Prehledové cldnky

Bisfosfondty v lécbé metastatického
kostniho postizeni

Zdenék Mechl, Rom Kostfica
Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny v Brné

Pacienti se solidnimi nadory (karcinom prsu, prostaty, plic, renalni karcinom a dalsi) a kostnimi metastazami maji vysoké riziko vzni-
ku kostnich pfihod. Kostni pfihody snizuji funkéni nezavislost a kvalitu zivota pacientli a navic jejich vyskyt koreluje s délkou preziti.
Bisfosfonaty (BP) jsou zakladem lécby kostnich metastaz u pacientl se solidnimi nadory. Lécba bisfosfonaty navic hraje dulezitou roli
v zachovani zdravych kosti u pacientl s karcinomem prsu nebo prostaty, u kterych doslo k ubytku kostni hmoty v dlsledku ablativni
hormonalni terapie nebo chemoterapie. Souc¢asné preklinické a prvni klinické udaje potvrzuji také protinddorovou tcinnost nékterych
bisfosfonat(, ktera posouva soucasné postaveni bisfosfonatt v paliativni Iécbé v 1é¢bu kurativni.
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Bisphosphonates in the treatment of metastatic bone disease

Patients with bone metastases from breast, prostate, lung cancer and other solid tumors may suffer from considerable morbidity and
develop debilitating skeletal-related events (SREs). Bisphosphonates are the primary intervention for patients with metastatic disease
at risk for SREs. Bisphosphonates maintain bone health in patients with breast or prostate who experience bone loss from hormone-
ablative therapies. Recent preclinical and preliminary clinical evidence suggest that bisphopshonates also have antitumor activity that
may result in clinical benefits beyond the maintenance of bone health.
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Kosti jsou cllovym mistem metastdz u mno-  lik-fosfor (P-G-P). Na uhliku jsou navadzany dalsi  chanizmus ucinku, klinickou ucinnost i vedlejsi
ha solidnich nadord (11) (tabulka 1) Interakce 2 rlizné fetézce, které jsou zodpovédné za me-  Ucinky bisfosfonatd (1).

mezi nddorem a kosti vyrazné narusuje kostni
homeostazu. Metastatické postizeni kosti je Tabulka 1. \/yskyt kostnich metastdz u rdznych malignich onemocnéni
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tvoff toto riziko 68 %, u pacientl s karcinomem

prostaty 49% (12) (graf 1). Prevence, snizeni rizika

g ) e Graf 1. Pacienti s kostnimi metastdzami maji vysoké riziko vzniku kostnich pfihod
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Na zdkladé chemické struktury téchto
fetézcl se BS délf na 3 skupiny. Bisfosfonaty
1. generace se vyznacuji nepfitomnosti dusiku
v molekule — etidrondt, klodronét. Bisfosfonaty
2. generace obsahujf jeden atom dusiku — pami-
dronét, ibandronat, a bisfosfonéty 3. generace
obsahuji 2 atomy dusiku — kyselina zoledro-
nova. Dusikaté bisfosfonaty, tj. BS druhé a tfetf
generace (N-BP), vykazuji vyrazné vyssi klinic-
kou Ucinnost.

Klinické pouziti bisfosfonati
BP jsou v soucasné dobé jedinou moznos-

tf kauzalniho ovlivnéni kostni resorpce, ¢imz

dochazf ke snizeni rizika nebo oddaleni vzniku
kostni pfihody. Beéhem poslednich let probihaly
intenzivni diskuze o nejvhodnéjsim a nejucinnéj-
$im klinickém pouziti BP. Resila se otazka volby
pfipravku, zplsobu podani, terminu zahajenf

a délky podanf terapie atd. V r. 2008 se sesla

interdisciplinarni skupina svétovych specialist(,

kteff vydali spole¢ny konsenzus a publikovali
tzv. doporuceni mezinarodniho panelu expert(
pro klinické pouziti BP (4), ktera byla adaptovéna

i v doporucenich Ceské onkologické spole¢nosti.

Tady je souhrn téchto doporucent:

B Pacientkdm s metastatickym karcinomem
prsu ma byt pfednostné podavéan intra-
vendzni dusikaty BP (kyselina zoledronova,
ibandronat, pamidronat). Perordlni podanf
mUZe byt zvaZzeno u pacientek, které nemo-
hou navstévovat zdravotnickad zafizent.

B Pacienti s hormonalné refrakternim karci-
nomem prostaty maji byt [éceni kyselinou
zoledronovou, a to z dévodu prevence
vzniku kostnich pfthod a zvysenf kvality
Zivota.

B U pacient( s karcinomem plic, ledvin nebo
se solidnimi nadory jinymi nez je karcinom
prsu a prostaty, metastazujicimi do kosti,
by méla byt zvazena léc¢ba kyselinou zole-
dronovou. Je nutné zhodnotit jejich celkovy
stav a oc¢ekdvané pfeZiti pacienta.

B Podani BP ma byt zahdjeno okamZité po
zjisténi kostnich metastaz.

B Terapie bisfosfonéty vede k vyznamné kon-
trole bolesti pfi metastatickém postizenf
kosti.

B U pacientd s rizikem vzniku osteopenie nebo
osteopordzy nasledkem chemoterapie nebo
hormondlni deprivace se ma zvazit preven-
tivni podani BP, nejvice dlikazd je v soucasné
dobé pro podani kyseliny zoledronové.

B Ddavkovaci rezim podani BP ma respektovat
dand doporuceni a adjustovat je dle dané
klinické situace.
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Tabulka 2. Schéma studie ABCSC-12

— Randomizovana, multicentrickd, kontrolovana studie faze Il

- Nabor pacientek: 1999-2006

- Premenopauzalni pacientky s karcinomem prsu, N = 1 803
- Hormonalné senzitivni (ER a/nebo PR pozitivni)

- Stadium &I, <10 pozitivnich uzlin
- Bezchemoterapie, kromé neoadjuvantni
- Trvani lécby: 3 roky

tamoxifen 20 mg denné

\

tamoxifen 20 mg denné

\

operace
(+RT)

goserelin

randomizace | |
3,6 mg 1x mésicné 1:1:

+ zoledrondt 4 mg 1x6 mésicl

1:1

\

anastrozol 1 mg denné

anastrozol 1 mg denné
+ zoledronat 4 mg 1x6 mésict

\ 4

B Riziko vzniku SRE je trvalé. Doporucuje se
podéni BP po dobu dvou let,atoiv pfipadé,
7e béhem této doby dojde u pacienta
k vyskytu kostni pfihody. Dlouhodobéjsi
podani BP zavisi na individudlnim zvazeni
|ékare.

B Prechodné reakce akutni faze nejsou
dlvodem k preruseni lécby a lze jim
predchdzet preventivnim podanim anal-
getik.

B U pacientd s rendlnim poskozenim se
doporucuje davky snizit, prodlouzit dobu
toxicitou.

B K prevenci rendlnf toxicity pfi lé¢bé i.v. BP
maji byt pacienti pfed |é¢bou dostatecné
hydratovéni, doporucuje se pravidelné sle-
dovat hladiny sérového kreatininu.

BV piipadé Iécby perordinimi BP musi byt
pacienti pouceni o nezbytnosti dodrzenf
doporuceni pro podani léku, aby se vyhnuli
gastrointestindlnim problémdm a vytrvali
v dodrzovéni lé¢ebného rezimu.

B Pred zahdjenim podévani BP by méli paci-
enti absolvovat zubni vysetieni a méla by
jim byt zdtraznéna nutnost dlkladné Ustnf
hygieny.

B U pacientl s osteonekrézou celisti, jakkoliv se
jednd o velmivzacnou komplikaci, je nutno
individualné zvazit pomér pfinosu a rizika
pokracovani nebo docasného prerusenti
lécby BP.

Budoucnost bisfosfonati

Nové informace upfesnujf a rozsitujf indi-
kace bisfosfonatl v 1é¢bé kostnich metastaz.
Pozornost se v soucasné dobé zameéfuje na:
B protinddorovy Uc¢inek N-BP,

B preklinické udaje,

B Klinickd studie v adjuvantnim podani,

B Klinické studie u metastatického
postizenf
B prevence kostnich metastdz a Ubytku kostnf
hmoty.

Protinadorovy ucinek N-BP

Preklinické udaje

Preklinické dlkazy ze studif in vitro a in vivo
prokazuji, ze N-BP, zejména kyselina zoledro-
nova, mize inhibovat vyvoj nadoru réznymi
mechanizmy (obrazek 1).

Primy protinddorovy Ucinek:

indukce apoptdzy nadorové buriky,
B synergie s protinddorovou lécbou.

Neptimy protinddorovy tcinek:

inhibice cévni novotvorby,

snizeni adheze nadorovych bunék ke kosti,
snizeni migrace nddorovych bunék,

aktivace imunitniho systému.

Pamidronat a kyselina zoledronova prokazali
inhibi¢ni efekt na invazi a adhezi naddorovych
bunék in vitro. Vysledky in vitro ukazaly, ze BP
podané v casnych stadiich karcinomu by mohly
byt schopny zabranit vzniku nebo snizit vyskyt
metastaz.

Klinické studie v adjuvantnim podani

Ve studii ABCSG-12 (tabulka 2) je hodnocena
uc¢innost adjuvantniho podani kyseliny zoledro-
nové s hormonalnf terapif (tamoxifen/anastro-
zol) u premenopauzalnich pacientek s ¢asnym
stadiem karcinomu prsu (9). Do studie bylo za-
fazeno 1803 pacientek, primarnim cilem bylo
zhodnoceni preziti bez zndmek onemocnént
DFS (disease free survival), dalsimi cily bylo pre-
Ziti bez relapsu RFS (recurrence free survival)
a celkové preZiti.



Pfi medianu sledovani 47,8 mésice se nepro-
kazal rozdil v preZiti bez zndmek onemocnéni
DFS u pacientek lé¢enych anastrozolem nebo
tamoxifenem. Pfi porovnani ramen s a bez kyse-
liny zoledronové (nezavisle na typu hormonalini
terapie) doslo u pacientek Ié¢enych kyselinou
zoledronovou ke statisticky vyznamnému pro-
dlouzenf preZiti bez znédmek onemocnéni DFS
0 36% a také k prodlouzeni preziti bez relapsu
RFS 0 359%. Pacientky lécené kyselinou zoledro-
novou mély také nizsi vyskyt vzdalenych meta-
stéz (veetné kostnich metastaz), nizéi incidenci
lokoregiondlnich recidiv a kontralateralniho
karcinomu prsu.

Tyto Udaje byly potvrzeny daldimi studiemi
faze Il provadénymi u postmenopauzalnich
pacientek s ¢asnym karcinomem prsu. Po tfech
letech sledovani ve studii Z-FAST, doslo u pacien-
tek lé¢enych kyselinou zoledronovou po dobu 6
mésicd k prodlouzeni DFS 0 41 % ve srovnani se
skupinou pacientek lé¢enych kyselinou zoledro-
novou v opozdéném podani. V soucasné dobé
probihd mnoho dalsich klinickych studif s bisfos-
fonaty v adjuvantnim podani (tabulka 3).

Klinické studie
u metastatického postizeni

Nejvice je citovana prace Mystakidou a spol.
(2005) (5). V malé skupiné pacientl (n=40) s re-
cidivujicimi nebo metastatickymi pokrocilymi
solidnimi nadory, bez evidentnich kostnich me-
tastdz, byli pacienti randomizovani pro preven-
tivni podani kyseliny zoledronové 4 mg tydné po
dobu jednoho roku, nebo pro placebo. Po roce
bylo 60% pacientl Iéc¢enych kyselinou zoled-
ronovou bez zndmek kostnich metastaz, oproti
10% v kontroln{ skupiné (p <0,0005). Vysledky
této malé pilotn{ studie prokazuji, ze kyselina
zoledronova kromeé tcinku na oddéleni vzniku
kostnich metastaz také snizuje morbiditu zapfi-
¢inénou vznikem kostnich metastdz.

Racka spol. (2008) (6) uvadi studii se 172 paci-
entkami s karcinomem prsu bez vzdalenych me-
tastdz, s vyskytem izolovanych nadorovych bunék
(INB) v kostnf dfeni, z kterych bylo 31 pacientek
léceno kyselinou zoledronovou ve 4tydennim
intervalu po dobu 6 mésicl. Pri kontrolnim vy-
Setfeni byl zjistén INB pouze u 4 (13 %) ve skupiné
lé¢ené kyselinou zoledronovou oproti 38 (27 %) ve
skupineé bez kyseliny zoledronové. Tyto vysledky
vykazujf potencionalini protinddorovy tcinek ky-
seliny zoledronové na perzistujici INB.

Lin a spol. (2008) (7) sledovali vyskyt disemi-
novanych nadorovych bunék v kostni dfeni u 45
pacientek s ¢asnym karcinomem prsu lécenych
kyselinou zoledronovou v adjuvanci ve 4tyden-

Prehledové ¢ldnky

Obrdzek 1. Mechanizmus protinddorového pisobeni kyseliny zoledronové
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Tabulka 3. Bisfosfonaty v adjuvantnim podéni

Studie otazka stav pocet pacienti

CaPRSU

NSABP 34 mUze klodronat zlepsit DFS? vstup ukoncen 3400

AZURE mUze zoledronat zlepsit DFS? vstup ukoncen 3360

SUCCESS 3vs. 5 let podanf zoledronétu vstup ukoncen 3754
béhem hormonalini terapie

S0307 srovnani tif bisfosfonat aktivni 4500

NATAN mUze zoledronat zlepsit DFS? aktivni 654

Ca PROSTATY

ZEUS mUze zoledrondt zabrénit kostnim vstup ukoncen 1433
metastazam?

RADAR muze zoledronét zlepsit RFS? vstup ukoncen 1071

NSCLC

Trial 2419 mUze zoledrondt zabranit nebo od-  aktivni 445

dalit vznik kostnich metastaz

?

nim intervalu po dobu 2 let. Tato pfedbézna ana-
lyza nasvedcuje, Ze lé¢ba kyselinou zoledronovou
presahujici 2 roky snizuje pocet diseminovanych
nadorovych bunék v kostni dreni.

Aftova a spol. (2008) (8) prezentovali studii
neoadjuvantniho podanf kyseliny zoledronové
+ chemoterapie (epirubicin, docetaxel) u paci-
entek s karcinomem prsu. Z celkového poctu
120 pacientek bylo 60 lé¢enych kyselinou zoled-
ronovou v kombinaci s chemoterapif. U téchto
pacientek nebyly po ukonceni neoadjuvantni
terapie zjistény zadné nadorové bunky.

Prevence kostnich metastaz

U postmenopauzélnich pacientek s hormo-
nalné senzitivnim karcinomem prsu se standard-
né pouzivajf inhibitory aromatazy (letrozol, ana-
strozol). Rezimy s inhibitory aromatazy redukuji
hladinu cirkulujicich estrogend, a tim zpUsobujf
Ubytek kostni hmoty, &imz se zvysuje riziko vzniku

osteopordzy a fraktur (AIBL — aromatase inhibitor

associated bone loss ). Stejné riziko podstupuijf

i pacienti lé¢eni adjuvantni protinddorovou che-

moterapif (CTIBL — cancer treatment induced

bone loss) (10). Akcelerovany Ubytek kostni hmoty

ma dlouhodoby dopad na kvalitu Zivota, preZit

a v neposledni fadé na lécebné naklady.
Pfehled moznych pficin Ubytku kostnihmo-

ty u pacientek s karcinomem prsu:

B adjuvantni terapie tamoxifenen u premeno-
pauzélnich zen,

B inhibitory aromatazy u postmenopauzalnich
pacientek,

B chemoterapie — indukovana ovaridIni dys-
funkce,

B ovaridlni ablace — chirugickéd, radiacni,
LHRH.

Studium dlouhodobych ucinkd BP na mi-
neralni kostni denzitu a recidivu onemocnéni
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Graf 2. Vliv podani kyseliny zoledronové na Ubytek kostni hmoty u pacientek lé¢enych tamoxifenem

a anastrozolem

Kyselina zoledronové zachovava a zlepsuje
kostnf denzitu (BMD)
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jsou cilem fady studii. Nejvice je studovana Zaveér

kyselinazoledronova. Dlouhodobé sledovani
dokazuji, Ze kyselina zoledronovd muze bé-
hem adjuvantni hormonalni terapie zabranit
Ubytku kostni hmoty nebo mlze tento Ubytek
zpomalit.

Podobné vysledky se prokazaly i v jizzminé-
nych studiich ABCSG-12 a Z-FAST. V podskupiné
studie ABCSG-12 se adjuvantnim podanim kyse-
liny zoledronové ucinné zabranilo Ubytku kostni
hmoty. Po dvou letech lé¢by doslo ke zvyseni
kostni denzity BMD o 4% (graf 2). Podobné to
dopadlo i ve studii Z-FAST, kde se v rameni s ¢as-
nym podanim kyseliny zoledronové prokazalo
zvyseni BMD 3,72 %.
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Bisfosfonaty jsou neodmyslitelnou soucasti
lé¢by solidnich n&dorl s kostnimi metastdzami.
Snizujf riziko a oddaluji vznik kostnich pifhod.
Kostni pithody snizuji funkéni nezavislost a kva-
litu Zivota pacientd a navic jejich vyskyt koreluje
s délkou preziti. Kromé soucasnych moznosti
pouziti bisfosfonatl v lé¢bé metastatického na-
dorového onemocnéni se zkoumajf jejich ucinky
v prevenci vzniku kostnich metastaz, v jejich vlivu
na zachovani kostni denzity. V neposlednifadé se
zkoumaijejich protinddorovy ucinek. Nejvice dat
prokazujicich U¢innost ve zminénych oblastech
ma kyselina zoledronova. Jejf sou¢asné paliativnf
postaven( se posouva do Ié¢by kurativni.
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