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Meeting ZENITH 2010, konany pod patronaci CME v lednu ve Vidni, uvedl jak didaktické prednasky, tak diskuze o jednotlivych tématech
a rozbory pacientd, lé¢enych bisfosfonaty. Cilem setkani bylo hovofit o védeckych podkladech pouziti bisfosfonatt a jejich protinado-
rovém ucinku u pacientek s ¢asnymi formami karcinomu prsu, zvazit, zda tento tuc¢inek muze byt rozsiten i na jiné formy karcinoma.
Diskutovat v rdmci souc¢asnych lé¢ebnych standard(i o moznostech cilené |é¢by na kost. Jednani bylo pfileZitosti pro setkani a vyménu
nazora s pfednimi svétovymi odborniky.

Klic¢ova slova: bisfosfonaty, protinadorovy tcinek, kostni zdravi.

Zenith Meeting 2010

CME-certified 2010 ZENITH Meeting in Vienna effective balanced didactic presentations with many oportunities for participation through
interactive, case-study-based workshops and panel discussions. The objectives of the meeting were to discuss the scientific radionale
for the use of bisphophonates to achieve clinical anticancer benefits in patients with early breast cancer and discuss, if these benefits
cancer be extened to patients with other cancer types and other topics. Discuss the role of current and emerging bone.targeted treat-
ment options in the context of current standard of care for patients with cancer. This meeting was an oportunity to meet and discuss

this topic with a wide variety of faculty and colleagues from around the world.
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Pod patronaci CME (Continual Medical
Education) se konalo v lednu 2010 ve Vidni setkanf
mezindrodniho féra klinikd a vyzkumnych pracov-
nik{, které se nazyvéa ZENITH, s cilem piehlédnout
soucasnou situaci 1é¢by kostniho zdravi.

Program byl zaméfen na:

B otazky o Ucelnosti pouZiti bisfosfonatl
u nemocnych s ¢asnym karcinomem prsu,

B dUkazy pro moznosti rozsifeni lécby
bisfosfonatd i pro jiné typy nador(,

B zhodnocenf dosazenych vysledkd lé¢by
zamerfené na kost, v kontextu stavaji-
cich lécebnych postupt pro malignf
onemocnén,

B piedlozenf praktickych doporuceni pro
bezpecné pouziti této 1écby, veetné pre-
vence vedlejsich projevl a strategie pro
optimalizaci é¢ebné péce.

Kosti jsou Castym mistem metastaz u ne-
mocnych s pokrocilymi solidnimi nddory a mye-
lomem, které zpUsobuji bolestivé, debilitujici,
Zivot omezujici kostni udélosti ve spojitosti
se ztratou kostni hmoty. Kostnimi udalostmi
mohou byt postizeni také pacienti, kteff jsou
léceni adjuvantni hormonalni terapii pfi é¢bé
karcinomu prsu nebo prostaty. Bisfosfondty jsou
dnes integralni komponentou lé¢by pro zacho-
vani zdravé kosti béhem celé [é¢by nemocnych
s karcinomem prsu a prostaty. Vedle protektivni-
ho Ucinku na kosti, bisfosfonaty hraji vyznacnou

roli v oddalenf progrese onemocnénf a inhibici
metastaz do kosti. Preklinické a ¢asné klinické
ddikazy dokladaji, ze bisfosfonaty majf jak primy,
tak nepfimy protinddorovy Ucinek v kostech
i mimo né. Bisfosfonaty prokazaly ucinnost pro
zachovani kostni minerdlni denzity pacientd,
kteff dostavaji hormonalni lécbu, v 1é¢bé karci-
nomu prsu a prostaty.

Fakulta letosniho setkéni se sestavala z pred-
nich odbornikd. Coleman, Clézardin, Costa, Saad,
Harper, Aapro, Gnant, Hadji, Jahanzeb, Santini
a dalsi ve svych sdélenich prehlédli sou¢asny stav
a moznosti lé¢by kostnich metastaz. Nutno uvést,
7e vétsina prezentaci neprinesla nové prelomové
informace, ale spise rozsiteni a potvrzeni stavaji-
cich. Nejvice pozornosti bylo vénovano dalsim
ddikazlim o protinadorovém Ucinku bisfosfonat
ajejich podéni v adjuvantnf [écbe. Z pfednese-
nych sdélenf nejvice zaujaly nasledujicf.

Clézardin hovotil o sou¢asném stavu nézord
na mechanizmus Gcinku bisfosfonat.

Razné faktory produkované kostnim mikro-
prostfedim nutf nddorové burky k metastazova-
ni do kosti. Bylo prokazano, ze nadorové burky
napodobuji nekteré z vlastnosti normalnich
kostnich bunék a exprimuji osteoblastické a os-
teoplastické geny, aby se adaptovaly a preZily
v kostnim mikroprosttedi. Uz vr. 1999 Koeneman
uved|, Ze mikrometastazy se musf ve snaze pre-
Zit adaptovat na kostni mikroprostiedi a ziskat
schopnost rdst jako klinicky detekovatelné kostnf
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metastazy. Tento proces se nazyva osteomime-
tizmus a je jednou z klicovych udalostf, ktera
kontroluje osud mikrometastaz v kostni dreni.
Nadorové bunky indukuji formaci osteoblas-
tickych 1ézf stimulaci osteoblastické aktivity
a inhibici osteoklastd. Kostni tkédrt napomaha
formaci metastdz uvolhovanim faktord, které
jsou mitogenni pro nddorové bunky.

Témito procesy interakci mezi nddorovymi
bunkami a kostf dochazi k bludnému kruhu na-
dorového rlstu a kostni destrukce.

Bisfosfonaty (BP) jsou tfidou latek, které mo-
hutné inhibuji kostnf resorpci. Nova generace
N-BP jsou vysoce ucinné latky, které jsou dnes
nedilnou soucésti Ié¢by nemocnych s malignim
kostnim postizenim v 1é¢bé a prevenci kostnich
metastaz. N-BP blokuji metabolickou cestu me-
valondtu inhibici farnesyl-difosfat syntézy. Tim
dochazi k prenylaci signalnich bilkovin, vyZado-
vanych pro bujnéné funkce a jejich preziti. Starsi
BP jako klodronét neuic¢inkuji stejnou cestou ja-
ko N-BP, ale maji stejné, i kdyz méné vyrazné
vysledky. Ovlivnénim bunécné resorpce N-BP
redukuji vylucovani ristového faktoru kosti z re-
sorbované kosti a neptimo inhibuji kostni rist. Je
stéle vice dikazl z prekliniky, Ze N-BP majf také
primy vliv na nddorové buriky. Inhibi¢ni tc¢inek
na invazi a adhezi nadorovych bunék, blokada
signdlni transdukce, inhibice proliferace a induk-
ce apoptodzy — vsechny dolozené in vitro ukazuji,
7e pouzitim N-BP v ¢asném stadiu karcinomu
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prsu by mohlo zabranit vyvoji nebo redukovat
metastazy. Vedle toho N-BP maji také nepfimy
vliv na inhibici angiogeneze a synergistickou cy-
totoxickou aktivitu v kombinaci s cytostatiky.

V souhrnu, preklinické vysledky prokazuji
protinddorové ucinky N-BP a vedou ke stimulaci
dalstho vyzkumu. Klinickou implikaci preklinic-
kych studif je skute¢nost, Ze pacienti s ¢asnym
karcinomem prsu by mohli mit z pfidan{ BP
ke standardnf Ié¢bé vyrazny prospéch.

Tématem Colemanova sdéleni byla proti-
nadorova aktivita BP v klinice. Udaje z prekliniky
jasné dokazujf protinadorovou aktivitu BP. Vztah
mezi nddorem a kosti rezultuje v uvolnénf fakto-
rd, které stimulujf rdst a vyvoj kostnich metastaz.
Béhem remise nddorového onemocnéni mohou
kosti fungovat jako ulozisté spicich nddorovych
bunék, které vétsinou nejsou na cytostatickou
a hormonalni 1é¢bu citlivé. Zjisténi disemino-
vanych nadorovych bunék (DTC) v kostnf dfeni
koreluje s moznosti recidivy. Ovlivnéni téchto
n&dorovych bunék mize zabranit jejich usidle-
ni na vzdélena mista. Proto potencialni Uc¢inek
BP a jejich inhibice osteolyzy mlze mit za na-
sledek klinicky hodnotitelny odklad progrese
onemocnen.

Prvni Udaje o BP jako protinddorové latce
pochazi ze tii klinickych studii ¢asné generace.
Podéanim klodronétu v adjuvanci u karcinomu
prsu prokazal Powles vyznacnou redukci pro-
centa metastdz do kosti. Studie Diela a spol. re-
ferovala o zlepseném preZiti ve studii, ve které
byl srovndvéan klodronat s placebem. Treti studie
Saartové pfinesla vysledky negativni jak pro pre-
Zitf, tak pro DFS a dokumentovala zvysené riziko
extraskeletalnich metastdz. Ve studii ordlniho pa-
midronatu Kristensen neprokdzal zlepsent preZitf
nebo redukci procenta vzdalenych metastaz.

V preklinickych modelovych systémech
N-BP prokdzaly ucinny antiangiogenni efekt
a aktivovaly imunnf odpovéd. U nemocnych
s kostnimi metastazami rdznych solidnich na-
dor(i pamidronat a zoledronat prokazaly rychlou
redukdi cirkulujiciho vaskuldrniho endotelidiniho
rlstového faktoru (VEGF). V sedmi klinickych
studiich s vice jak 4 000 pacienty bylo prokézalo,
Ze protinddorovy Ucinek pozorovany v preklinic-
kych studiich se pfenasi i do klinickych.

Costa se vénoval ve své prednasce Uloze
markertd v predikci. Kostni markery, i kdyZ stéle
investigativni, mohou identifikovat podskupi-
nu pacientd, ktefi by mohli mit prospéch z BP,
ve smyslu prevence kostnich udalosti. Mezi pa-
cienty s vysokou hladinou NTX (N - telopeptid)
je podanizoledrondtu spojeno s delsim prezitim.
Je treba dalsich studii k objasnénti, jak dalece
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tento efekt souvisi piimo s poklesem kostnich
markerl nebo zda se jednd o protinddorovy
uc¢inek mimo kost. Déle je nutné studovat roli
kostnich markerd v monitoraci odpovédi lécby
cilené na kost.

Nékolik sdélenf se zabyvalo problematikou
ucinnosti BP v prevenci kostnich uddlosti u dalsich
solidnich nadord, pfedevsim plic a prostaty.

Hirshovd a Harper hovorili o pouziti BP
u nador plic. Vyskyt kostnich metastéz u karci-
nomu plic je 30-40%. Se zlepsenym prezitim je
stale vice pacientd s karcinomem plic postizeno
kostnimi metastdzami. Dnesnf lé¢ba prodlouZi-
la pfeZiti nemocnych s pokrocilym karcinomem
plic v prdméru na jeden rok, tedy dostate¢né
dlouho, aby doslo k manifestaci kostnich me-
tastdz. Median preziti od diagndzy kostnich
metastaz je 10,3 mésice a od diagndzy karcino-
mu plic 12,3 mésice. 50% pacientl s kostnimi
metastdzami bude bez cilené terapie posti-
Zeno nejméné jednou kostni udalosti (SRE).
Zoledrondt je prvnim a jedinym BP, ktery pro-
kdzal v randomizovanych studiich u pacientd
s kostnimi metastdzami Uc¢innost, prodlouzent
doby do prvni SRE, snizenfvyskytu SRE a snizenf
rizika vyvoje SRE.

European Expert Panel pro nadory plic do-
porucuje:

Provadét screening pro kostni metastazy
jiz pfi pocatecnim vysetfeni k ovéfeni sympto-
matickych kostnich metastdz. Umozriuje to
pfesnou monitoraci progrese kostniho posti-
Zeni a zahdjeni specifické lé¢by. Doporucuje
se PET (pokud je dostupné), PET-CT nebo kost-
ni sken. U pacientd s NSCLC nebo SCLC, u kte-
rych jiz doslo k vyvoji kostnich metastéz,
podani bisfosfondtd musi byt povazovédno
za nedilnou soucast lécby k prevenci a od-
daleni vyskytu dalsich kostnich metastaz, SRE
a Ulevé bolestf.

Lécba BP ma trvat tak dlouho, jak je mozné
pfi absenci vedlejsich ucinkd.

Daldi sdéleni Costy pfineslo informace
o dvou novych zajimavych pfipravcich — deno-
sumabu a saracatinibu.

Denosumab je monoklondinf protilatka iso-
typu IgG2 s velkou afinitou pro RANKL. V soucas-
né dobé béZi studie faze lll u pacientd s kostnim
postizenim karcinomu prsu, prostaty a myelomu.
Pristi rok se cekdvaji vysledky, které by mohly
vést ke schvéleni tohoto pfipravku. V soucasné
analyze, i¢innost denosumabu ve viech klinicky
relevantnich hodnocenich nenf nizsi nez zoled-
rondtu a v nékterych bodech v [é¢bé karcinomu
prsu je i néco vyssi. Ledvinné vedlejsi projevy
jsou u nemocnych lécenych denosumabem

Obrdzek 1. Teorie bludného kruhu osteolytickych metastdz (Mundy G. M. Nat Rev Cancer 2002; 2: 584)
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Tabulka 1. U¢innost BP v [é¢bé kostnich metastaz plicnich nadord

snizeni rizika SRE, prodlouzeni medidnu do doby prvni SRE

Rosen 2004 zoledronéat 773 pac. a patologické fraktury

Piga 1998 klodronadtp.o. 17 pac.  trend klepsimu PS, mensi bolesti

Kiagia 2006 ibandronat 32pac.  65% snizeni potieby analgetik, snizeni ALP
Rankovic 2002 pamidrondt 20 pac.  60% snizeni bolestf




Graf 1. Potencidlni mechanizmus ke zlepseni Iécebnych vysledkd bisfosfonaty
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méné casté. Vyskyt ONJ je stejny pro denosu-
mab i zoledronit.

Saracatinib je inhibitor src kindzy. Dle sou-
Casnych studif non-receptor tyroxin kindza src
hraje vyznacnou roli v aktivaci osteoklastl me-
diovanych RANKLem. Jeho Uloha je pro funkci
osteoklastd a pro preziti nddorovych bunék
v kostnim mikroprostredi zdsadni. Studie faze
l'a Il dokladujf u pacient( s kostnimi metasta-
zami zajimavé vysledky redukce marker( kostni
resorpce.

Holen se vénoval dlikazlim o protinddorové
Ucinnosti BP. U fady nddorovych onemocnéni BP
redukuji nddorovou naloz v kosti. Vysledkem pfi-
mého a nepfimého tcinku BP je ovlivnéninddo-
ru a kostniho mikroprostfedi. Otazkou je, mohou
mit vliv BP na rdst nadoru i mimo kost?

Inhibice osteolyzy BP je spojend s redukcf
nadorové ndloZe v kosti, ale je bez Ucinku na na-
dorovou infiltraci v mékkych tkénich. Znac¢né
rozdily v experimentélnich studiich jsou zpU-
sobeny rlznorodosti pouzitych latek a jejich

ddvek, doby expozice a charakterem protokolu
(preventivni nebo terapeuticky). Vznika tak fada
otazek:

B Maji BP piimy efekt na nddorové burky
v kosti?

Jaky je efekt dlouhodobého podéni nizkych
déavek BP?

Jaky je efekt na imunni systém?

Mohou nadory rist i mimo kost, kdyz je

inhibovana resorpce?
Mohou BP modifikovat migraci bunécnych
prekurzor( z kostni drené?

Ve studii s my$im mamarnim karcinomem
uvadi Coscia, pfi srovnani s kontrolnf skupinou,
podani zoledronatu vedlo k mensimu vyskyt
mamarnich nadord, redukci poctu plicnich me-
tastdz a delSimu preZiti. V nddoru byla zjisténa
redukce vaskularizace. U¢inek byl hodnocen jako
jednoznacny efekt BP mimo kost.

Ve vsech studiich byla kombinacni terapie
ucinnéjsi nez monoterapie, napfiklad:

karcinom prostaty
Ewing

karcinom prostaty
karcinom mammy

zoledrondt + paclitaxel,
zoledrondt + paclitaxel,
zoledronét + gefinitib,
risendronat + docetaxel,
osteosarkom zoledrondt + ifosfamid.

Dnes je jiz dostatec¢né dlkazl z celé fa-
dy experimentdlnich modelt, Ze BP redukujf
nadorovy rlst v kostech. Pribyva faktd, Ze BP
mohou ovlivnit také néddorovy rdst mimo kost
(pfi dostatecné vysokém davkovani). Pfi pouzitf
v kombinaci s cytostatiky. BP maji podstatny
protinddorovy ucinek.

Zavérem

Oveéreny protinddorovy Ucinek BP:

snizuji proliferaci a Zivotnost nadorovych
bunék,

zvysujf apoptdzu nadorovych bunék,
zvysuji Ucinnost ostatnich protinddorovych
terapii,

snizuji nddorovou angiogenezi,

zvysuji obranny buné¢ny mechanizmus.

BP se staly soucasti standardni terapie
existujicich kostnich metastaz solidnich nado-
rd. Pozornost a dalsf vyzkum se nyni zaméfuje
na jejich pouziti v adjuvanci, v prevenci, v kom-
binaci s cytostatiky a je zvazovan jejich Ucinek
mimo kost.
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