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Bisfosfondty u nemocnych
s karcinomem plic a kostnimi metastazami

Gabriela Krakorova
Plicni klinika, Fakultni nemocnice Plzen

Kostni metastazy u nemocnych s karcinomy plic jsou pritomny v 30-60 %. Kostni metastazy jsou spojeny s rizikem vzniku skeletalni pfihody
(tzv. skeletal related event - SRE), ktera vyznamné snizuje preziti a zhorsuje kvalitu zivota (mobilita, bolest, socidlni nezavislost). Jedinym
bisfosfonatem doporucenym pro nemocné s kostnimi metastazami a karcinomem plic je kyselina zolendronova. Panel evropskych expertt
zroku 2009 navrhuje ¢asny screening kostnich metastaz jiz vdobé diagnézy onemocnéni pro posouzeni symptomatickych a diagnostiku
asymptomatickych kostnich metastaz (pomoci PETu ¢i kostniho skenu). Bisfosfonat je doporucen v Ié¢bé kostnich metastaz jako prevence
dalSich metastaz ¢i oddaleni vyskytu dalSich metastaz, prevence a oddaleni SRE a ke zmirnéni pfripadné bolesti. Pfed zahajenim lé¢by
by mélo byt provedeno stomatologické vysetieni. Délka lé¢by by méla byt co nejdelsi, dokud to umoziuji nezadouci Gc¢inky. Kombinace
bisfosfonatd a chemoterapie je dobfe snaseng, je nutno zachovavat opatrnost dle bezpec¢nostniho profilu Iéka.
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Bisphosphonates in the lung cancer patients with bone metastases

Bone metastases in lung cancer are present in 30-60 % cases. Bone metastases are accompanied with the risk of skeletal related events
(SRE), significantly decreasing survival and quality of life (mobility, pain, social independence). Zolendronic acid is the only one biphos-
phonate recommended for lung cancer patients with bone metastases. The panel of European experts 2009 suggests early screening of
the bone metastases at the time of diagnosis to assess the symptomatic and reveal asymptomatic bone metastases (using PET or bone
scan). Biphosphonate is recommended in the therapy of metastases to prevent the development of other metastases to prevent and
delay the SRE and to reduce bone pain. Prior to initiation of the therapy, a stomathological examination should be done. The length of
the therapy should be as long as possible considering the adverse events. Combination of bisphosphonates and chemotherapy is well

tolerated; it is necessary to adhere to the safety profile of the drugs.
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Karcinom plic je vysoce zhoubné onemoc-
néni s velice Spatnou prognoézou. Rakovina plic
je v Ceské republice nej¢ast&jsi piicinou umr-
ti u muzd a druhou nejcastéjsi pricinou Umrti
u zen (po karcinomu prsu). | pres urcité pokro-
ky v 16¢bé je celkové 5leté preziti nizké; v roce
2006 to bylo u vsech nemocnych s karcinomem
plic 75%, ve stadiu I. a Il. pak 24,9% (1). Jedinou
nadéji nemocnych na dlouhodobéjsi preZiti je
operacni vykon. Operace je také jedinou poten-
cialné kurabilnf léebou. V Ceské republice se viak
radikdInf resekabilita pohybuje jen néco kolem
10% (25% v USA, 10% také v Britanii) (2).

Malobunéény karcinom plic (SCLC) velice
¢asné metastazuje; i u limitovanych forem je
jiz inicidlné predpoklad nedetekovatelnych
mikrometastaz. Operace ve stadiu | prodluzuje
preziti, ale i tehdy musf byt resekce nasledovéna
chemoterapii. Pfinos chemoterapie je jedno-
znacny. Dal3f vyrazny posun v 1é¢bé SCLC nenf
v poslednich desetiletich zaznamenan.

Nemalobunécny karcinom plic, stadia ll. B,
tedy lokéIné pokrocily, je u nemocnych s dobrou
kvalitou zZivota standardné |é¢en konkomitantnf
chemoradioterapif, event. nasledovanou konzo-
lida¢ni chemoterapif. Metastazujici NSCLC pak
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chemoterapif, doplnénou event. o paliativni ra-
doterapii. Chemoterapie mé za cil bud prodlou-
Zeni preziti (s tzv. radikalnim zémeérem — nikoliv
kurativnim!), ¢i pouze ovlivnéni symptom( (s pa-
liativnim zdmérem). Chemoterapie s pouzitim
cytostatik lll. generace prodlouzila median pfezi-
tf nemocnych s nemalobunécnym karcinomem
plic st. llI-IV 0 4-6 mésict. Mezi dalsi moznosti
|é¢by patfi biologickd lé¢ba — inhibitory tyrozin-
kindzového receptoru pro epidermalni ristovy
faktor (EGFR) - erlotinib, gefitinib a v neposledni
fadé také monoklonalni protilatka proti endote-
lovému rdstovému faktoru (VEGF) - bevacizu-
mab. Median preziti se s pouZitim bevacuzima-
bu posouva nad 12 meésicu.

Skelet je tvoren ze 4/5 kosti kortikdlni (kom-
paktni) a z 1/5 kosti trdmcitou. Zakladnf strukturu
kosti tvoff kostni matrix (kolagen typu |, osteokalcin,
osteopontin, kostnf sialoprotein) a kostni mineraly
(zdsoba vapniku, fosfatd, hotciku). Kostni bunky
(osteoblasty, osteoklasty, ale i kostni hmotou ,zali-
té" osteocyty) jsou zodpovedné za strukturu kosti
a majf také metabolické funkce. Prestavba kosti je
vysledkem neustélé spoluprace osteoklastl (zod-
poveédné za resorpci) a osteoblastl (zodpovédné
za novotvorbu). U nemocnych s karcinomem plic

Onkologie 2009; 3(5): 308-310

prevazuji metastazy osteolytické, nebot plsobky
ze stromalnich bunék karcinomu zpsobuiji aktivaci
hlavné osteoklastd.

Metastazovdni do kosti je u nemocnych
s NSCLC casté. 30-60% nemocnych s metasta-
zujicim NSCLC ma metastazy ve skeletu (4, 5)
a median preZiti téchto nemocnych je kratsi nez
6 mésicd (5). 1/3 nemocnych ma metasta-
zy jiz v dobé diagnozy, 2/3 v dobé rekurence.
Metastédzy do kosti jsou pak pricinou tzv. kostnich
piihod (skeletal related events — SRE), coz je pato-
logicka zlomenina, bolesti vyzadujici radioterapii
kosti, operace kosti, komprese michy, hyperkalce-
mie. Polovina nemocnych s kostnimi metastazy
se docka skeletdIni pfihody; 1/3 v dobé diagndzy,
dalsi 2/3 v prlibéhu 1é¢by. Median doby do vzniku
prvni SRE mdze byt relativné velmi kratky — dle
americkych dat do 1,2 mésice! (6) U SCLC je pro-
cento metastaz do kostf jiz inicidlné i v pribéhu
[é¢by vyznamné vyssi. SRE vedou k vyznamnému
snizenikvality Zivota, pfedevsim diky bolesti, ztra-
té mobility, nezavislosti, socidlnich funkci a déle
ke zkrdcenému preziti (az o 50%).

Bisfosfondty jsou slouceniny analogické py-
rofosfatu. Zakladem jejich chemické struktury je
vazba fosfor-vapnik-fosfor. Majf vysokou afinitu
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k ca, vazi se na kostnf hydroxyapatit, a to v ze-
jména v mistech vystupriované metabolické
aktivity v kostech. Vedou tak ke stabilizaci kostni
hmoty. Starsi non-aminové bisfosfondty zastu-
puje etidronét, clodronét; noveéjsi aminové pak
ibandronat, pamidronat, risedronat, bondronat
a kyselina zoledronova. Starsf non-aminové majt
pfimy toxicky efekt na osteoklasty, novéjsi pak
zasahuji do jejich metabolickych pochodt, coz
vede k jejich apoptdze.

Studie fdze Ill Rosena a spol. u nemocnych
se solidnimi tumory (773 nemocnych) sledova-
la efekt zolendronatu na skeletéIni pithody (7, 8).
Hlavni skupinu nemocnych tvorili pacienti s ca
plic = 509% NSCLC, 8% SLCLC. Nemocnf byli léceni
21 mésicl. Studie prokazala ve skupiné léc¢enych
zolendrondtem nizsi vyskyt skeletélnich prihod
nez v kontrolni skupiné. U nemocnych Iécenych
kyselinou zolendronovou v dadvce 4mg mélo vice
nez jednu SRI'39% nemocnych, ve skupiné s dav-
kou 8mg/4mg 36% a v kontrolni skupiné 44 %.
Statisticky vyznamny byl rozdil u skupiny lé¢ené
davkou 8mg/4mg (p = 0,023). Ve skupiné lécené
davkou 4mg je navic patrné oddalenf prvnf kostnf
pithody — u lécenych byl median 236 dnfdo prvnf
SRE, u kontrolnf skupiny 155 dni (rozdil byl rovnéz
statisticky vyznamny — p = 0,009). Signifikantné
byl redukovén i ro¢ni vyskyt kostnich pfihod (1,74
za rok ve skupiné 4mg, 2,71 ve skupiné s place-
bem —p =0,012). Navic zolendronat v ddvce 4mg
snizuje riziko rozvoje SRl o 30% (hazard ratio 0,693;
p=0,003). Nejcastéjsi nezddouci tcinky byly kostnf
bolest a transientni akutnf reakce ve formé nau-
zey, emeze a anémie (8). Efekt zolendronatu v dav-
ce 4mg je tedy predevsim vyznamny v oddélent
prvni kostni pfihody a trva po celou dobu lécby.

Prvni mezindrodni doporuceni z roku 2008
diky limitovanym dattim jinych bisfosfonatd do-
porucila kyselinu zolendronovou jako jedinou
pro prevenci SRE u NSCLC (9). Vétsina dalsich,
i randomizovanych, studif u solidnich tumor(
pouzivajici jiné bisfosfonaty se nezabyvala pri-
mo vyskytem kostnich pffhod, ale napt. redukcf
kostnf bolesti, redukcf spotieby analgetik, pokle-
sem kalcia atp. (10-13).

Doporuceni panelu expertt 2009, z fad ev-
ropskych onkologl a pneumoonkolog, tykajici
se pouriti bisfosfondtl u nemocnych s karcino-
mem plic, byla v letosnim roce byla publikovéna
v JCO (14). Je doporuceno provadét screening
kostnich metastdzjiz v ¢asné fazi onemocnéni pro
posouzeni symptomatickych a diagnostiku asym-
ptomatickych kostnich metastdz (pomoci PETu ¢i
kostniho scana). Bisfosfonat je doporucen v lécbé
kostnich metastaz jako prevence dalsich metastdz
¢i oddalenf vyskytu dalSich metastdz, prevence
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Tabulka 1. Redukce davek u nefropatl

Renalni funkce Clearance kreatininu (ml/min) Davkovani (mg)
Normalni's mirnym snizenim vice nez 60 4

Mirné snizeni 50-60 3,5

Mirné snizeni 40-49 33

Mirné snizenf 30-39 3

Vlyrazné snizeni

méné nez 30

podani neni doporuceno

a oddaleni SRE a ke zmirnéni pripadné bolesti.
Pred zahdjenim Ié¢by by mélo byt provedeno
stomatologické vysetteni. Délka lécby by méla byt
co nejdelsi, dokud to umoznujf nezddouci ucinky.
Kombinace bisfosfonatt a chemoterapie je dobre
snasend, je nutno zachovavat opatrnost dle bez-
pecnostniho profilu I1éku. Tato kombinace mze
mit synergicky Ucinek. Na zékladé aktudlnich dat
se doporucuje podavat pacientlim s karcinomem
plic kyselinu zoledronovou.

Pred poddnim kyseliny zolendronové je nutné
vysetfen( kostnich minerald (vapnik, fosfor a hoft-
¢ik) a vysetieni rendlnich funkcf (urea, kreatinin).
Nutné je vstupni stomatologické vysettent, jak jiz
bylo vyse uvedeno, a to pro riziko osteonekrdzy
Celisti — coZ je zavazny, ale nastesti vzacny neza-
douci Ucinek. Podanikyseliny zolendronové se do-
porucuje v 3—4 tydennich intervalech. Podava
sei.v. infuzi, v minimélné 100 ml fyziologického
roztoku ¢i roztoku 5% glukdzy. Pro minimalizaci
nefrotoxicity je vhodné podani prodlouzit nad 30
minut. Neni-li pfitomna hyperkalcemie, podava-
me kalcium (500 mg/den) + vitamin D3 (400IU),
déle hoicik (250 mg). U nefropatl je nutné davky
redukovat (viz tabulka) a pred vlastnim podanim
je nezbytné dodrzet adekvétni hydrataci. U pa-
cientl s tézsi funkcni poruchou ledvin musi byt
zvazovan pfinos a rizika. U pacientd, u kterych by-
lov pribéhu lé¢by Zometou prokdzano zhorsent
funkce ledvin, musi byt lé¢ba Zometou prerusena
do doby, nez se hladina sérového kreatininu vrati
na hodnoty, které se nebudou lisit o vice nez 10%
od vychozi hodnoty. Mezi velmi ¢asté nezddou-
ci Ucinky patfi hypofosfatemie, ¢asté jsou také
bolesti hlavy, konjunktivitida, anémie, nauzea,
zvraceni, nechutenstvi, bolestivost kostf, svall
a kloubt, zhorseni renalnich funkci, horecka, pro-
jevy chripkového onemocnéni (Unava, maldtnost,
ztuhnutf, zrudnutf v obli¢eji), zvyseni kreatininu
a urey v séru, hypokalcemie.

Zavér

Kyselina zolendronova je jediny bisfosfonat,
ktery ma data pro pouziti u NSCLC. Vhodnym
kandidatem pro Ié¢bu bisfosfonaty je nemocny
s NSCLC a kostnimi metastadzami, potvrzenymi
rtg ¢i CT (izolované scintigrafické vysetfeni cas-

to samotné nestacil), s dobrou kvalitou Zivota
a s predpokladdanym ,delsim” prezitim. Efekt zo-
lendrondtu je zasadni v oddaleni prvni kostnf
pfihody. Redukce téchto pfihod trva po celou
dobu écby.
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