Bisfosfondty v Iécbé kostniho postizeni u myelomu
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Pozornost vénovana tcinku bisfosfonatl v Ié¢bé kostniho postizeni je zamérena predevsim na kostni postizeni u karcinomu prsu a pro-
staty, vyjimecné i u jinych solidnich nadort. Nové informace o bisfosfonatech piinasi kazdoro¢né sympozium ZENITH Meeting. Tématem
jednani béhem poslednich let byly pfedevsim diikazy o protinadorovém ucinku bisfosfonatt a jejich mozném pouziti v adjuvantnim
podani. A bylo prekvapenim, ze letosni téma ZENITH Meetingu bylo zaméfeno na kostni postiZzeni u maligniho myelomu, tedy oblast,
ktera je diskutovana spise hematology. V bieznu 2012 se seslo v Mnichové 150 odbornikti z celého svéta, vénujicich se problematice
bisfosfonatl, aby pohovofili o sou¢asném postaveni bisfosfonatti v 1é¢bé kostniho postizeni maligniho myelomu. Vétsina sdéleni
prezentovala nové Udaje, ve snaze pirehlédnout soucasny stav v dané indikaci. V nasledujicim je uveden vybér z prednesenych sdéleni.
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Bisphosphonates in treating myeloma bone disease

The attention devoted to the effect of bisphosphonates in treating bone disease is particularly focused on bone disease in breast and
prostate cancer and only exceptionally in other solid tumours. Every year, new information on bisphosphonates is presented at the
ZENITH Meeting. In recent years, the meetings’ topics have centred around evidence of antitumour activity of bisphosphonates and
their potential use in adjuvant therapy. Surprisingly, this year’s topic of the ZENITH Meeting was focused on bone disease in malignant
myeloma, i.e. an area more likely debated by haematologists. In March 2012, 150 bisphosphonates experts from all over the world met
in Munich, Germany, to discuss the current role of bisphosphonates in treating bone disease in malignant myeloma. The majority of the
papers presented new data in an effort to synthesise the current status in this area. This paper provides a selection of the papers presented.
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G. J. Morgan (UK): Benefit podani zoledronatu pokrac¢oval i u paci- B zoledronat mé davkovaci doporuceni pro pa-
Bisfosfonaty v Iécbé kostniho entd lécenych déle jak dva roky. Tolerance obou cienty s pre-existujicim ledvinnym postizenim,
postizeni u myelomu piipravk( byla dobra. m  délka terapie: 2 roky,
Autor poloZil k diskuzi otazku, zda pfi podani B nutno vzit v Uvahu faktory vedouci k ONJ
bisfosfonatt u myelomu jde o antimyelomo-  E. Terpos (Atény): Souc¢asné (osteonekroza celisti).
vou terapii nebo o lé¢bu podplmou? Mohou — a vyvijejici se doporuceni
bisfosfonaty ovlivnit progresi tohoto onemoc-  integrace terapie cilené na kost NCCN*:
néni a pieziti? Racionalnost podani bisfosfonétt v 1é€bé myelomu B \sichni nemocni, kteif dostavaji primarni my-
uved| autor na dalsim obrazku. Soucasna doporuceni pro podani bisfonatd elomovou terapii by méli dostat BP (bisfosfo-
V fadé klinickych studif byl u myelomu do-  u myelomu se v nékterych bodech [isi. naty); jsou doporucovany zoledronat and PAM,
loZen Ucinek zoledronové kyseliny a klodronatu. ASCO': B je nutno béhem podani BP monitorovat
Pfi srovnani zoledronové kyseliny a klodro- B pro pacienty, ktefi maji na prostém snimku rendlnf funkce,
nétu, zoledronova kyselina ovliviuje celkové lytickou destrukci kosti nebo kompresivni B udrzovat dostate¢nou hydrataci k zabranéni
preziti a bezpfiznakovy interval ve vsech po- frakturu patere, se doporucuje PAM 90 mg rendlni dysfunkce,
stupech, zvysuje celkové preziti u nemocnych nebo zoledronét 4 mg, B monitorovat ONJ,
s kostnim postizenim (n = 1,350) i bez ného. B BP maji byt pouZity pro lé¢bu HCM,

Je fada dalsich otazek, napfiklad je prospéch
z 1é¢by delsi nez dva roky? Mdze mit podani
klodronatu benefit i u pacientd, u kterych doslo
k progresi po 1é¢bé zoledronatem, a naopak?
Délka podani bisfosfonatd je zévaznou otazkou.
Ma dlouhodobé podéni bisfosfonatl viiv na pre-
Ziti? Pacienti lé¢eni zoledronatem déle jak dva
roky (n = 582) méli vyrazny benefit celkového
preziti. Tyto a dalsi Udaje podporuji doporucent
podavat zoledronat déle jak dva roky.
Souhrnem, zoledronét vyrazné prodluzuje
preZiti bez pfiznakl onemocnénia celkové pre-
Ziti vs. klodronat i pfi dlouhodobém sledovani.

Obrdzek 1. Racionalnost podéani bisfosfondtd u myelomu
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Tabulka 1. Klinické studie dokladajici Gc¢inek zoledrondtu a klodrondtu u myelomu

Reference N Latky Vysledky

Aviles 94 Z0L (4 mg g 28d) ZOL vyrazné zvysuje 5leté DFS a OS

2007

Berenson 353 Z0L(Amgq3-4t) u pacientd s vysokym BALP (n = 89), ZOL vyrazné
2006 PAM (90 mg q 3-4t) snizuje riziko umrti 55 % vs. PAM

McCloskey 619
2003

CLO (1,600 mg/d) placebo

CLO vyrazné zvysuje preziti u pacientl bez fraktur
pfi zahajeni vs. placebo (P = 0,006)

ZOL - zoledronova kyselina; PAM — pamidronat; CLO - klodronat; OS - celkové preZiti; DFS — preZiti bez zna-
mek progrese; BALP- bone specific alkaline phosphatase

Graf 1. Zoledronét ovliviiuje celkové preziti a preziti bez zndmek onemocnéni vs. klodronat ve viech
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B |ze uvazovat o pouziti BP v pocate¢nich
fazich onemocneéni (stadium / disease) v
klinickych studifch.

European Myeloma Network
Guidelines?

Lécit viechny pacienty s osteolytickym
kostnim postizenim dle radiografie, s osteopenif
nebo osteopordzou, pacienty na chemoterapii.

Trvani terapie bisfosfonaty: po jednom roce
pokracovat, dle zvazeni |ékare restartovat po re-
lapsu onemocnént.

Doporucené pfipravky: zoledronova kyseli-
na, pamidrondt nebo oralni klodronat.

Nelécit pacienty s MGUS nebo asympto-
matickym myelomem (MGUS = monoklonalnf
gamapatie neur¢eného vyznamu). Monitorovat
pacienty pro: poskozeni renélnich funkci (kreati-

ninova clearence).
3. Terpos E, et al. Ann Oncol 2009; 20: 1.303-1317.

Souhrnem, [é¢ba bisfosfonaty je doporucovana
pro véechny pacienty, kteff dostavaji primarnilécbu
myelomu. Na zakladé vysledU studie Myeloma IX je
dana prednost zoledronatu. V redukci rizika kostnf
osteonekrdzy v randomizovanych trialech pami-
dronéti zoledrondt prokazaly stejny Ucinek. V trialu
MRX Myeloma IX, zoledrondt prokazal redukci rizika
umrtio 16% ve srovnani's klodronatem a prodlouZil
celkové preZiti o 5,5 mésicd. Délka terapie bisfosfo-
naty zUstava nejasna. Kontinudini podanf bisfonatd
mUze byt zalozeno na zdkladé hodnocenf Iékare
a prani pacienta. Nové latky (BHQ-880, sotatercept)
produkuji nadéjné vysledky a mohou ovlivnit lécbu
kostniho postizni v blizké budoucnosti.

0. Sezer (Hamburg): Strategie
k zachovani kostniho zdravi
u pacienti s myelomem
Historicka prevalence osteolytické kostni
destrukce u myelomu v dobé diagnozy:

Tabulka 2. Bisfosfonaty: dvojité slepé studie u myelomu, kontrolované placebem

Redukce  Redukce

Latka Davkovani n bolesti SRE Benefit preziti
klodronat 2,4g/den thl, 2 roky 350 ano ano ne

(Lahtinen, 1992)

klodronat 1,6 g den tbl 619 ano ano ano

(McCoskey, 2003)

pamidronat 300mg/den tbl 300 ano ne ne

(Brincker, 1998)

pamidronat 90 mg/i. v./4t 21 cykld 392 ano ano jen v podskupiné
(Berenson, 1998)

ibandronat 2mgi.v. mési¢né 198 ne ne ne

(Menssen, 2002)
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Kostnf udalosti jsou pro nemocné s my-
elomem zdvaznym problémem, dochazi k nim
u 51 %, z toho u 37 % k patologickym frakturdm,
(dle studie n = 179).

Ovérené pripravky pro kostni postizeni my-
elomu: klodronat < pamidronat < aledronat
< risendronat < ibandronét < zoledronat.

Pouze klodronat, pamidronat a zoledronat
byly schvéleny pro pouziti u myelomu v Evropé,
i kdyz klodronat v nékterych zemich EU nenf
schvalen. Bisfosfonaty jsou doporuceny jako
soucast lécby osteolytickych kostnich metastdz
(stupen A) nebo osteopenie (stupen C).

Cil 1é¢by bisfosfonaty je zachovéni funkéni
nezavislosti a kvality Zivota, prevence kostnich
udalosti, paliace bolesti a Ié¢ba hyperkalcemie.

Zoledronét je uc¢innéjsi v redukci kostnich
udalosti nez klodronat. Za 42 mésicl 27 % vs.
35,3%. Zoledronat zlepsil celkové pfeziti vs.
klodronat ve véech studiich. Proto byl vyhod-
nocen jako Ié¢ba nejlepsi, ndsledovana klodro-
natem a pamidronétem.

Nové pripravky: denosumab
a bortezomid

Bortezomib zvysuje aktivitu osteoblastl,
markerd kostniformace a hladinu osteokalcinu.
Lécba bortezomibem rezultuje ve zvyseni po-
¢tu osteoblastd a kostnf formace. Bortezomib
ma prokazanou antimyelomovou aktivitu, ma
potencidlni pfiznivy Ucinek na osteoklasty, os-
teoblasty a kostni architekturu.

Denosumab je pIné humanni monoklonaini
protildtka s vysokou afinitou a specificitou pro
ligand RANK. Pro redukci kostnich udalosti je
jeho uc¢innost podobna zoledronatu. U nemoc-
nych s myelomem ale denosumab ve srovnani
se zoledronatem zvysuje mortalitu. Proto deno-
sumab nenfu pacientl s myelomem indikovén
v prevenci kostnich udalosti.

G. J. Morgan (UK), B. Mehrotra
(USA): Optimalni doba k zahajeni
a trvani terapie bisfosfonaty
k maximalizaci klinického G¢inku
Jedna z klicovych otdzek podani bisfosfo-
nétl je doba zahdjeni a poddni bisfosfondtt.
OptiméIni doba trvdni nebyla jednoznacné
stanovena. Soucasna, nejvice respektovana do-
poruceni (NCCN 2012) doporucuiji lé¢bu bisfosfo-
naty i pfi absenci radiografické evidenci kostniho
postizeni. Ve vétsiné doporuceni je uvedeno po-
davat bisfosfondty 1 az dva roky. Jsou zalozeny
na klinickych studiich s < 2letym podéanim bisfos-
fonatd. Také Udaje dlouhodobého podani studie
MRX Myeloma IX trial podporuiji dlouhodobé po-



Tabulka 3. Kontrolované studie s PAM (90 mg) u myelomu

Pamidronat 30mgvs. 90mgi. v. q 4t 504 ano - oba ano - oba ne
(Gimsing, 2010)

Zoledronat 2 nebo 4 mgi. v. mési¢né 108 ano ano ne
(Berenson, 2001)

Zoledronat 4nebo8mgi.v.mésicné 513 ano ano ano
(Berenson, 2003)

Zoledronat 4 mgi.v.mésicné 353 ano ano ano

(Berenson, 2006)

Tabulka 4. Srovnavaci analyza bisfosfondtl u myelomu: 2010 Cochran metaanalyza

zoledronét vs. klodronat OS, PFS, SRE

HR0,83;0,88;0,75 95% Cl 0,73-0,94; 0,78-0,99; 0,64-0,88

zoledronédt vs. pamidronat  OS, PFS, SRE

0,84;0,93; 0,65

0,61-1,13;0,32-2,17; 0,42-0,95

OS - celkové preziti; PFS — obdobi bez progrese; SRE - kostni udalost

Tabulka 5. Denosumab vs. zoledrondt v prevenci kostnich udélosti u pacientl s myelomem

2.26

os

danf bisfosfonatl. Doporuceni pro trvani terapie
bisfosfonaty u myelomu se znacné lisi.

ESMO 2005 doporucuje dlouhodobé poda-
ni, ale tento ¢asovy Usek nedefinuje. Na druhé
strané klinické Udaje doporucuji, aby termin
Jlong-term” byl definovan jak dva roky. Vétsina
doporuceni Mayo Clinic, ASCO, IMWG, EMN do-
porucuji 2 roky terapie bisfosfonaty. Nejnovéjsi
quidelines NCCN 2012 doporucuji BP terapii
az do progrese onemocnén.

Poslednfi Udaje ukazuji na pokracujici klinicky
benefit pfi podani bisfosfonatl déle jak dva roky,
coz je podkladem pro racionélnost dlouhodo-
bého podani. Nékteré soucasné guidelines jiz
na tyto vysledky reaguji. Cekd se na vysledky
studii v Evropé i USA.

Zavérem, optimalni trvani terapie bisfosfo-
naty zUstava zatim stdle nejisté, i kdyz zvazime,
Ze doporuceni podani bisfosfonaty 1 az 2 roky
jsou zalozeny na vysledcich studif faze Ill.

B. Mehrotra (USA): Lécba

vedlejsich aéinki spojenych

s antiresorp¢ni terapii u myelomu
Potencidlni vedlejsi ucinky spojené s antire-

sorp¢ni terapii myelomu:

W gastrointestinélni intolerance u orélnich bis-
fosfonatd, az u 33 % pacientd,

W reakce akutnifaze (i. v.), prechodné a fesitel-

né flu-like syndromy po prvnfinfuzi. Typicky

reakce vrcholi za 24 az 48 hodin po infuzi
a vymizi béhem 3 dng,

| rendlnivedlejsi projevy (i. v.): efekt dle davky
a poctu infuzi na renalni funkdci,

B pfechodna reakce v 15 az 30% u pacien-
td po prvni infuzi bisfosfolnatd; po dalsich
infuzich je vzacna. Je charakterizovand leh-
kou pyrexif, zimnici a myalgif; lé¢ba spociva
v preventivnim nebo terapeutickém podani
analgetik (paracetamol, ibuprofen), adekvat-
ni hydrataci a pouceni pacienta,

m hypokalcemie, monitorovat rendini funkce,

W osteonekrdza cCelisti (pro i. v. bisfosfonaty
a denosumab). Nejsou casté u pacientl
lécenych komplexnimi |é¢ebnymi rezimy
obsahujicimi bisfosfondty a denosumab,
gatrointestindlIni intolerance ordlnich
bisfosfondtti.

Pozadavky pro Uspésné podant:

® 1-2 hodiny pfed poddnim a > 1 hodiny
po poziti zUstat bez jidla (vyjma vody), plati
pro klodronat a ibandronat,

m  z(stat ve vzpfimené pozici > 1 hodinu
po podani (pouze ibandronat).

PFiciny casného ukonceni ve studiich s ordl-
nimi bisfosfonaty: Spatna kompliance 22 %, ob-
tizné polykanf kapsli 11 9%, vedlejsi gastrointes-
tindInf projevy 8-149%.

Nejcastéji referované gastrointestinalni po-
ruchy v souvislosti s ordlnimi bisfosfonaty jsou:
esofagitis, nauzea, prijmy, zvraceni, dyspepsie,
abdomindIni bolest.

Rendlni vedlejsi projevy

Renalni toxicita je u pacientl s myelomem
¢asta. Antimyelomova terapie (lenalidomid)
a antiresorp¢ni terapie mohou zvysit rendlni po-
skozeni. Terapie spociva v redukci ddvek a/nebo
prodlouzeni doby infuze. Denosumab neni pro
pacienty s myelomem indikovan.

Intravendzni bisfosfonaty ovliviiuji rendini
funkce, odvisi od davky a délky infuze.

Stav ledvin v klinickych studiich je monitoro-
van pomoci kreatininu v séru. Kazuistiky identifi-
kovaly nékteré vzacnéjsi nefrotoxicity. Pamidronat
je spojovan s nefrotickym syndromem, sekundar-
nim po kolapsu fokaIni segmentélni glomerulo-
skleréze. Zoledrondt je spojovan s tubuldrnim
poskozenim spocivajicim v akutni tubuldri nek-
roze. Je jen malo Udajl o Ucinku denosumabu
na rendlnf funkce u pacietl s myelomem.

Osteonekréza Celisti je nejzavaznéjsi vedlejsi
nezadouci projev podani bisfosfonatd. Klinicka
charakteristika podezfelé osteonekrozy je ex-
ponovana kost v maxilofacialni oblasti, ktera
se vyskytne ve spojeni s dentalni chirurgii nebo
spontdnné, bez zndmek hojen.

Pracovni diagndza osteonekrézy Celisti je de-
fekt bez znamek hojeni po 6 tydnech sledovani
a zubniho osetfenf, bez zndmek metastatického
postizenti Celisti nebo osteoradionekrdzy.

Pro stanoveni diagndzy jsou dlezité zobra-
zovaci metody, panoramatické radiografie ma
senzitivitu 549%, CT 96%, MR 92%. Ovsem jak
CT, tak MR maji horsi korelaci s intraoperativnim
zhodnoceni rozsahu léze.

Historické udaje ukazuji zvyseni vyskytu
osteonekrozy celisti pfi dlouhodobém podani
bisfosfonatd. Vyskyt v retrospektivnich studiich
se znac¢ne lisi. Zatimco MacArthur a spol. udavaji
frekvenci 1,1% ze 6 561 pacientd, Pozzi a spol.
1,3% ze 888 sledovanych pacientl, Morgan
aspol. 1,9% ze 1960 pacientd, Durie a spol.
12,6 % ze 1203 pacientd.

Dulezité je prevence. Osteonekrdza se vy-
skytuje Casto ve spojenf s dentalnimi procedu-
rami. DentéIni zakrok zvy3uje riziko osteonekrozy
az 23, dentdlni absces 7. Je proto dlleZité,
aby vsichni nemocni byli fadné dentdlné vy-
setfeni jesté pred zahdjenim 1é¢by bisfosfondaty.
Kazdy nelécitelny zub ma byt odstranén, kazda
invazivni dentdInf procedura musf byt ukonce-
na. OréIni infekce v oblasti jsou vysokého rizika
a musf byt [éceny.
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Tabulka 6. Doporuceni trvani podani bisfosfonatl

ESMO 2005

,Dlouhodobé”

Mayo Clinic 2006

Mésicné po dobu 2 let, poté: CR nebo SD: ukoncit, aktivni onemocnénti:
pokracovat co 3 mésice.

ASCO 2007

Mésicné po dva roky, opét zahajit pfi relapsu (viz nahofe)

IMWG 2007

Mésicné po dobu jednoho roku, poté (az do dvou let): CR a bez znamek
kostnich metastdz: ukoncit, PR a/nebo kostni choroba: pokracovat

po dvou letech: bez aktivni kostni choroby: ukoncit, aktivni kostni choro-
ba: dle zvazen.

European Myeloma Network
Guidelines 2009

Mésicné jeden rok, dale (az dva roky): pokracovat dle zvazeni Iékafe, restar-
tovat pfi relapsu

BCSH/ULKMF 2011

Standardem je pokracovat v terapii bisfosfonatd bez omezent.
Zvazit ukonceni terapie pfi > PR a zadnych zndmkach kostniho onemocnéni.
Restartovat terapii bisfosfonaty pfi relapsu

CR — kompletni remise; PR — parcidlni remise; SD — stacionarnf situace

Graf 2. ONJ — osteonekréza celisti

ni bisfosfotaty. Procento rendlni toxicity je pro

255  Doba do vyskytu ONJ u pacientll s MM . RV
Ktei dostivall ZOL nebo PAM zoledronat a denosumab stejny. Lisi se pouze
20 ve studifch s karcinomem prsu.
¥ 15 Jinou otazkou je, zda mUze byt antiresorpénf
Zoledronovd kys. , Y X , L,
£ 10 - latka bezpecné kombinovéna s novymi latka-
5 peooz Pamidrondt mi. Zoledrondat a pamidronat maji synergisticky
o nebo additivni efekt s antimyelomovou terapif
T T 1 ey o o
12 24 36 amohou byt Uspésné pouzity s ostatnimi anti-
Mésice od zahdjeni terapie

myelomovymi léky. Pfidani zoledronatu k nové
antimyelomové terapii rendIni toxicitu nezvysu-

Dalsf rizikové faktory souvisejici s bisfosfo-
naty jsou trvani lécby, typ pouzitého pripravku,
zoledrondt > denosumab > pamidronat >> oral-

je. Rezimy obsahujici zoledronat a bortezomid
(VTD, VAD) nebo lenalidomid jsou bezpecné. Je
oviem predcasné prenést tento nazor do kliniky
bez dalsich studii.
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Zavér
U maligniho myelomu jsou bisfosfonaty

uZite¢né a pfinosné a predstavuji jeden z pil{fd

lécby kostni destrukce. Mnoho otazek ale zU-

stavé otevienych:

B maximalni délka podani,

m  dlouhodobd bezpecnost podan,

m  frekvence davkovéni u pacientd se stabilnim
onemocnénim,

B |é¢ba u pacientd s komorbiditami, které
zvysuji riziko infekce a periferni neuropatie,

| riziko tromboembolickych pfihod,

B |éCebné moznosti u pacientl s rendinf dys-
funkcf.

A jedna cerstva informace. NCCN oznamu-
je vydani NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Gudelines) a NCCN Drugs &
Biologics Compendium (NCCN Compendium)
pro maligni myelom jako: Version 1. 2013.
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