Odporucania Slovenskej onkologickej
spolocnosti SLS pre pouzitie bisfosfondtov
v liecbe solidnych nadorov
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Slovenska onkologicka spolo¢nost SLS

Kostné metastazy su jednym z najcastejsich
prejavov pokrocilosti nddorového ochorenia,
vznikaju ¢asto pri karcinéme prsnika (65 - 75 %
pacientok), karcindme prostaty (65 — 75 %), pluc
(30 —40 %), karcinéme mocového mechura (40 %)
a karcinome obiliciek. NajcastejSie postihnutie
kostf je pri mnohopocetnom myeléme. Kostné
metastazy zaroven predstavuju riziko vzniku kost-
nych fraktur, bolesti, hyperkalciémie. Tieto kompli-
kécie si vyzaduju rozne liecebné intervencie, a to
radioterapiu pre bolest (25 — 40 %), ortopedické
chirurgickeé zékroky pri patologickych fraktdrach
(25 - 50 %) a liecbu hyperkalciémie (30 %).

V poslednom ¢ase sa hromadia pozorovania
a dokazy, Ze kostné metastazy su pric¢inou dal-
sej diseminécie nddorového ochorenia a vedu
k skrateniu prezivania pacientov. Rovnako aj pa-
tologické fraktury koreluju s redukciou preziva-
nia pacientov s kostnymi metastdzami.

V lie¢be kostnych metastdz, ako aj v preven-
cii vzniku dalsich kostnych prihod a bolesti sa uz
viac ako 15 rokov pouzivaju bisfosfonaty.

Rozlisujeme niekol'ko generacii
bisfosfonatov (obrazok 1).

Bisfosfondty bez obsahu dusika (klodrondt,
etidrondt, tiludrondt)

Aminobisfosfondty (pamidrondt, risedrondt,
ibandrondt, zoledrondt)

Odporucania pri pokrocilom
karcinome prsnika s metastatickym
postihnutim skeletu

Indikované su intravendzne bisfosfonéty
(kyselina zoledronové, pamidronét, ibandro-
nat). V porovnavacich klinickych stididch doslo
k redukcii rizika vzniku dalsich kostnych prihod aj
riziku Umrtia pre kostné prihody pri porovnavani
ucinnosti vsetkych sledovanych bisfosfondtov
v porovnani s placebom (obrazok 2).

Odporucanie peroralnych
bisfosfonatov

Perordlna forma je vhodna len pre pacientky,
ktoré nemozu pravidelne navstevovat zdravot-

Obrdzok 1. Uc¢innost bisfosfonatov in vitro.
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* Relativna ucinnost stanovend na zvieracich modeloch in vitro a in vivo

Green JR, et al. J Bone Miner Res. 1994;9:745-751.

Coleman RE. Cancer Treatments Reviews, 2001: 27 165 176.

Obrdzok 2. Karcindm prsnika: Znizenie rizika vzniku kostnych prihod.
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nicke zariadenie, alebo nepotrebuju pravidelnu
kontrolu v nemocnici, alebo z akéhokolvek do-
vodu preferuju perordlne podanie.

Odporucania pri karcinome
prostaty s metastatickym
postihnutim skeletu

Indikovana je kyselina zoledrénova ako liek
volby.

Kosti su najcastejsim miestom vzniku meta-
stz pri karcinéme prostaty.

V porovnavacich klinickych studiach s ky-
selinou zoledronovou doslo k redukcii rizika
vzniku dalsich kostnych prihod ako aj vyskytu

prvej kostnej prihody v porovnani s placebom
(obréazok 3, 4). Pri porovnavani Uc¢innosti ostat-
nych sledovanych bisfosfondtov v porovnani
s placebom tieto vysledky neboli signifikantné.
Velky vyznam malo podavanie kyseliny zoledro-
novej v lie¢be a prevencii bolesti.

Ostatné solidne nadory

s metastatickym postihnutim

skeletu (karcinom pltc, karciném

oblicky a iné solidne nadory)
Indikovana je kyselina zoledrénovaé u pa-

cientov s dobrym vykonnostnym stavom pa-

cienta—ECOG performance status < 2/Karnofsky
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performance status > 60 % (zvazit celkovy Obrdzok 3. Znizenie rizika vzniku SRE pri metastatickom karcindme prostaty a liecbe k. zoledrénovou.

vykonnostny stav pacienta a o¢akavanu dizku K. zoledrénova signifikantne znizuje riziko vzniku kostnej komplikacie (SRE) o 36%.
prezivania) (obrézok 5, 6, 7, 8). | Znizenie rizika P
sy . fx s ¥ 0,640 |
Odporucania pre dizku liecby = ! 36% ,002
bisfosfonatmi ]
Optimalne trvanie liecby bisfosfonatmi : : : . l . . . . .
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nie je zname Pomer rizika (zoledronét 4 mg versus placebo)

Liecba bJSfOSfonatom /bvy m/ala trva:[ asp,on V prospech zoledronatu V prospech placeba
2 roky, v lie¢be je odporucané pokracovat aj

Vi prfpade vzniku kostnej pr\'hody a lie¢ba by Saad F et al.: Journal of the National Cancer Institute, June 2004, 879-882.

mala pokracovat az do zistenia zavaznej zme- | o o o o ) o
Obrdzok 4. Oddialenie SRE pri lie¢cbe metastaz pri karcinéme prostaty (kyselina zoledrénova vs placebo).

ny v celkovom performance status pacienta.
Trvanie lie¢by v klinickych stididch bolo 2 - 3 ro-
ky. DIhsie trvanie nie je preto mozné povazovat
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Bezpecnost lie¢by bisfosfonatmi
Vedlajsie Ucinky na oblickové funkcie priliecbe
intravenoznymi bisfosfondtmi s zvdcsa mierne
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mi pri solidnych nddoroch je najviac do 2,5 %. e

vV pn’pade Iieéby perora’lnymi bisfosfonatmi Saad, et al. 2003; AUA; Chicago. Abstract 1472

su caste gastromtestlnalne VedlaJS|e ucmky. Obrdzok 5. Kyselina zoledronova (Zometa®) znizuje riziko vzniku SRE o 31% u pacientov s NSLC.
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vykone. Presny mechnizmus vzniku BON zatial nie
je znamy, boli vsak identifikované viaceré rizikové  Obrdzok 6. Oddialenie rizika vzniku SRE pri NSCLC a ostatnych solidnych nadoroch pri lie¢be k. zoledrénovou.

faktory (lokalne a celkové). Cas do prvej SRE* u NSCLC pacientov a pacientov s ostatnymi solidnymi nadormi
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Pacienti bez prihod, %

3. Prinevyhnutnom pldnovanom stomatologic-

kom vykone pocas liecby bisfosfondtmi sa ma 0
vykon vykonat Setrne, podla moznosti konzer-

vativne, na pracovisku so skisenostami liecby *yrdtane malignej hyperkalciémie.

BON a vidy pod antibiotickou lie¢bou. Rosen LS et al. Cancer. 2004,100:2613-2621.
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Moznosti ATB profylaxie

Amoxicillin/ 2x1g min. 2 hod pred
clavulanat vykonom 10 - 14
dni po vykone
clindamycin 4x300mg  min.2 hod pred
(pri alergiii na vykonom 10 - 14
peniciliny) dni po vykone
spiramycin 2x1cps min. 2 hod pred
(pri alergiina vykonom 10 - 14
peniciliny) dni po vykone

- vyplachy 0,12 % chlorhexidinom 3 — 4x denne

Po zavedeni preventivnych opatrenf vy-
znamne klesd vyskyt BON na minimum (ob-
razok 9).

Prerusenie liecby bisfosfonatmi

Nie su udaje z prospektivnych studif, ktoré
by potvrdzovali znizenie rizika vzniku BON, ak
sa liecba bisfosfonatmi pred invazivnym stoma-
tologickym zakrokom prerusi. Napriek tomu sa
odporuca v takomto pripade zvazit prerusenie
liecby bisfosfondtmi. Chybaju tieZ Udaje pre od-
portcanie, kedy mozno lie¢bu bisfosfondtmi opat
zacat, v ziadnom pripade sa s lie¢cbou nema zaci-
nat, kym rana po vykone nie je zahojena.
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PRE - skupina pacientov pred zavedenim preventivnych opatreni
POST - skupina pacientov po zavedeni preventivnych opatreni
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