr(i byl pocet dni od sta-
noveni diagndzy kostnich metastaz do zahgjeni te-

Tabulka 1. Ekvipotence bisfosfonatu

Bisfosfonat Relativni G¢innost

etidronat* 1
klodronat, tiludronat* 10
pamidronat 100
aledronat 100-1000
ibandronat, risedronat 1000-10 000
zoledronat >10 000

*neni v CR registrovan

Tabulka 2. Charakteristika center a pacientek

Charakteristika pocet
Celkovy pocet dle center:

Masarykiiv onkologicky tstav (MOU) 80
Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FN HK) 50
Primérny vék (roky) 60,0
Rozpéti véku (roky) 25,2-87,7
Mevdi’a’n preziti s kostnimi metastazami 16.4
(mésice) ’
Rozpéti medianu preziti (mésice) 0,3-143,9

Tabulka 3. Pfehled podavani jednotlivych bisfosfonatli a pocet pacientek Ié¢enych bisfosfonaty

celkovy pocet paciento-dni s kostnimi metastazami
paciento-dni s bisfosfonaty

paciento-dni s jednotlivymi bisfosfonaty:
paciento-dni s klodronatem

paciento-dni s pamidronatem

paciento-dni se zoledronatem

pocet pacientek s bisfosfonaty

celkem
MOU (n = 80)
FN HK (n = 50)

pocet paciento-dni procenta
106 817 100 %
23 682 22,17 %
21329 90,1 %
1172 4.9 %
1181 5,0 %
pocet procenta
76 58,5 %
47 58,8 %
29 58,0 %

n = pocet; FN HK = Fakultni nemocnice Hradec Kralové; MOU = Masaryk(v onkologicky tstav
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rapie bisfosfonaty. Primémy pocet dni byl 431,0 na-
proti tomu median byl 118,0 dni. Tento rozdil Ize vy-
svétlit exponencidlnim rozdélenim dat, ze kterych
byly tyto parametry vypocitany. Z celkového poctu
76 pacientek lé¢enych bisfosfonaty doslo k zahajeni
terapie do 30 dni od zjisténi diagndzy kostnich me-
tastaz u 22 (28,9%) z nich. Ani v tomto parametru
hodnoceni se obé centra nijak vyrazné navzajem
neli$ila. Ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové (FN
HK) to bylo 8 (27,6 %) Zzen a v Masarykové onkolo-
gickém Ustavu (MOU) 14 (29,8%) zen. Zaméfime-li
se na délku podavani bisfosfonatd, pak se podstatné
li$il median podavani perordiniho klodronatu, ktery
¢inil 134 dny od podavani intravendzné aplikovanych
bisfosfonatli (pamidronat a zoledronat), kde byl me-
dian pouze 52 dny. Protoze jsme 1 parenteralni po-
dani uvazovali jako odpovidajici 30 dndm uzivani
peroralniho klodronatu, pak toto &islo pfedstavuje
podani méné nez dvou infuzi.

Jednim z dal$ich sledovanych parametr( byly kost-
ni pthody, v naSem piipadé patologické fraktury a ra-
dioterapie kosti. Z celkového poctu 130 pacientek jich
41 (31,5%) prodélo celkem 48 zlomenin. Nejéastéjsim
mistem fraktury byla patef (44 % zlomenin), nésledova-
la panev a dolni koncetina s 27 %, zlomenina Zebra
byla na tfetim misté s 25% a zbyvajici 4% pfedstavo-
vala zlomenina horni koncetiny (Graf 1).

Zajimavym zjisténim byla analyza vztahu mezi
naCasovanim podani bisfosfonatd a frakturami
(Graf 2). Z grafu 2 je patrné, Ze bisfosfonaty byly
U 29% (MOU) resp. 36% (FN HK) pfipad(i nasazeny
pfed tim, nez do$lo k zlomeniné. Obdobna zastou-
peni mizeme sledovat i u dalSich dvou kategorii,
kde byly bisfosfonaty nasazeny az po fraktufe nebo
pacientka nikdy zadny bisfosfonat neuzivala. 21%
(MOU) resp. 7% (FN HK) zlomenin pak nastalo a2
po vysazeni bisfosfonatl nebo v obdobi, kdy paci-
entka jiz bisfosfonaty neuzivala a byly ji podavany
opét az po fraktufe.

Obdobnym zptisobem jsme hodnotili i radiotera-
pii kostnich metastéaz. Z celkového poctu 230 ozareni
byly bisfosfonéty podany pfed radioterapii pouze u 5%
(MOU) resp. 8% (FN HK) z nich. U 75% (MOU) resp.
56% (FN HK) ozareni byly bisfosfonaty nasazeny az
nésledné a ve 22% (MOU) resp. 35% (FN HK) pfi-
padech ozéfeni kosti nebyly pacientkdm bisfosfonaty
predepsany vibec (Graf 3). Z téchto vysledkd je moz-
no usuzovat na to, ze v nami sledovanych centrech je
radioterapie obvykle lé¢bou prvni volby a k preskripci
bisfosfonatli dochazelo az nasledné.

Slou¢ime-li patologické fraktury a radioterapii
do jedné skupiny kostnich pfihod a sledujeme, jaky
je odhad jejich vyskytu, pak jsme ziskali zajimavy
vysledek. K jedné &tvrtiné prvnich kostnich pfihod
dochézi do 15 dnl od uréeni diagndzy kostnich
metastdz a polovina z nich se vyskytuje béhem 57
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Graf 1. Zastoupeni jednotlivych fraktur
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Graf 2. Podavani bisfosfonatt ve vztahu k frakturam
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Graf 3. Podavani bisfosfonatli ve vztahu k radioterapii
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dni. Z téchto Cisel mizeme usuzovat na moznost,
Ze u znacné Casti pacientek dochazi k diagnostice
kostnich metastaz az v dobé, kdy navstivi onkologa
se symptomatickymi projevy, jakymi jsou patologic-
ka fraktura nebo bolest kosti.

3/2006 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / www.klinickafarmakologie.cz

Mou FNHK

RT po vysazeni
nebo mezi terapii BP

MouU FNHK

pacient zcela bez BP

R = radioterapie; BP = bisfosfonat

Diskuze

Incidence karcinomu prsu mé v Ceské republice
vzristajici charakter, v roce 2003 doséhla 110,45 na
100000 Zen/rok, coz je oproti pfedchazejicimu roku
2002 nérlst o necelych 15% (9). Vzhledem k tomu,
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ze odhad vyskytu kostnich metastaz je u tohoto one-
mocnéni zhruba 70 %, je, jak jiz bylo zminéno v Gvo-
du, velkd ¢ast pacientek ohrozena vyskytem bolesti
a kostnich pfihod, tzv. SRE.

Uginek bisfosfonatti byl prokadzan v nékolika
randomizovanych klinickych studiich. S vyjimkou
pfimého porovnani Ucinki pamidronatu a zoledro-
natu’, byly ostatni studie kontrolovany placebem
(11,12,13,14,15). V soucasnosti jsou rekrutovani
pacienti do studie uspofddané spoleénosti NCI
(National Cancer Institute), jejimz cilem je porovnat
dva bisfosfonaty — ibandronét versus zoledronat
z hlediska snizeni Cetnosti SRE a doby do jejich vy-
skytu u pacientek s karcinomem prsu. Parametry
hodnocené v riznych klinickych studiich jsou vSak
ve vétsiné pfipadl rozdilné a vysledky tedy obtizné
porovnatelné. Ve studiich provedenych béhem po-
slednich let jsou sledovény pfedevSim incidence
SRE, &as do prvni SRE, novéji pak pomér poétu
SRE za urcité ¢asové obdobi a déle také podil téch-
to pomérd u G¢inné latky a placeba, popf. referenéni
latky. Je v8ak nutné pamatovat na to, ze randomizo-
vané klinické studie jsou pouze nastrojem a nikoliv
konecnym cilem védeckého badani, jak na to po-
ukazuijf Zaloudik a Vyzula (16).

Lécebna doporuceni vétsinou odrazeji vysledky
nejnovéjSich klinickych studii a do bézné praxe se
tak dostavaji nova léCiva a nové postupy. Soubor
pacientt, ktefi s nimi pak pfichazeji do kontaktu, je
v porovnani se selektovanou populaci v klinické stu-
dii zna¢né heterogenni.

Retrospektivni Setfeni ve dvou velkych cen-
trech v CR tak miZe poslouzit jako jakasi zpét-
na vazba reflektujici terapii, i kdyZ bylo provedeno
na relativné malém souboru pacientek. Jeji vyhoda
je pfedevsim v tom, Ze pfedepisujici Iékafi nejsou
svazani protokolem randomizované klinické studie,
a tak Ize nahlédnout, jak je problematika kostnich
metastdz feSena v kazdodenni praxi. Ziskand data
jsou samoziejmé limitovana pfedevsim retrospektiv-
nim charakterem studie, rizikem chybéjicich tdaju
a moznou ztratou informaci pfi pfenosu dat z choro-
bopist do elektronické databaze. V obdobi, kdy byly
zaznamy pacientek sledovany, platila téz jina pre-
skripéni omezeni a pfedepisovani bisfosfonatd bylo
po urcitou dobu schvalovano reviznim Iékafem zdra-
votni pojiStovny. Na strané druhé se jednd o ucele-
né sledovani pacientek a umoziuje tak nahlédnout
na léébu po celou dobu jejich metastatického one-
mocnéni. V literatufe se nam bohuzel nepodafilo na-
jit obdobné sdéleni, se kterym bychom mohli nase
vysledky porovnat.

Zhodnotime-li nékteré parametry v retrospektiv-
nim sledovani, pak se napf. median doby podava-
ni bisfosfonatd (134 resp. 52 dni) ve vztahu k me-
didnu prezivani (16,4 mésice) jevi jako pomérné
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kratké obdobi. Aby bylo podavani bisfosfonatl do-
state¢né efektivni z hlediska prevence vzniku a re-
cidivy SRE i oddéleni prvni SRE, je doporu¢ovéano
podavani po dobu alespori 6 mésicl. Po ukonceni
podavani bisfosfonatl dochazi opét ke zvyseni ak-
tivity osteoklast(, proto by Ié¢ba neméla byt pre-
ruSovana (17). Vezmeme-li dale v Gvahu, Ze bis-
fosfonaty dle vysledka klinickych studif snizuii riziko
vyskytu SRE o zhruba 30%, pak by teoreticky bylo
mozné o toto procento snizit poCet patologickych
fraktur a indikaci k radioterapii kosti, u kterého byly
bisfosfonaty podavany az nasledné nebo nebyly po-
davany vibec. To by pfedstavovalo jednak zvyseni
kvality Zivota a omezeni bolesti spojené s kostnimi
pfihodami u ¢asti pacientek, jednak i vyznamné sni-
Zeni nakladu na jejich lécbu.

Déle plati, ze ¢im dfive jsou bisfosfonaty na-
sazovany, tim dfive je také chranéna kostni hmota
pfed Ubytkem.

Nahlédneme-li pro porovnani do souéas-
nych guidelines mezindrodnich  spolecnosti
ASCO (American Society of Clinical Oncology)
(18) a NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) (19), nalezneme zde doporuceni k véas-
nému zahajeni terapie bisfosfonaty, jakmile byly
kostni metastazy prokazany. Konkrétné jsou uva-
dény intravendzni pamidronat (90 mg) nebo zoled-
ronat (4 mg), jako léCiva s dostate¢né dolozenymi
dlkazy o U¢inku, a k tomu pfipadna suplementace
kalcia a vitaminu D3. Ibandronét ani klodronét ne-
jsou v USA v této indikaci registrovany, a tudiz jim
tyto IéCebné postupy nevénuji pozornost. Obé do-
poruceni zmifuji, Ze pfed nasazenim bisfosfonatu
je zapotfebi uvazit stav pacientky a jeji celkovou
progndzu. Lé&ebné postupy evropské spolecnosti
ESMO (European Society for Medical Oncology)
(20) zminuiji efektivitu bisfosfonatl u hyperkalcé-
mie a osteolytickych metastaz, nicméné pfipomi-
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