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Oral bisphosphonates as adjuvant therapy
for operable BC

(HPE, Number 36, 2008, p. 59-62)

3 studie 
(Diel et al. (n=302,2y), Powles et al. (n=1069,2y), Saarto et al. (n=299,3y, R-))
(1600mg klodronátu denn ):

adjuvantní podání bisfosfonát m že zamezit rozvoji kostní metastatické
nemoci

adjuvantní klodronát podávaný po dobu dvou let po primární lé b je racionální
snahou, obzvášt pro vysoce rizikové, receptor negativní pacienty (mén
prvních relaps v kostech, ale stejné 10-leté kostní DFS)

Blue Book OS 2/2008 MKN (C50):



V onkologii b žn používané bisfosfonáty,
se azené podle zvyšující se in-vitro 
ú innosti (koreluje s genera ním stupínkem):
p.o. klodronát (1. gen.),
i.v. pamidronát (2. gen.), i.v. zoledronát a
p.o. / i.v. ibandronát (3. gen.)

Ibandronát je mén nefrotoxický než zo-
lendronát a je dostupný v menších table-
tách pro p.o. podání než klodronát

hlavní nežádoucí ú inky:

p.o. klodronát (pr jem)

aminobisfosfonáty:
p.o.
ulcerace jícnu/
perforace

i.v.
nefrotoxicita (krátká HD infu-
ze) anebo akutní cytokínová
reakce

p.o./i.v., z ídkavé ale vážné: 
osteonekróza elisti



SREs – Skeletal Related Events m žeme definovat jako:

patologické zlomeniny vyžadující chirurgickou nebo radiologickou revizi, 
hyperkalcemii, kompresi míchy

pacienti s kostní mBC mají lepší prognózu než pacienti s viscerální mBC
avšak již p ítomné SRE možnou výhodu potla uje

bisfosfosfonáty vs. lé ba vedoucí ke ztrát kostní denzity
AI(s) používány u postmenopauzálních žen lé ených v adjuvanci u karcinomu prsu 
pr kazn snižují kostní denzitu

nejenom AI(s) samotné, ale i chemoterapií navozená menopauza a 
chirurgická/farmakologická ovariální ablace sehrávají roli v patogeneze osteomalace

v sou asnosti u karcinomu prsu probíhají adjuvantní studie s hormonoterapií, které
randomizují pacienty do ramen s r znými bisfosfonáty

benefit studií je nejenom v poznání ú innosti bisfosfonát v preveci osteomalace
navozené hormonální terapií AI(s), ale také v komplexním poznání adjuvantního
benefitu bisfosfonát



Receptová kazuistka:

Pacientka s ca. prsu a Rp. kombinací AI III. generace a klodronátu.

AD1, Musí nezbytn mít meta kostí (profylaxe SRE)?

AD2, Anebo má onkobisfosfonát nasazen s adjuvantím zám rem (profylaxe 
kostního relapsu a s ním spojené SRE)? 

AD3, Anebo má onkobisfosfonát chránit skelet proti ztrát denzity zp sobené
užívaním AI? 
(paralela: kombinace nesteroidního antirevmatika a H2 antihistaminika)

Co je správn dnes?

Co m že být správn zítra?



Avastin v I.linii mBC
mAb (anti VEGF), inhibitor neovaskularizace, 

Blue Book OS 2/2008:
vždy u metastatického onemocn ní již v I.linii (CRC/NSCLC/BC/RCC)
v kombina ní biochemoterapii (event. s INF- u RCC)
(sólo jedin po vy erpání chemoterapie, event. d ív jšího ukon ení soub žn
podávané chemoterapie, optimáln až do progrese onemocn ní)

- v první linii  mBC je indikována lé ba bevacizumabem v kombinaci s 
paklitaxelem
- vhodná je u pacientek s HER-2 negativitou nebo HER-2 pozitivitou, které již
byly lé eny trastuzumabem. 



Paclitaxel + bevacizumab vs. paclitaxel alone for mBC

Paklitaxel 90 D1,8,15 q4 týdny vs. paklitaxel 90 D1,8,15 q4 
týdny + bevacizumab 10 q2 týdny. Primární cíl PFS.

n=722, ORR 21,2 / 36,9 %, mPFS 5,9 / 11,8 m s., HR 0,60, 
p<0,001, mOS 25,2 / 26,7 m s., HR 0,88, p=0,16

Hypertenze 0 / 14,8 % (p<0,001), proteinurie 0 / 3,6 %
(p<0,001), bolesti hlavy 0 / 2,2 % (p=0,008), cerebrovaskulární
ischémie 0 / 1,9 % (p=0,02)

Fáze III. klinického zkoušení mBC (ROCHE informa ní servis únor 2008)

P idaní bevacizumabu k paklitaxelu vede k prodloužení PFS.



Tykerb vs. Herceptin
(ErbBs vs. ErbB2, p.o. vs. i.v., vnit ní vs. vn jší,

-ib vs. –ab, small vs. large molecule, GSK vs. ROCHE,…) 

U.S. market: b ezen 2007 vs. 1998
Ind. (FDA 2007 vs. Blue Book OS z února 2008): 

pokro ilý anebo metastatický ca. prsu v kombinaci s Xelodou v další linii po
progresi na Herceptinové biochemoterapii
(žádost o registraci Tykerb v tomto duchu podána i u nás – únor 2008)

vs.

adjuvantní podání v monoterapii q3w u asného ca. prsu s nasazením po 
adjuvantní chemoterapii (event. neoadjuvantní chemoterapii a chir. 
zákroku), z ídka až po radioterapii, je-li indikována, vše po dobu optimáln
52w a u meta prsu kombina ní biochemoterapie s taxany s p echodem na 
biomonoterapii Herceptinem po vy erpání CHMT, event. p i ER/PR+ v kombinaci s 
AI(s), vše s Herceptinem q1w optimáln až do progrese onemocn ní



Ú innost a bezpe nost TYKERBu v kombinaci s kapecitabinem v lé b mBC
hodnotila klinická studie 3. fáze. Enrollment kriteria byla:
HER2 (ErbB2) over-exprese (IHC 3+ / IHC 2+ potvrzena FISHem), lokáln
pokro ilý anebo metastatický BC, který progredoval na/po lé b antracykliny,
taxany a trastuzumabem. 

399 pacient ,
cíl: TTP (po nouc randomizací do TP anebo exitusu na BC),
pr m rný v k: 53 let
91% kavkazská rasa
97% stadium IV. BC, 48% bylo ER+ / PR+, a 95% m lo ErbB2 IHC 3+ / IHC 2+ 
potvrzenou FISHem

Lapatinib ditosylate monohydrate --->
(4-anilinochinazolin TKI(s))

ErbB
Dual TKI
Kiapp (ErbB1) : Kiapp (ErbB2) = 3:13





Lapatinib (L) plus capecitabine (C) in HER2+ advanced
breast cancer (aBC): Genomic and updated efficacy data.

Aktualizovaná data studie fáze III kapecitabin 2500, D1-14, 
q3 týdny vs kapecitabin 2000 D1-14 q3 týdny + lapatinib
1250 mg denn u nemocných po p edchozí lé b
trastuzumabem.
mTTP 4,3 vs 6,2 m s. pom r rizik (HR) 0,57, p=0,00013; 
ORR 13,9 vs 23,7 %, mOS 15,3 vs 15,6 m s., HR 0,78,
p=0,177, progrese v CNS 6 vs 2 %, p=0,0445 P edb žná
analýza mRNA HER2 ukazuje, že zvýšené hladin je
kombinace ú inn jší
Pr jem 10 / 13 %, hand-foot syndrom 14 / 12 %

ASCO 2007





- negativem Herceptinu je, že neproniká hematoencefalickou bariérou =>
meta mozku

proto zahájeny studie s Tykerbem v adjuvantní lé b :

mono Herceptin vs. mono Tykerb vs. kombinace obou vs. sekvence obou

cílem je prokázat v tší ú innost Tykerbu na mozkové metastázy

- toxicita Tykerb vs. Herceptin

pr jmy (G3 až v 10% s nutností hospitalizace),
kožní toxicita spole ná pro ErbB1 (-ib(s),-ab(s)) blockers: 
lapatinib, erlotinib, gefitinib / cetuximab, panitumumab
(-ib(s): s jídlem, nebo nala no?), (Xeloda + Tykerb ‡ HFS, pr jmy)

„Effect of food on the PC of Erlotinib“ (informa ní servis únor 2008 ROCHE) –
p i podávání spole n s potravou se významn zvyšuje plazmatická expozice, 
doporu ujeme proto, aby erlotinib byl podáván nala no

vs.

asymptomatické snížení ejek ní frakce levé srde ní komory, které je zpravidla 
reversibilní a u v tšiny nemocných umož uje i pokra ování v lé b



z PC TYKERB-u (užite né v ci pro dispenza ní minimum):

Steady state je dosažen za týden p i dodržení b žného dávkování.

V dávce 1,250mg / denn , jsou parametry steady state: Cmax = 2.43 mcg/mL a 
AUC = 36.2 mcg.hr/mL.

Rozd lení jedné denní dávky do dvou v pr b hu dne má za následek p ibližn
zdvojnásobení parametr steady state.

Jídlo zvyšuje bioavailabilitu lapatinibu. Lapatinib AUC hodnoty byly p ibližn 3- až
4-násobn vyšší (Cmax p ibližn 2.5- až 3-násobn vyšší).

Vynechaná dávka se nenahrazuje, pokra uje se v dávkování podle p vodního
schématu.

Lapatinib se eliminuje systémem cytochromu P-450, konkrétn CYP3A4/5.

zdroje informací:

s pod kováním MUDr. František Nový (ROCHE)
Full prescribing information (Tykerb/U.S.) march 2007
Blue Book OS 2/2008
http://www.drugdevelopment-technology.com/projects/
ROCHE informa ní servis (ASCO 2007)



Ixempra

Cytotoxická aktivita epotilon , stejn jako taxán , spo ívá v inhibici depolymerace a
zastavení bun ného  cyklu v G2/M p echod .

Ú innost epotilon u taxan-rezistentních tumor se vysv tluje jejich menší
vnímavostí k hlavním mechanizm m taxánové rezistence:
ke zm nám tubulinového izotypu, tubulinovým mutacím a overexpresi efluxních
protein

IXEMPRA (ixabepilon) je inhibitor depolymerace. 
Epotilony jsou izolovány z mykobakterie Sorangium cellulosum.
Ixabepilon je semisyntetický analog epotilonu B (16- lánkový polyketidový
makrolid), který má laktónovou skupinu nahrazenou laktámovou. 





IXEMPRA v kombinaci s kapecitabinem statisticky (klinicky?) významn
prodlužuje PFS v porovnání s kapecitabinem samotným





Phase III trial of ixabepilone plus capecitabine compared to capecitabine
alone in patients with metastatic breast cancer (mBC) previously treated or
resistant to an anthracycline and resistant to taxanes.
Nemocné p edlé ené antracykliny a s definovanou resistencí na taxany: 
ixabepilone 40 mg/m2 každé 3 týdny + kapecitabin 1000 mg/m2 2x
denn , D1-14 vs kapecitabin 1250mg/m2 2x denn , D1-14.
n=377, mPFS – dle hodnocení nezávislé komise 5,8 / 4,2 m s. (HR=0,75); 
mPFS – dle hodnocení ešitel 5,3 / 3,8 m s.; bez progrese po 12 
týdnech 71 / 55 %; ORR – dle hodnocení nezávislé komise 35 / 14 %;
Benefit kombinace potvrzen v ad predefinovaných podskupin, v . tripl. 
negativity a HER-2 pozitivity
Kombinace je ú inn jší než samotný kapecitabin a u t žce p edlé ené
populace je bezpe ná. Nabízí novou možnost lé by metastatického 
karcinomu prsu.

ASCO 2007





OS data prozatím nejsou k dispozici 
(full prescribing information – FDA oct. 2007)



K fenoménu rozevírajících se 
n žek (k plateau fázi mortalitní
k ivky) p ispívají nejenom nové
„kurabilní“ modality mBC, ale 
také skríningový záchyt karcino-
mu prsu v asném stádiu nemoci



D kuji Vám za pozornost


