Postaveni denosumabu v léecbe kostnich metastaz
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Denosumab je pIné humanni monoklonalni protilatka, ktera specificky atakuje ligand RANKL jako zékladni regulator osteoklastd. Zatim

bylo denosumabem Ié¢eno kolem 19 000 nemocnych v riiznych indikacich, pfes 11000 jich bylo lé¢eno v klinickych studiich u onkolo-
gicky nemocnych, kde byl testovan u nemocnych se ztratou kostni hmoty na zakladé protinddorové Iéc¢by u nadort prsu a prostaty, pro
prevenci kostnich pfihod u generalizovaného mnohocetného myelomu a mnohych solidnich nador.
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Role of denosumab in treating bone metastases

Denosumab is a fully human monoclonal antibody that specifically attacks the RANKL as the key osteoclast regulator. To date, denosu-

mab has been used to treat around 19,000 patients in various indications, with more than 11,000 having been treated in clinical trials

of oncological patients where it was tested in those with bone loss due to prostate and breast cancer therapies, for prevention of bone
events in generalized multiple myeloma and many solid tumours.
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Hrozba kostnich p¥ihod

Kostni metastazy velice ¢asto provazeji
pokrocilé stadium nadorového onemocnéni.
Pokud se z kostni metastazy vyvine kostni pfiho-
da (nutnost ozafeni metastatické kosti, chirurgic-
ké feseni, syndrom misni komprese, hyperkalce-
mie, patologicka fraktura), pak dochazi nejenom
k prudkému snizeni kvality Zivota nemocného,
ale i k pfimému ohrozenf jeho Zivota.

Denosumab - inhibitor osteoklastu

Metastatické nddorové bunky v kostech mo-
hou produkovat cytokiny a rlistové faktory, které
indukujf osteoblasty k produkci ligandu recepto-
ru aktivujiciho nuklearni faktor kappa B (RANKL),
klicového mediatoru funkce a preZiti osteoklast.
Osteoklasty pak resorbuji kost a uvolfuji z nf
rlstové faktory podnécujici nddorové bunky
k proliferaci. Denosumab je plné humanni mo-
noklondInf protildtka, kterd se specificky vaze
na RANKL a tim inhibuje aktivitu osteoklastd,
¢imz redukuje kostni resorpci.

Soucasna praxe

Az u 80% nemocnych s metastdzami karci-
nomu prsu se vytvorii v pradbéhu onemocnéni
kostni metastazy, a to na podkladé vyssi aktivity
osteoklastl. To vede k destrukci kosti, bolestem
a hrozicf kostnf pfihodé. Pokud nejsou nemocnf
s generalizovanym karcinomem prsu a kostnimi
metastazami léceni bisfosfondty, hrozi kostni
prihody az u 64 % nemocnych. Intravendzni
bisfosfonaty, zejména zoledronova kyselina,
pfedstavuji dnes standardni prevenci vzniku
kostnich pfihod. Pfes tuto prevenci viak stéle
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hrozi riziko kostni pfthody velkému poctu ne-
mocnych. Podani zoledronové kyseliny je zati-
Zeno nefrotoxicitou, pravodnim jevem podani
je pak flue like syndrom.

Denosumab

Studie preventivnim podanim denosumabu
v prevenci osteopordzy u postmenopauzalnich
Zen léenych inhibitory aromatdzy u ¢asného
karcinomu prsu prokazala, Ze v ddvce 60 mg sub-
kutdnné kazdych 6 mésict denosumab zvysoval
kostnf minerdIni denzitu a byl dobfe tolerovan.

U nemocnych s karcinomem prsu probéhla
studie faze I, ze které vyslo nové doporucené
davkovéani denosumabu u Zen s generalizovanym
karcinomem prsu do kostf pro prevenci kostni
pithody, a to 120 mg subkutdnné kazdé 4 tydny.

Denosumab ve lll. fazi klinického
zkouseni u ca prsu a prostaty

Studie faze lll probéhla u nemocnych s histolo-
gicky prokazanym karcinomem prsu alespori s jed-
nou kostni metastazou, s dobrou organovou funkci
a vykonnostnim stavem WHO 0-2. Vylucujicimi
kritérii byla mimo jiné predlécenost bisfosfonaty,
nezhojeny stomatochirurgicky zékrok. Celkem
bylo do studie zafazeno 2046 nemocnych, 1026
nemocnych do ramene s denosumabem a 1020
nemocnych s kyselinou zoledronovou.

V této dvojité slepé studii byly nemocné
randomizovany do ramen s denosumabem -
subkutdnni injekci 120 mg jednou za 4 tydny
ai. v. placebem, nebo do ramene s kyselinou
zoledronovou 4 mg intravendzné a placebem
subkutdnné ve stejny ¢as. Doporucena byla den-
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ni suplementace kalciem a vitaminem D. Ostatnf{
protinddorova Iécba byla povolena, coz se tykalo
chemoterapie a hormonalin{ é¢by. Primarnim
cilem studie bylo zjistit eventualni rozdil v case
do prvni kostni pfihody.

Denosumab signifikantné prodlouZil
¢as do prvni kostni pfihody ve studii 0 18%
ve srovnani s kyselinou zoledronovou (HR 0,82,
95% Cl, 0,71-0,95, p < 0,001 pro noniferioritu,
p = 0,01 pro superioritu). Denosumab také re-
dukoval ve srovnani se zoledronovou kyselinou
riziko vyvoje mnohocetnych kostnich pfihod
023% (HR 0,77, 95% Cl, 0,66-0,89, P = 0,001).
Celkové preZiti nemocnych a ¢as do progrese
byly podobné v obou studovanych ramenech.
Zavazné vedlejsf Ucinky se objevily podobné
v obou dvou studovanych ramenech, je viak
pravdou, Ze byly nejcastéji zplsobeny soucasné
probihajici cytostatickou lé¢bou.

Podobnd struktura studie srovnavala efek-
tivitu denosumabu proti zoledronové kyseliné
u nemocnych s generalizovanym karcinomem
prostaty do kosti. Celkem bylo Ié¢eno 1904
nemocnych s generalizovanym karcinomem
prostaty (medidn véku 71 rok) a metastdzami
do kosti, bud'kyselinou zoledronovou nebo de-
nosumabem. V ddvkovani denosumabu 120 mg
subkutanné kazdé 4 tydny a kyselinu zoledro-
novou 4 mg intravendzné v 15minutové infuzi
kazdé 4 tydny. Denosumab opét prokazal svoji
superioritu prodlouzenim ¢asu do prvni kostnf
prihody (HR 0,82,95% C1 0,71, 0,95) a redukoval
i pocet opakovanych kostnich udalosti (HR 0,92,
95% Cl, 0, 71 0,94). Oba tyto vysledky byly stati-
sticky signifikantni.



Univerzalni pisobeni denosumabu
Obdobnou efektivitu prokazal denosumab

i v prevenci kostnich piihod u ostatnich solid-

nich malignit a mnohocetného myelomu.

Denosumab - budouci standard
Denosumab je pIné humanni monoklonalnf
protilatka, kterd specificky atakuje ligand RANKL
jako zakladni regulator osteoklastd. Zatim bylo
denosumabem lé¢eno kolem 19 000 nemoc-
nych v r&znych indikacich, pfes 11 000 jich by-
lo Ié¢eno v klinickych studiich u onkologicky
nemocnych, kde byl testovan u nemocnych
se ztratou kostnf hmoty na zakladé protina-
dorové 1é¢by u nddorl prsu a prostaty, pro
prevenci kostnich pithod u generalizovaného
mnohocetného myelomu a mnohych solidnich
nadord. Tolerance denosumabu je velmi dobrs,

incidence flue-like syndromu je tfikrat nizsf nez
u kyseliny zoledronové.

Dosavadni velice slibné vysledky klinickych
studif napovidaji, Ze denosumab ma Sanci stat
se standardem prevence kostnich pffhod u on-
kologicky nemocnych s kostnimi metastazami.
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