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Bisfosfonaty jsou soucasti komplexni lécebné strategie u vsech onkologickych diagndz, které zptisobuji nadorovou kostni chorobu.
Bisfosfonaty se pouzivaji od 80. let minulého stoleti a neustale maji pro pacienty velky pfinos. Ve studii, ktera je zde prezentovana
se hodnoti pfinos prvni generace bisfosfonatl tj. klodronatu, nejen z hlediska jeho tcinku na kostni pfihody, ale hodnoti se zde
i vysledky dlouhodobého pieziti pacientii. Data ve zminnované studii ukazuji, ze u skupiny pacienti uzivajicich klodronat bylo pro-

dlouzeni preziti prokazano.
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Results of a long-term clinical trial: extended survival in patients with metastatic prostate

cancer treated with clodronate

Bisphosphonates are part of comprehensive therapeutic strategy in all oncological diagnoses resulting in tumorous bone disease.
Bisphosphonates have been used since the 1980s and are still very beneficial for the patients. The present study evaluated the
benefit of first-generation bisphosphonates, i. e. clodronate, not only in terms of its effect on bone events, but also with respect to
the results of long-term survival of patients. The data from the study confirm that survival was extended in the group of patients

using clodronate.
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Bisfosfondty mohou modulovat vyvoj
symptomatickych kostnich metastdz u muzd
s nadory prostaty. Medical Research Council
(MRC) PRO51T a PR042 randomizované kont-
rolované studie hodnotf Ulohu adjuvantniho
podévani klodronatu u muzl s metastatickym
(M1) a ne-metastatickym (MO0) karcinomem
prostaty. Obé studie jiz dfive zvefejnily prvotnf
vysledky, ale az nynf byly zvefejnény kone¢né
vysledky (1, 2). Do studie PRO5 bylo mezi lety
1994-1998 zafazeno 311 muzl s metastatickym
onemocnénim a do studie PRO4 bylo ve stej-
ném casovém obdobi zatazeno 508 muz{
s ne-metastatickym onemocnénim. Vsichni
muzi byli 1éceni dle standardnich postupd
v dané dobé: u metastatického onemocnént
byla aplikovédna hormonalni terapie, u ne-me-
tastatického onemocnéni méla vétsina muz{
radioterapii, hormonalni terapie, nebo obé
lécebné metody. Muzi byli ndhodné rozdéle-
ni — pro metastatické onemocnéni do dvou ra-
men — v prvnim rameni medikovali ¢tyfi table-
ty klodronétu sodného (2080 mg) denné nebo
placebo po dobu az 3 let. Pro ne-metastické
onemocnéni stejny design, ale doba medikace
byla 5 let. Dlouhodobé hodnocenf celkové-
ho preZiti na zékladé Udajl z National Health
Service informacni centra byla zpracovana

u 278 z 311 muzd v PRO5 a 471 ze 508 muzl
v PRO4 studii. Tyto studie byly registrovany jako
mezindrodné standardizované Randomizované
kontrolované studie, ¢isla ISRCTN38477744
(PRO5) a ISRCTN61384873 (PRO4).

Randomizace: V PRO5 studii u muzd s me-
tastatickym onemocnénim, jako stratifikacnf
faktory byly lé¢ebné centrum, ¢as od zahéjenti
hormonalni terapie (<6 tydnU proti > 6 tydnd),
typ hormonalni terapie a WHO celkovy stav
pacienta.V PRO4 (nemetastatické onemocnéni)
stratifika¢nf faktory byly: centrum, T klasifika-
ce (T2 proti T3 proti T4), primarnf terapie, ¢as
od primarni terapie k vstupu do studie a hod-
nota prostatického-specifického antigenu
(PSA). MuZi byli ndhodné rozdéleni, v rameni
s klodronatem medikovali 2080 mg denné per
os, v druhém rameni medikovali odpovidajici
mnozstvi placeba.

Ve studii PRO5 byl median sledovan{ 11,5 let.
Bylo prokdzéno, Ze celkové preZiti v rameni s me-
dikacf klodrondtem pfinasi vyhodu v porovnani
s placebem, sHR 0,77 (95% Cl 0,60 -0° 98, p =
0,032). 5leté preziti bylo 21 % pro placebo a 30%
pro klodronat, 10leté preZiti bylo 9% pro placebo
a 17% pro klodronat.

Ve studii PRO4 byl medidn sledovani 12 rokd.
Neexistuji zadné dikazy o pfinosu terapie klo-
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drondtem na prodlouzeni celkového prezit s HR
112 (95% C1 0,89 -1° 42, p = 0,94). 5leté preziti
bylo 80% pro placebo a 78% pro klodronat,
10leté preZiti bylo 51 % pro placebo a 48% pro
klodronat.

Diskuze
Hlavni Uc¢inek bisfosfonatd je snizenf aktivity

osteoklast(, pdsobfi na kostni resorpci. Dalsi efek-

ty mohou zahrnovat protinddorové ptsobent,
inhibice adheze nadorovych bunék do kostnf
hmoty a indukce apoptdzy nddorovych bunék.

Dalsi ucinek je snizeni hladin vapniku (pfi hy-

perkalcemii) (3, 4).

N&dory prostaty jsou charakterizovény os-
teoblastickymi metastdzami. Jsou to prevdzne
metastazy osteoblastické, v mensi mife osteoly-
tické. Pfi vzniku metastdz se uplatriiuje interakce
bunék kostni dfené a bunék néddorovych (5):

B nadorové bunky produkuji faktory aktivujict
a stimulujici proliferaci bunék vyvojové fady
osteoblastd,

B nadorové bunky produkujf faktory, které
stimuluji aktivitu osteoklastd,

B osteoblasty vytvéreji novou kostni tkan,

B osteoblasty a osteoklasty uvolnuji rlstovy
faktor, ktery stimuluje rlst nddorovych
bunék.



ZUstane diskutabilni, zda aktivace osteoklas-
td je nutnd jako predchidce pro rozvoj sklero-
tickych kostnich metastéz, nebo se jednd o jiny
mechanizmus (6-8).

Zaveér

Bisfosfonaty jsou léky pouZivané od 80. let
minulého stoleti. Jejich standardniindikaci je os-
teoporoza, solidni tumory metastazujici do kostf
a mnohocetny myelom i bez prokazatelnych
kostnich metastaz (9).

Lze konstatovat, Ze bisfosfonaty majf velice pii-
znivy vliv na kvalitu Zivota téchto nemocnych a jak
dokazuje tato studie, tak klodronat navic prokazal,
Ze ovliviiuje i celkové preZiti pacientl s metastatic-
kym karcinomem prostaty. Tato publikovana data
jsou ojedinéld, protoze zadny z bisfosfonatl jesté
tato data v klinické studii neprokazal.

Bisfosfonaty jsou neodmyslitelnou soucasti
lé¢by solidnich nddorl s kostnimi metastdzami.

Snizuji riziko a oddaluji vznik kostnich pfihod.
Kostni pithody snizuji funkéni nezévislost a kva-
litu Zivota pacientd a navic jejich vyskyt koreluje

s délkou preziti. Kromé soucasnych moznosti
pouZiti bisfosfonatd v [é¢bé metastatického na-
dorového onemocnéni se zkoumajf jejich ucinky
v prevenci vzniku kostnich metastaz, v jejich
vlivu na zachovani kostni denzity. V neposledni
fadé se zkouma i jejich protinadorovy Ucinek.
Prevzato z Onkologie 2010; 4(2): 125-126.
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