ZENITH meeting 2011 Berlin, 28.-29. ledna

Zdenék Mechl

Interni hematoonkologicka klinika LF MU, Brno Bohunice

ZENITH Meeting je mezindrodni férum
klinikG a vyzkumnych pracovnikd, kteff se vé-
nuji problematice kostniho zdravf a postupim
na podporu jeho zachovan.

Pfed pocetnymi uUcastniky z celé Evropy
se skupina téchto odbornikl sesla tentokra-
te v Berliné. Nechybeély zde vedouci svétové
osobnosti jako L. Costa (Lisabon), R. Coleman
(Sheffield), M. Gnant (Viden), P. Clézardin (Lyon),
P. Hadji (Marburqg), F. Saad (Montreal), E. Terpos
(Atény), B. Mehrotra (New York), P. Harper
(Londyn), D. Santini (Rim), M. Jahanzeb (Miami),
R. Aft (St. Louis), P. Mulders (Nijmegen) a dalsi.
Cile setkanf byly nasledujici:

W prezentace novych informaci o sou¢asném
stavu Ucelného poufziti bisfosfonatt v 1é¢bé
kostnich metastdz,

m  diskuze o védecké racionalité pouziti bis-
fosfonatt (BP) k dosazeni klinického Ucinku
u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu
(zhodnoceni protinddorového Ucinku BP),

m  diskuze o mozném protinadorovém ucinku
BP i u jinych malignit, v¢éetné mnohocetné-
ho myelomu a réznych solidnich nador,

m  role soucasné na kost cilené 1é¢by (,bone-
targeted therapy”) v kontextu soucasnych
lécebnych standardd,

B praktickd doporuceni pro bezpecné pouziti
na kost cilené terapie, v¢etné prevence ne-
7adoucich U¢inkl a strategie k optimalizaci
|écebné péce.

byla:

B srovnanf Ucinku zoledrondtu a denosumabu,

m  dalsi prikazy protinddorového tcinku zo-
ledronatu.
Co pfineslo jednani pro praxi:

B soucasny nahled na mechanizmus disemi-
nace kostnich metastdz,

B moznost jejich likvidace z hlediska dnesnich
znalosti mechanizmu ucinku BP,

B potvrzeni U¢innosti protinddorového Ucinku
zoledronové kyseliny,

B potvrzeniopravnénosti soucasnych indikacf
BP u solidnich nador(.
Jednani bylo rozdéleno do nékolika blokd:
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B (Cesta metastatické nddorové buriky
(P.Clézardin)

m  Vyzkum potencionalnf protinadorové akti-
vity BP v klinice (M. Gnant)

B Zlepseni lécebnych vysledkd: nastal ¢as
ke zméneé BP na inhibici RANKL?: pro a proti
(R. Coleman, P. Hadji)

B Role BP jako protinddorového agens: pro
a proti (L. Costa, P. Hadji)

B Soucasné perspektivy a smér dalsiho vyvoje
(L. Costa)

Co vime o bisfosfonatech

Na zakladé vice jak 10 let klinickych zku-
senosti prokazaly bisfosfonaty vyrazny Gcinek
na redukci rizika SRE (skeletal related events)
za velmi dobré tolerability. BP mohou ucinit
7 kosti méné vhodné prosttedi pro kolonizaci
naddorovych bunék inhibici rdstovych faktord
pochézejicich z kosti béhem kostni resorpce.
Mohou interferovat s funkcemi bunék po-
chézejicich z kostni dfené (endotelidlni pro-
genitorové bunky, makrofagy), které maji pfi
umoznéni angiogeneze vyznamnou roli pfi
vybéru vzdalenych tkdni pro nddorové me-
tastazy. Mohou potencidlné zlepsit imunitu
proti neoplazii stimulaci cytotoxicity yg T bu-
nék. Mohou mit pfimy protinddorovy ucinek,
zvI&3té pti soucasném podanf s cytostatiky. BP
jsou proto jednoznac¢né standardem péce pfi
vyskytu kostnich metastaz.

Indikace ovérené na zékladé randomizo-
vanych, kontrolovanych studif jsou vsak pro
indikaci bylo schvéleno pro kyselinu zoledro-
novou (viz tabulka 1).
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Nastal ¢as ke zméné
od BP k inhibici RANKL?

Debata byla vedena systémem pro a proti.
Fakta pro zménu uvadéli Mulder a Jahanzeb,
fakta proti Hadji a Harper.

Denosumab je nové antiresorpeni latka, ini-
hibitor RANKL, kterd prokazala Ucinnost v pre-
venci SRE u pacientd s kostnimi metastazami
solidnich nédor(. Vyhodou denosumabu je s.c.
podanf. Ve srovnani se zoledronatem bylo u de-
nosumabu zaznamenano 2-3x méne akutnich
reakci a nizsf pocet ledvinnych udalosti (i kdyz
integrovand analyza ze vsech studii neprokazala
statisticky vyznamny rozdil oproti kyseliné zoled-
ronové). Vyskyt ONJ je stejny (1,8% u denosu-
mabu vs. 1,3% u kyseliny zoledronové), naopak
zna¢nym problémem je vyskyt hypokalcemie.
Denosumab zatim nema stabilizovany profil
toxicity a dosud nezndme dlouhodobé ucinky
u Vétsi populace.

Denosumab i zoledronova kyselina vykazuj
shodné Ucinek v 1é¢bé kostnich metastdz, vyjma
myelomu, kde pro denosumab nebyl tcinek pro-
kazan. Pro zoledronat hovoff podstatné vice stu-
dif a dlouhodobd zkusenost s jeho pouzivanim,
zatimco pro denosumab je zna¢nou nevyhodou
neznalost dlouhodobych nezadoucich ucinkd.
Také cenové relace denosumabu zatim nejsou
znadmy. Dle informaci z USA jsou vyrazné vyssi
nez pro zoledronat.

Byly publikovéany 3 studie, které srovnvaly
denosumab se zoledronovou kyselinou v [é¢bé
pacientl s kostnimi metastazami.

Stopeck, a spol. uvedli studii faze lll s 2046
pacientkami s karcinomem prsu (JCO 2010).
Celkové preziti a procento progresi bylo stejné.

Tabulka 1. Ovétené indikace pro antiresorp¢ni latky v onkologii

Indikace: prevence SRE

HCM myelom BC PC ostatni
klodronat — oraIni + + +
pamidronat —i.v. + + n
zoledrondt - i.v. + + + + +
ibandronét (orélniai.v.) + +
denosumab - Ne + + +

BC - karcinom prsu; PC — karcinom prostaty; HCM — hyperkacemie u malignity



Doba do vyskytu prvnf SRE byla prodlouzena

pro denosumab o 18%.

Ve studii faze lll (Henry, a spol.) bylo zafazeno
1776 pacientU se solidnimi nadory (kromé karci-
nomu prsu a prostaty) a s mnohocetnym mye-
lomem. Pfi hodnocenf odkladu doby do prvn{
a dalsi SRE prokazal denosumab stejnou Ucinnost
jako zoledronova kyselina. Ve skupiné pacientl
s mnohocetnym myelomem nebyla prokézana
Uc¢innost na ovlivnéni SRE a byla zaznamenéna
signifikantné vyssi mortalita u denosumabu
ve srovnani s kyselinou zoledronovou.

Fizazi, a spol. potvrdili v dali studii faze Il
s 1901 zafazenymi pacienty s karcinomem pro-
staty delsi dobu do vyskytu prvni SRE pro deno-
sumab. Nebyly ale zjistény rozdily pro celkové
preziti nebo progresi onemocnén.

Pro podani denosumabu hovori:

B vysSiUcinnost u metastatického karcinomu
mammy a prostaty,

B s.c. podani, které je pohodInégjsi a bezpec-
néjsi.

Naproti tomu:

B bylzaznamendn stejny Ucinek na odklad SRE
a paliaci bolesti jako pro kyselinu zoledrono-
vou u vetsiny dalsich malignit,

B nebyla zaznamendna Uc¢innost u mnoho-
¢etného myelomu (naopak byla pozorovéna
vyssi mortalita u denosumabu),

m  jedosud kratka doba sledovani, bezpecnost-
ni profil nenf pfesné stanoven,

m  problémem je hypokalcemie.

Pro zoledronovou kyselinu hovori:

B procento celkového preziti a progresije stej-
né pro oba pfipravky,

B stanoven jasny protinddorovy potencial (pro
denosumab dosud nestanoven),

bezpecnost je dobre definovana,

B je dobfe demonstrovadna uUcinnost a tole-
rabilita,

| [éceny miliony pacientd,

m 10 let klinickych zkusenosti,

m  vime, co mUzeme ocekavat a jak se zoledro-

novou kyselinou zachazet.

Panelova diskuze pfinesla ndsledujici zavéry:

Zoledronova kyselina predstavuje dobfe
zavedenou a Ucinnou terapii pro prevenci SRE
u pacientl s kostnimi metastazami. Denosumab
by mohl byt Ucelny pro nékteré skupiny pacien-
td, jako napt. pacientky s BC, dosud nelécené
chemoterapif, pro pacienty lécené nefrotoxic-
kym rezimem jako platinou nebo pro starsi pa-
cienty se snizenou clearance kreatininu. Z0stava
fada otdzek, na které jesté bude tieba nalézt
odpoveéd (napfiklad mohou byt denosumab
a BP poddny soucasné nebo sekvencné?).

Znacna pozornost byla téZ vénovéna proble-
matice protinddorového tcinku BP.

BP prokézaly v preklinice pfimou protinddoro-
vou aktivitu, zvlasté v kombinaci s cytostatiky:
® inhibuji nddorovou proliferaci, adhezi a in-

vazivitu, inhibuji angiogenezi,
m  vykazuji synergizmus s chemoterapif, indu-

kuji apoptdézu nddorovych bunék,
W aktivuji imunitni protinddorovou odpovéd,
m  modifikuji mikroprostiedi kostni drené.

Vysledky velkych studif faze Ill dokladaji,
Ze zoledronova kyselina mUze zlepsit l1é¢ebné
vysledky pfi adjuvantnim podani u ¢asného kar-
cinomu prsu (studie ABCSG-12, ZO-FAST).

Kyselina zoledronova zlepsuje té7 prezitf
u fady nadorovych metastatickych chorob —
plice, mo¢ovy méchyf a mnohocetny myelom.

Tabulka 2. Denosumab vs. zoledronova kyselina: prehled Ucinnosti

Klinicka ucinnost BP vede k redukci kostni
morbidity a zlep3uje kvalitu Zivota, a tim také
compliance s protinddorovu lé¢bou.

BP maji vyznam v prevenci CTIBL u BC (stu-
die ABCSG 12, Z/ZO-FAST, SABRE, IBIS) BP redu-
kujf riziko BC u zdravych zen.

Na foéru byly diskutovany zejména vysledky
studif s kyselinou zoledronovou v adjuvantnim
podani u ¢asného karcinomu prsu.

Ve studiich ABSCG-12 (u premenopauzaélnich
pacientek s farmakologicky navozenou meno-
pauzou) a ZO-FAST (u postmenopauzalnich
pacientek) v kombinaci s endokrinnf [é¢bou
zoledrondt vyznamné prodluZoval DFS.

V nedavno publikované studii AZURE, které
se Ucastnilo vice nez 3000 pre- i postmeno-
pauzélnich pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu, nebylo po 5 letech podavani zoledronatu
zaznamenano vyznamné ovlivnén{ DFS a OS,
ale byl zaznamenan pozitivni trend v ovlivnéni
celkového prezivani. U podskupiny pacientek
(postmenopauzalni pacientky s menopauzou
déle nez 5 let) bylo pozorovano vyznamné ovliv-
néni DFS a vyznamné prodlouzeni celkového
preZitl (29% sniZenf rizika Umrtf; p = 0,017).

Na zakladé vysledkd studif faze Il Ize shrnout,
Ze byl demonstrovan benefit kyseliny zoledrono-
vé na ovlivnéni DFS a OS pfi adjuvantnim podani
u pacientek s nizkou hladinou estrogend. Nenf
zcela zfejmé, pro¢ byla Uc¢innost zoledronatu
doloZena pouze u pacientek s nizkou hladinou
estrogenU. Tato otazka bude pfedmeétem dalsich
vyzkumd.

Nové poznatky o uc¢innosti adjuvantniho
podani BP (resp. kyseliny zoledronové) se noveé
promitly i do doporuceni ESMO 2010:

B BP mohou zabranit kostni ztraté u preme-
nopauzaélnich Zen s iatrogenni pred¢asnou

Stopeck Henry Fizazi
denosumab zoledronat denosumab zoledronat denosumab zoledronat

N 1026 1020 886 890 950 951
pacienti s SRE, % 30,7 36,5 314 36,3 359 40,6
SRE %
RT 8,0 1,7 134 16,2 18,6 213
patolog. fraktury 20.7 233 138 156 144 15.0
chirurgie 12 0,8 1,5 2,1 0,1 04
SCC 09 0,7 2,7 24 2,7 3,8
doba do SRE (median), més. NR 264 20,5 16,3 20,7 171
HR 0,82 0,84 0,82
P (non-inferiorita) <0,001 <0,001 <0,001
P (superiorita) 0,010 0,060 0,008

SCC - spinal cord compression; SRE - skeletal related events
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menopauzou a u postmenopauzalnich Zzen
uZivajicich inhibitory aromatazy (I, A),

®  adjuvantni podani zoledrondtu maze byt
opravnéno u premenopauzalnich zen uzi-
vajicich adjuvantniendokrinni terapii a post-
menopauzélnich zen uzivajicich inhibitory
aromataz (Il, B).

Zavér

Metastatickd kostni onemocnéni a s nimi
spojené riziko kostnich pfihod (SRE) jsou vy-
znamnou komplikaci pokrocilych malignich
onemocnent.

SRE jsou spojeny se zvysenou morbiditou
a snizenim kvality Zivota, patologické fraktury
snizuji preziti pacientl. Kyselina zoledronova
je zlatym standardem prevence vzniku kost-
nich pfihod. Informace predloZzené na jednant
ZENITH potvrdily U¢innost BP v prevenci SRE
a pfinesly nové Udaje o protinddorovém ucinku
zoledronové kyseliny a Ucinnosti jejiho podani
v adjuvanci. Denosumab pfindsi nové klinické
moznosti, nicméneé je tfeba jesté odpovédét

Onkologie | 2011;5(2) | www.onkologiecs.cz

Schéma 1. Bisfosfonaty: potencidlni mechanizmus ke zlepseni |é¢ebnych vysledk(
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Zlepsené lécebné vysledky
odklad nddorové progrese
prodlouzené preziti

fadu otdzek, jako je sekvence podéni's BP, dél-
ka podavani, stanoven{ dlouhodobé toxicity
a vhodné lé¢ebné kombinace.
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