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ZOMETA: OPRAVDOVY KROK VPRED?
ZOMETA: A TRUE STEP FORWARD?
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Souhrn: PostiZeni skeletu kostnimi metastdzami je mnohem ¢astéjsi neZ primarni nadory kosti. U pacientt s pokrocilym nado-
rem se kostni metastizy objevi ve 30-70 % pfipadu. Pfiblizné 80 % pacientd s kostnimi metastazami trpi jednim ze tfi typt
zhoubnych nadorl: karcinomem prsu, karcinomem prostaty a karcinomem plic. Kostni metastazy jsou zodpovédné za vyznam-
nou ¢ast morbidity onkologickych pacientd, a to bud tim, Ze zpisobuji patologické kostni zlomeniny, nebo tim, Ze pfispivaji
ke vzniku nddorem indukované hyperkalcémie. Bisfosfonaty jsou Iéky vhodné k paliativni terapii kostniho postiZeni. V nasle-
dujicim sdéleni popisujeme Gcinnost a nezadouci ucinky nejnovéji zavedeného piipravku - Zomety — a srovndvame je se sta-

vajicimi preparaty.

Nézvu ,,bisfosfonity* se pouziva pro skupinu 1€k, které sni-
Zuji kostni resorpci. Zakladnimi mechanismy ucinku jsou inhi-
bice aktivity osteoklastli aindukce apoptdzy osteoklasti. Noveé
byl objeven mechanismus inhibice kostni resorpce cestou akti-
vace tvorby OIF (osteoclast inhibiting factor) v osteoblas-
tech!. Spole¢nym strukturnim znakem viech bisfosfondti je
vazba dvou substituovanych atomi fosforu na uhlikovy atom
(P-C-P).

V soucasné dobé 1ze v klinické praxi pouzit v paliativni 1éCbé
kostnich metastdz a jimi indukovanych komplikaci, mimo dal-
Sich postuptl, néktery ze Ctyfech bisfosfonatl: klodrondt,
pamidronat, bondronat a nejnovéji téZ zoledronét. Diky inten-
zivni propagaci svého vyrobce, ktery na podporu svého pro-
duktu argumentuje jeho mnoha vyhodami proti zavedenym
preparatiim, spotfeba zoledrondtu prudce stoupd. Osobné
nemiZeme tvrdit, Ze argumentace firmy je nespravnd, ale spi-
Se jen nedplnd. V nékterych studiich totiZ nedosédhl takovych
vysledkd, které by klinici o¢ekavali, a protoZe o téchto dil¢ich
nedspésich se moc nehovofi, povazujeme za vhodné doplnit
informace o zoledronatu (Zometa) a dotvofit tak jeho kom-
plexnéjsi obraz.

Prvni argument pro Zometu? Je in vitro a na potkanich
modelech in vivo az 16 700x potentnéjsi neZ bisfosfondty prv-
ni generace.

Ano, tato informace je podloZena diikazy®. To je oviem z kli-
nického pohledu naprosto nepodstatny tudaj, protoZe takové
pokusy jsou sice zajimavym vychodiskem pro preklinicky
vyvoj 1éku, pro nemocného je viak podstatnd pouze u¢innost
ovéfend v randomizované studii.

Druhy argument pro Zometu? M4 vlastni protinddorovy G¢i-
nek, kterym vyhodné dopliiuje své pisobeni na kostni tkaf.
Ano, tato inforamce je spravni. OvSem pro tplnost je tfeba
dodat, Ze také ostatni bisfosfondty maji protinddorovy tcinek,
ktery byl prokdzan bud in vitro®, nebo dokonce v randomizo-
vanych studiich®. Diikaz této sily Zomet& chybi.

Treti argument pro Zometu? Je nejic¢innéj$im l1é¢ivem pro
terapii nidorem indukované hyperkalcémie.

Ano, s timto ndzorem je tfeba se ztotoZnit. Skute¢né, v rando-
mizovanych studiich proti pamidronétu bylo prokdzano, Ze
aktivita zoledronatu se dostavuje u vét§iho podilu nemocnych

s maligni hyperkalcémii (88% vs 70%, p=0,002) a délka nor-
mokalcémie je del3i (32 vs 18 dni)>. A protoZe jedind dalsi
randomizovana studie prokdzala prednost pamidronatu pfed
klodronatem v této indikaci (medidn normokalcémie, 28 vs 14
dni)®, je spravné pii diagndze nadorem indukované hyper-
kalcémie pomyslet v prvni fad€ na Zometu.

Ctvrty argument pro Zometu? Je neji¢innéjsim bisfosfo-
nitem v terapii kostnich metastaz a s nimi spojenych udalosti
u pacientek s karcinomem prsu.

Odpovéd na tuto otdzku ndm piinasi jednak metanalyza kli-
nickych studii, kterd porovnévé klodoronat a pamidrondt, jed-
nak randomizovand studie, kterd porovndva pamidronét se
zoledronatem.

U karcinomu prsu bylo v metaanalyze”) hodnoceno 8 rando-
mizovanych studii s celkovym poctem 1962 nemocnych.
Nékteré dalsi prace byly ze studie vyfazeny z divodu mno-
ha formdlnich nedostatki, které mohly ovlivnit kone¢né
vysledky.

Podani jakychkoliv bisfosfosfonatli sniZzovalo u pacientek
s metastatickym postiZenim skeletu riziko patologické zlome-
niny o 14 % (RR 0,86 95% CI 0,8-0,91 p<0,00001). Pro nit-
roZilni pamidronat se jevila jako nejucinnéjsi ddvka 90 mg/3
tydny (RR 0,77 95% CI1 0,69-0,87). Stejné efektivity bylo dosa-
Zeno pti perordlnim podéni klodronatu (RR 0,83 95% CI 0,73-
0,94 p<0,004). Ve viech placebem kontrolovanych studiich (3
s pamidrondtem, 2 s perordlnim klodronatem, jedna s ibadro-
nitem) bylo zaznamendno statisticky vyznamné prodlouZeni
Casu do vzniku patologické zlomeniny.

Vyznamnym pozitivnim u¢inkem bisfosfonat je sniZeni rizi-
ka vzniku patologickych zlomenin obratli (OR 0,69;
p=0,0001). Tento vysledek znamend 10% absolutni pokles
poctu vertebrélnich fraktur, nebo-li, je nezbytné 1éCit deset
nemocnych, abychom u jednoho z nich pfedesli zlomeniné.
Na druhé stran€ efekt Zadného bisfosfonatu na Cetnost never-
tebralnich fraktur zaznamenan nebyl. V Sesti studiich, ve kte-
rych byl tento parametr hodnocen, se tento typ zlomeniny obje-
vilu 102 z 1389 osob 1é€enych bisfosfonaty au 93 ze 681 osoby
kontrolni skupiny (OR 1,05; p=0,7).

Ucinek zoledronatu a pamidronatu je v kliCovych cilech ran-
domizované studie® shodny — Eetnost udalosti ve skeletu &ini
46%, resp 49% (p=0,34, ns) a ¢as do vzniku prni udélosti je
377 vs 370 dni (p=0,189, ns).
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Pro prevenci patologii spojenych se skeletem Ize u pacientek
s karcinomem prsu vyuZit stejné ucinnych léciv klodronétu,
pamidronatu nebo zoledronatu.

Paty argument pro Zometu? Je vhodna k prevenci udélosti
spojenych s postiZzenim skeletu u pacientil s karcinomem pro-
staty.

Ano, toto je druhé, a posledni ano, kdy Ize povaZovat za vhod-
néjsi nasazeni Zomety nez jinych bisfosfonati. Pfi argumen-
taci se miiZzeme opfit pouze o dvé klinické studie. Zatimco dopl-
néni standardni chemoterapie mitoxantron a prednison
o klodrondt? nevedlo k lep§im vysledkiim neZ 1é¢ba s place-
bem, doglo pfi pouZiti zoledronatu!® k 11% sniZeni rizika vzni-
ku patologickych zlomenin a k prodlouZeni medidnu ¢asu do
vzniku této zlomeniny (321 dni ve skupin€ s placebem a jesté
nedosaZeny medidn ve skupiné se zoledrondtem, p=0,011).

Sesty argument pro Zometu? Je vhodn4 k prevenci patolo-
gickych fraktur i u jinych solidnich nadora.

V jediné studii!V, ve které byl podavan zoledronit po dobu 9
mésict nebo placebo u nemocnych s riznymi typy solidnich
nadort, nebyla popsana signifikantni redukce poctu nemoc-
nych s udalostmi ve skeletu (38% vs 44%, p=0,127), parame-
tr ¢asu do prvni udalosti ve skeletu vSak byl prodlouZen (163
vs 230 dni, HR 0,73, p=0,023).

Nasazenim Zomety tedy nezménime podil nemocnych, u kte-
rych dojde k rozvoji komplikace spojené s kostnim postiZe-
nim, pouze dosdhneme odloZeni vzniku této udalosti o dva
mésice. VyfeSeni otazky, zda je to z klinického hlediska pod-
statné ponechdvame na uvaze kazdého 1ékare.

Nasazeni bisfosfonatl evokuje dalsi otazky:

Ma smysl zaména stavajicich bisfosfonati za zoledronat?
Pravdépodobné nikoliv, i¢inky vSech bisfosfonitt jsou v indi-
kaci prevence udalosti ve skeletu srovnatelné a ziména bis-
fosfonéth nic nefesi. V piipad€ progrese zdkladniho onemoc-
néni je samoziejmé na misté Uprava lécebného postupu (zmeéna
chemoterapie, hormondlni 1é¢by apod.)

Jak dlouho by mél byt bisfosfonat podavan? Americka spo-
le¢nost klinické onkologie doporucuje!? 1é¢bu bisfosfonaty
nepieruSovat. Toto rozhodnuti o trvalé aplikaci bisfosfonatd
vyplyva ze studii, které prokdzaly vysokou aktivitu osteoklastil
jiZnékolik tydnil po vysazeni Iéku. Pouze u nemocnych ve vel-
mi §patném vykonnostnim stavu je moZné uvazovat o prova-
déni podplrné a termindlni péce bez bisfosfonatu.

Jaka je bezpecnost 1écby bisfosfonaty?

Toxicita bisfosfonétd byla dostate¢né studovéina ve vice nez
14 randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich.
Zvysena teplota, chiipce podobné priznaky a asymptomatic-
k& hypokalcémie byly nejc¢astéjSimi neZddoucimi ucinky, kte-
ré byly zaznamendany pii podavani nitroZilniho pamidronétu.
Mirné gastrointestindlni toxicita byla nej¢ast€j$im nezadou-
cim u¢inkem perordln€ podavaného klodronatu. Nevolnosti
azvraceni byly diivodem k preruSeni 1é¢by u 25% nemocnych
lé¢enych perordlnim pamidronatem.

Zoledronat vstupoval do klinickych zkouS$ek tfeti faze s dav-
kovacim schématem 5 minutového podani 8 mg, avSak zavaz-
nénefrotoxicita vedla ke zmé&né designu studii ak redukci apli-
kované diavky na 4 mg a prodlouZeni doby aplikace na 15
minut. Pravdépodobnou pfi€inou poruchy ledvinné funkce,
ktera se dostavuje u 9% - 15% 1éCenych nemocnych, je akut-

ni tubularni nekréza. Ledvinné selhani v pritbéhu 1é¢by Zome-
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tou bylo v USA dosud hldSeno u 72 nemocnych. U 18 pacien-
td se uvedené piiznaky objevily jiZz po jediné davce zoledro-
natu! V nékterych ptipadech vedlo vysazeni Iéku k ipravé led-
vinnych funkci, avSak u 27 nemocnych bylo nezbytné provadét
dialyzu, 18 osob této komplikaci podlehlo.

Nefrotoxické u€inky bondronatu a klodronatu nejsou v litera-
tufe popisovany a v pribéhu 1é€by nevyZaduji monitorovani
ledvinnych funkci. Naproti tomu je tfeba zdiraznit nutnost
vySetfovéni hladin sérového kreatininu pred kaZdou aplikaci
pamidrondatu nebo zoledronatu. Nedostupnost tohoto vySetie-
ni v den aplikace 1éku nebo nutnost provadét odbér den pied
podéanim uvedenych 1€kt miZe vést na nékterych pracovistich
k logické preferenci méné toxickych preparat.

Zavér

Vyse uvedené klinické studie prokazaly, Ze zatazeni bisfosfo-
natd do celkové strategie 1é¢by zhoubnych nddord mé své
opodstatnéni. Do dne$ni doby postrdddme piimy dikaz, ktery
by potvrzoval, Ze nasazeni bisfosfonat prodluZuje prezivani
naSich nemocnych. Bisfosfonaty jsou vSak nedilnou soucasti
paliativni IéCby, nebot jejich i¢inkem nastava sniZeni bolesti-
vosti kostnich metastdz, sniZuje se spotieba analgetik a zmen-
Suje se pravdépodobnost vzniku vertebrdlnich patologickych
fraktur. Riziko vzniku nevertebrilnich patologickych fraktur
témtito léky ovlivnéno neni.

Zavedeni kyseliny zoledronové na nas trh je tieba vidét jako
pozitivni krok, ktery vybrané skupiné nemocnych miZe pfi-
nést vétsi prospéch neZ nasazeni jinych bisfosfonati. K t€émto
nemocnym patif osoby s maligni hyperkalcémii a pacienti
s karcinomem prostaty. V ostatnich pifpadech dosahuje Zome-
ta pouze srovnatelnych lé¢ebnych vysledk.

Zometa je Cetnosti a zdvaznosti svych nezddoucich uc¢inkt nej-
toxiCt&jSim preparatem této 1ékové skupiny, a proto by méla
byt poddvana opatrné s pravidelnym monitorovanim renalnich
funkci. Podéni jinych, méné toxickych bisfosfonati by mélo
byt zvaZeno v indikacich, kde Zometa lepSich terapetickych
vysledki nedosahuje.

Tabulka 1: Doporucené schéma pro nasazeni bisfosfonatu.

Komu: | Pacientim s maligni hyperkalcémii

Co: zoledrondt 4 mg v 15 min infizi

Komu: | Pacientkdm s karcinomem prsu

Kdy: rentgenologicky prokdzané onemocnéni
(nikoliv scintigraficky) skeletu

Co: klodronat 1040 mg / den po nebo
klodronat 1600 mg / den po nebo
klodronat 900 mg v 3 hod inftizi za 2 tydny nebo
pamidrondt 90 mg v 60 - 90 min infiizi za 3 - 4 tydny nebo
ibadrondt 4 — 6 mg v 2 hod infuzi za 4 tydny nebo
zoledrondt 4 mg v 15 min infdzi za 3 — 4 tydny

Komu: | pacientim s karcinomem prostaty

Kdy: mnohocetné postiZeni skeletu

Co: zoledronat 4 mg v 15 min infizi za 3 — 4 tydny

Komu: | pacientim s dal§imi typy solidnich nddor

Kdy: mnohocetné postiZeni skeletu

Co: klodronat 1040 mg / den po nebo
klodronat 1600 mg / den po nebo
klodronat 900 mg v 3 hod infuizi za 2 tydny nebo
pamidrondt 90 mg v 60 - 90 min infizi za 3 - 4 tydny nebo
ibadrondt 4 — 6 mg v 2 hod infizi za 4 tydny nebo
zoledrondt 4 mg v 15 min infdzi za 3 — 4 tydny
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