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27. FARMAKOTERAPIE KOSTNi NADOROVE NEMOCI

Kostni nadorova nemoc. Metastazy do skeletu

Kostény skelet je jednim z nej¢astéjsich mist nadorové diseminace. Kostni metastazy jsou zdrojem zdvazné
morbidity: plsobi bolest, omezuji hybnost, snizuji celkovou kvalitu Zivota. Mohou vést k patologickym frak-
turdm, syndromu midni komprese a hyperkalcemii. Kromé modalit protinadorové Ié¢by vyuzivdme v lécbé
kostnich metastaz také léky ovliviiujici metabolismus kosti (BMA — bone modifying agents). Lé¢ba BMA vede
k redukce komplikaci nadorového postizeni skeletu (tzv. skeletal related events — SRE). Z klinickych studii
. faze vyplyvd, ze BMA jsou ucinné v lécbé nadorové hyperkalcemie, vedou ke snizeni rizika a oddaleni
rozvoje patologickych fraktur obratlt, snizuji riziko rozvoje misni komprese, snizuji nutnost chirurgického
reseni kostnich komplikaci a nutnost paliativni radioterapie, zmirriuji bolest pisobenou kostnimi metasta-
zami a redukuji potfebu analgetik. VySe popsané klinické ucinky pacientdim mohou pfinést delsi udrzeni
mobility a funk¢ni zdatnosti a zlepseni celkové kvality Zivota. Vliv uzivani BMA na celkovou délku preziti je
predmétem intenzivniho vyzkumu. Data svédcici pro vliv bisfosfonatt na prodlouzeni celkového preziti jsou
zatim k dispozici pouze pro klodronat u metastatického nddoru prostaty.K |écbé kostni nadorové choroby
jsou v CR registrovany nasledujici BMA:

1. Bisfosfonaty: klodronat (KLO), pamidronat (PAM), ibandronat (IBA) a zoledronat (ZOL).

2. Monoklonalni protilatka denosumab

27.1 Bifosfonaty

U¢innost bisfosfonata u jednotlivych typd nadora

Vétsina klinickych studii srovnavala ucinek jednotlivych bisfosfonatd s placebem. Kromé jedné studie srov-
ndvajici pfimo PAM a ZOL u pacientek s pokrocilym karcinomem prsu a myelomem neexistuje dalsi pfimé
srovnani jednotlivych preparatd.” Na zdkladé publikovanych dat je stuper evidence ucinku jednotlivych
preparatd u rdznych typd nadord rdzny. Srovnani je obtizné také proto, Ze publikované studie vyjadrfovaly
ucinnost podavani BF rGznymi klinickymi parametry, které viak nelze navzajem pfimo porovndvat. Ve snaze
shrnout dosavadni vysledky bylo v poslednich letech vypracovano nékolik doporucenych postupt pro lécbu
bisfosfonaty u solidnich nadoru.?

Karcinom prsu?

BF obecné snizuji u pacientek s metastatickym postizenim skeletu riziko SRE o 17%. Pokud vylouc¢ime z po-
suzovanych parametrl hyperkalcemii, dochazi ke sniZzeni ostatnich SRE o 12%. Peroralni BF snizuji riziko SRE
0 16 %, parenteralni BF o 17 %. Statisticky vyznamné prodlouzeni doby do prvni SRE bylo tedy prokazano
u ZOL, PAM, IBA i. v.a KLO p.o. Statisticky a klinicky vyznamny efekt na bolest skeletu byl prokdzan u vsech
BF. . Na zakladé publikovanych dat maji z |écby BF prospéch vSsechny pacientky s metastatickym postizenim
skeletu prokdzanym na RTG (nebo CT) bez ohledu na pfitomnost symptomu. Pozitivni nalez na scintigrafii
i skeletu bez odpovidajiciho koreldtu na RTG, resp. CT vySetfeni neni indikaci k zahajeni 1é¢by BF.

Karcinom prostaty*

BF obecné snizuji riziko SRE a vedou ke zmirnéni kostni bolesti.* V jedné studii faze Ill bylo u pacientt s kar-
cinom prostaty s metastazami do skeletu pfi poddvani klodronatu v ddvce 2080mg p.o. denné soucasné
s hormonalni |é¢bou prokazano ve srovnani s placebem vyznamné prodlouzeni 5 letého preziti (30% vs.
21 %).> V jedné studii bylo pri podavani ZOL ve srovnani s placebem prokazano snizeni rizika SRE o 11%
(49 % vs. 38 %) a objeveni prvniho SRE se oddalilo o vice nez 5 mésict.b Na zakladé publikovanych dat se
jako nejucinnéjsi v redukci rizika SRE u nddoru prostaty jevi ZOL.
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Bronchogenni karcinom

V jediné publikované studii faze lll bylo u pacientl s metastatickym postizenim skeletu podavanim ZOL
snizeno relativni riziko SRE o 31%. Snizeni rizika se tykalo predevsim hyperkalcémie, u ostatnich SRE se
jednalo o oddaleni jejich nastupu.” U¢innost ostatnich BF nebyla u pacient(i s bronchogennim karcinomem
testovana.

Renalni karcinom a ostatni solidni nadory

V jediné publikované studii faze lll bylo u pacient s metastatickym postizenim skeletu poddvanim ZOL
snizeno relativni riziko SRE o cca 31% a to predevsim oddalenim nastupu prvnich SRE o nékolik mésic(.2

Aplikac¢ni forma

BF jsou k dispozici ve formé tablet k perordlnimu uziti (KLO, IBA) a ampuli k intravenéznimu uziti (KLO,
PAM, IBA, ZOL). Pfi dlouhodobé lécbé nddorové kostni nemoci je klicové dulezita kompliance pacientl
k [é¢bé. Pri lé¢bé BF se jedna o cilovou skupinu pokrocile onkologicky nemocnych, ktefi ¢asto trpi zazivacimi
potizemi rlizného druhu. Praktické aspekty peroralni IéCby (velikost tablet, uzivani nala¢no a povinny inter-
val do nejblizsiho jidla, stejné tak GIT nezadouci uc¢inky — dyspepsie a prljmy) mohou pro nékteré pacienty
predstavovat zavazny problém. V evropskych doporucenych postupech je upfednostiovano parenterdlni
uziti BF.° Pri 1écbé hyperkalcemie je jednoznacné indikované intravenézni podani. Perordini formy by mély
byt voleny u pacient(, ktefi jim sami davaji predost a pro které je zatéZujici pravidelné dochazeni do ne-
mocnice. Dobra informovanost, postoj lékare a jeho schopnost vyjit vstfic poZzadavkiim pacienta a zapojit
jej do rozhodovani o Ié¢ebném postupu jsou hlavnimi body, které pfispivaji k dobré spolupraci. Doporucené
davkovani bisfosfonatl v [écbé kostni nadorové choroby uvadi tab. ¢. 1.

Tab. 1: Obvyklé davkovani bisfosfonatd’

Bisfosfonat Intravendzni infuzni podani Peroralni podani
klodronat 900 mg/4 h kazdé 3-4 tydny (pouziva se vyjimecné) 1024-2400 mg/den

(nejcastéji 1600 mg/den)
pamidronat 90 mg/2 h kazdé 3-4 tydny p.o. forma neni k dispozici
zoledronat 4 mg/15 min kazdé 3-4 tydny p.o. forma neni k dispozici
ibandronat 6 mg/1h kazdé 3-4 tydny 50 mg/den

Nezadouci ucinky BF

Bisfosfonaty jsou obecné pomérné dobre snaseny. Presto se pfi jejich uzivani mohou vyskytnout nékteré
klinicky vyznamné nezadouci ucinky. Patfi mezi né renalni toxicita, symptomy reakce akutni faze, gastro-
intestindlni symptomy a osteonekrdéza Celisti.

Renalni toxicita

U perordlnich BF klinicky vyznamna rendlni toxicita nebyla popsana. Toxicita intravenéznich BF zavisi
na druhu, ddvce, rychlosti a frekvenci podani. Snizeni davky a zpomaleni rychlosti aplikace snizuje akutni
toxicitu, prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi aplikacemi snizuje chronickou toxicitu."" U pacientek lé-
¢enych IBA se vyznamna renalni toxicita nevyskytla.”* Tabulka ¢. 2 uvadi doporucenou redukci davek nebo
upravu rychlosti aplikace BF pfi zhorseni rendlnich parametrd.
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Tab. 2: Redukce davky a rychlosti podani BF pri renalni dysfunkci (13)

Clearance kreatininu (mlfh) pamidronat zoledronat ibandronat
>90 90 mg/2 h 4 mg/15 min 6 mg/1h
60-90 Prodlouzit délku aplikace 4 mg/15 min PIna davka
na 90 mg/4 h
30-60 3 mg/15 min PIna davka
<30 Podani se nedoporucuje Podani se nedoporucuje Redukce davky na
2 mg/1h

U zoledronatu a pamidronatu se doporucuje kontrola renalnich funkci pfed zahajenim Iécby a pred
kazdou aplikaci.

U ibandornatu je vhodna kontrola renalnich funkci na zacatku Iécby; prlibézné kontroly pred jednotlivymi
aplikacemi nejsou nutné.

Reakce akutni faze

Souhrnné oznaceni ,reakce akutni faze” zahrnuje celou radu symptomu podobnych chtipce: subfebrilie az
febrilie, leukocytdza, svalova a kostni bolest, pocit Unavy a vycerpani. Tato reakce se vyskytuje pouze po pa-
renterdlné podanych dusikatych BF (PAM, ZOL, IBA), nejcastéji po aplikaci prvni dadvky. Pfi opakovaném
podani se vyskytuje vyjimecné. Symptomy vétsSinou odeznivaji do 48 hod. a obvykle dobfe reaguji na neste-
roidni antiflogistika. Frekvence tohoto syndromu je kolisava, pohybuje se v rozmezi 20-30%."

Nezadouci ucinky na GIT

Pri peroralnim podani BF se mohou vyskytnout pocity brisniho diskomfortu, flatulence a prajmy, vzacnéji
ulcerace jicnu, zaludku a tlustého stfeva. Absorpce BF je vyrazné snizena pfi sou¢asnému prijmu tekutin
a potravy. Proto je nutné BF uzivat nala¢no, zapijet dostate¢cnym mnozstvim vody (150-250ml) a stravu
pfijimat nejdriv za 30-60 minut (v zavislosti na volbé preparatu). Z publikovanych studii vyplyva, Ze klinicky
vyznamné GIT nezddouci ucinky (prfedevsim prajem) se vyskytuji v 3-10% pfi Ié¢bé klodronatem' av < 7%
pri lécbé ibandronatem?,

Osteonekroza celisti

Osteonekroéza celisti jako komplikace 1é¢by BF byla poprvé popsdna v roce 2003. Incidence kolisa v zavislosti
na lé¢ené populaci v rozmezi 1-10% (¢astéjsi u mnohocetného myelomu nez u ostatnich solidnich nadord),
na pouzitém BF (Castéjsi u ZOL nez u PAM) a na délce uzivani BF."® Uvedena cisla je tfeba interpretovat uvaz-
livé vzhledem k velmi rozdilnému poctu pacientd Ié¢enych jednotlivymi preparaty. Osteonekrozu celisti je
tfeba povazovat za nezadouci Ucinek celé skupiny BF s obsahem dusiku (PAM, ZOL, IBA) a u vsech léc¢enych
pacientu je tfeba dodrzovat doporucenad profylakticka opatreni.?
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Tab. 3: Nejcastéjsi neZadouci tucinky BF

Preparat Zpusob Renalni Reakce  Dyspepsie  Prijem Osteonekroza
podani toxocita akutni faze celisti
klodronat 1500 mg i.v. + 0 0 0 0
klodronat 800 mg (2x) p.o. 0 0 + ++ 0
klodronat 520mg (2x) p.o. 0 0 + ++ 0
ibandronat 6mg i.v. 0 + 0 0 +
ibandrornat 50 mg p.o. 0 0 + 0 0
zoledronat 4mg i.v. ++ ++ 0 0 ++
pamidronat 90 mg i.v. ++ ++ 0 0 ++

Zahajeni a trvani lécby

Podani BF by mélo byt u vySe uvedenych typt nadord zahajeno bezprostfedné po zjisténi metastatického
postiZzeni skeletu na RTG nebo CT. Riziko novych SRE je prakticky trvalé, proto se doporucuje v 1é¢bé pokra-
Covat i pfi vyskytu SRE. Optimalni délka Ié¢by neni stanovena. Ve vétsiné klinickych studii byla Iécba zkou-
mana po dobu 2 let. V individualnich pfipadech je mozné v 1é¢bé pokracovat deldi dobu. Rutinni vysetfovani
markerl kostniho metabolismu se pro hodnoceni Ié¢ebné odpovédi nedoporucuje.?? Ukoncit 1é¢bu je tfeba
pri vyrazném zhorseni celkového stavu.

Soucasné s podavanim BF je doporucovano podavat kalcium (1 g/d) a vitamin D3 (800 U/ den).

Volba preparatu

¢ V nejnovéjsich doporucenych postupech je upfednostriovdno intravenézni podani dusikatych BF. Peroral-
ni formy by mély byt voleny u pacientd, ktefi jim sami davaji pfednost a pro které je zatézujici pravidelné
dochdzeni do nemocnice.

¢ U pacientek s nadorem prsu jsou data o uc¢innosti u vsech uvedenych BF (KLO, PAM, ZOL, IBA). Pfi volbé
preparatu je tfeba zohlednit praktické a organizac¢ni aspekty péce (délka a frekvence intravenozni aplika-
ce) a preference pacientky (peroralni versus intravenozni terapie).

¢ U pacientli s nddorem prostaty, bronchogenniho karcinomu a ostatnimi solidnimi tumory je nejvice dat
o ucinnosti pro ZOL. Ten by proto mél byt povazovan za Iék prvni volby. Zahajeni |é¢by BF je vsak tfeba
zvazovat individualné. Pfi rozhodovani jsou dulezitymi faktory celkovy stav pacienta, jeho pohyblivost
a predpokladana délka preziti. Lécba BF neni rutinné indikovana u pacientl ve velmi pokrocilych stadiich
onemocnéni s predpokladanou progndézou preziti v fadu tydnl a také u pacientl prevdzné upoutanych
na lGzko nebo zcela imobilnich.

¢ U pacientt s renalni insuficienci, resp. zhorSovanim rendlnich funkci pri [é¢bé BF, je tfeba dbat na dopo-
ruc¢eni davkovani uvedené v SPC a zvazit prechod na méné nefrotoxicky preparat (predevsim IBA ale také
KLO p.o.)

27.2 Denosumab

Denosumab je monoklonadlni protilatka anti -RANKL (proti ligandu receptoru aktivujiciho nukledrniho fak-
toru). Jeho ucinnost v prevenci SRE je u pacientd s nadory prostaty a prsu vyssi nez u zoledrondtu. O ostat-
nich nddoru je ucinek danosumabu na prevenci SRE srovnatelny se zoledronatem. Denosumab se podava
subkutanné. Standardni davkovani je 120mg 1x za 4 tydny. Nezadouci ucinky jsou srovnatelné s bisfosfo-
naty.
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Denosumab - profil Iéku

Denosumab je plné humanni rekombinantni monoklonalni protilatka (IgG2), kterd inhibuje kostni resorpci
cestou blokovani ligandu pro Receptor Aktivujiciho Nukledrniho faktoru KappaB (RANK ligand, RANKL),
coz je klicovy mediator funkce, formace a prezivani osteoklastu. Pripravek je v Evropské Unii registrovan
v indikaci léc¢by kostni nadorové nemoci u pacientt s nddory prsu a prostaty a pro |écbu osteopordzy u Zen
po menopauze a k terapii postizeni kosti v disledku protinadorové lécby (CTIBL-cancer treatment induced
bone loss) u muzi s karcinomem prostaty, ktefi jsou lé¢eni androgen deprivaéni terapii. U¢innost v prevenci
SRE (skeletal related events) byla prokdazana ve 3 mezinarodnich studiich (celkem vice nez 5700 pacient()
u pacientt s metastatickym nadorem prostaty a prsu a dalsimi solidnimi nddory?-%¢. Subkutanné podavany
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denosumab (120mg po 4 tydnech) prokdazal srovnatelnou (noninferiorni) Uc¢innost s intravenoznim zo-
ledronatem (4mg po 4 tydnech) pfi srovnani ¢asu do prvni SRE. Sekundarni analyza u pacientd s nadorem
prostaty a prsu prokazala ve dvou studiich lepsi u¢innost (superioritu) denosumabu ve srovnani se zoledro-
natem v dobé do nastupu prvni SRE a dalSich SRE v pribéhu studie. Treti studie srovnavala denosumab a zo-
ledronat u ostatnich solidnich nadort. Superiorita denosumabu nad zoledronatem u této skupiny pacient(
nebyla prokazana. Dalsi indikaci denosumabu je osteoporoza a tzv. CTIBL (cancer treatment induced bone
loss — postizeni kosti v dusledku protinadorové lécby). V |écbé osteoporozy vede podavani denosumabu
k redukci rizika vertebralnich i nevertebralnich fraktur stejné jako fraktur krcku kosti stehenni, coz bylo
prokazano ve velké multicentrické studii proti placebu (studie FREEDOM). Stejné tak terapie denosumabem
vede k signifikantnimu nartstu BMD ve srovnani s u¢innou latkou (studie DECIDE a STAND). U pacientt
s karcinomem prostaty lé¢enych androgen deprivacni lé¢bou vedlo podavani denosumabu k redukci rizika
patologickych fraktur. Denosumab je v této indikaci poddvan parenterdlné, jednou za 6 mésict v davce
60 mg subkutanni injekci, coz muze vést ke zvySeni adherence k |1é¢bé osteopordzy ve srovnani s ostatnimi
Iéky. Denosumab je v Evropské Unii (EMEA) registrovan v indikaci |é¢by kostni nadorové nemoci u pacientt
s nadory prsu a prostaty a pro lécbu osteopordzy u Zen po menopauze a k terapii postizeni kosti (CTIBL)
u muzu s karcinomem prostaty, ktefi jsou lIé¢eni androgen deprivacni terapii.

V CR neni k 1. 2. 2012 o uhradé denosumabu ze zdravotniho pojisténi rozhodnuto.
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