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Bisfosfonaty prokazatelné snizuji riziko kostnich pfihod a hyperkalcemie u pacienti s metastatickym postiZzenim skeletu. Tim pfispivaji
k udrzeni funk¢ni zdatnosti a dobré kvality zivota.
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Bisphosphonates in oncology palliative care

Bisphosphonates reduce the risk of skeletal related events and hypercalcemia in patients with metastatic bone disease. They contribute
to maitainence of good performance status and quality of life.

Key words: bisphosphonates, bone metastases, skeletal related events.

Uvod

Bisfosfonaty jsou zakladni lékovou skupinou
v |é¢bé kostni nadorové nemoci a maligni
hyperkalcemie. Predstavuji jeden z nejvyznam-
néjsich pokrokd v podpdrné onkologické lécbé
v poslednich 20. letech.

Kostni nadorova nemoc

Kostény skelet je jednim z nejcastéjsich
mist metastazovani solidnich nddord. Kostnf
metastdzy jsou mnohem castéjsi nez primarni
kostni nadory. Pfitomnost kostnich metastaz je
vétsinou projevem pokrocilého onemocnéni.
,Prognosticky vyznam" kostnich metastdz vsak
velmi zavisi na typu néddoru. Medidn celkového
preziti od okamziku stanoveni kostnich meta-
stézje u karcinomu prsu 19-25 mésicU, prostaty
20-50 mésicl, plic 6-7 mésicd a u melanomu
6 mésicl (1). Z téchto Cisel vyplyva, Ze pacienti
az nekolik let. Komplexni paliativni Ié¢ba mize
rozhodnout o tom, jakou kvalitu budou zbyvajici
¢as zivota mit.

Z histopatologického hlediska se kostni
metastazy déli na osteolytické (pfevaha kost-
ni resorpce nad novotvorbou vede ke vzniku
loZisek s vyraznym ubytkem kostni hmoty), os-
teoplastické (prevaha aktivity osteoblastl vede
k paradoxnimu lokalnimu nardstu kostni hmo-
ty, kterd vsak ma defektni strukturu) a smisené
(kombinace obou vyse popsanych procest).
Z hlediska klinického v3ak toto rozdéleni nenf
piilis vyznamné. Viechny typy kostnich metastdz
totiz maji fadu spole¢nych znakd:

snizuji mechanickou pevnost kosti, zvysujf

riziko mikrotraumat a patologickych zlome-

nin se zavaznymi dlsledky pro kvalitu i délku

Zivota,

mohou vést k rozvoji hyperkalcemie,

mohou byt bolestivé. Bolest kostnich metas-
taz je nejcastéjsim bolestivym syndromem
v onkologii.

Maligni hyperkalcemie

Hyperkalcemie je nejcastéjsi metabolicky
paraneoplasticky syndrom. Mlze byt pfic¢inou
zavaznych symptomd (napf. nevolnost, zvra-
ceni, delirium). Pfi dosazeni hodnot sérového
kalcia > 4 mmol/I hyperkalcemie pacienta pifmo
ohrozuje na zivoté akutnim rendlnim selhdnim
a nahlou srde¢nf{ smrti.

Kostni piihody (skeletal related
events)

V souvislosti s pouzivanim bisfosfonat{
se V literature ¢asto pracuje s pojmem ,kostni
pithody” (skeletal related events — SREs). Tento
pojem souhrnné oznacuje nékteré zavazné kom-
plikace a souvisejici |é¢ebné postupy spojené
s metastatickym postizenim skeletu. Mezi SREs
byvaji zafazovany patologické fraktury obratld
a dlouhych kosti, malignf misni komprese, situace
vyzadujici ortopedickou operaci, analgetickou
radioterapii a dale hyperkalcemie. Pravé absolut-
ni a relativni redukce rizika SREs je v poslednich
letech nejc¢astéji uzivana pfi porovnavani ucin-
nosti jednotlivych bisfosfonat(.

Mechanismus Gcinku bisfosfonatu

Bisfosfonaty (BF) jsou syntetické analogy py-
rofosfatu, pfirozeného reguldtoru kostniho meta-
bolismu, ktery se nachdzi v kostni matrix. BF se po
systémové aplikaci preferencné vychytavaji v kos-
tech v mistech aktivniho kostniho metabolismu.
Zde inhibujf aktivitu osteoklastt a indukujf jejich
apoptozu. Tim redukujf kostni resorpci a kauzalné
ovliviuji zékladni mechanismus vedoucf k vyse
popsanym ,kostnim udalostem”.
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BF jsou ucinné v 1é¢bé nadorové hyperkal-
cemie, vedou ke sniZzenf rizika a oddaleni rozvoje
patologickych fraktur obratld, snizujf riziko rozvo-
je misni komprese, snizuji nutnost chirurgického
resen( kostnich komplikaci a nutnost paliativni
radioterapie, zmirnuji bolest pdsobenou kost-
nimi metastazami a redukuji potiebu analgetik.
ViySe popsané klinické Ucinky mohou pacientdim
pfinést delsi udrzeni mobility a funkénizdatnosti
a zlepseni celkové kvality Zivota.

K lécbé kostni nddorové choroby jsou v CR
v roce 2009 registrovany: klodrondt (KLO), pa-
midrondt (PAM), ibandrondt (IBA) a zolendrondt
(ZOL).

Ucinnost bisfosfonatu
u jednotlivych typu nadoru

Ve snaze shrnout dosavadni vysledky bylo
v poslednich letech vypracovano nékolik do-
porucenych postupt pro lé¢bu bisfosfonaty
u solidnich nadort (2).

Nador prsu (3)

Na zakladé publikovanych dat maji z lécby
BF prospéch vsechny pacientky s prokdzanym
metastatickym postizenim skeletu na RTG bez
ohledu na pfitomnost symptom. Pozitivni na-
lez na scintigrafii skeletu bez odpovidajiciho
korelatu pfi RTG, resp. CT vysetfeni neni indikacf
k zahdjenf lécby BF.

Nador prostaty (4)

BF obecné snizuji riziko SREs 0 5,2% a vedou
ke zmirnéni bolesti o 6,8%. Nejvice publikova-
nych dat se tykd KLO a ZOL. V jedné studii byla
pfi podavani ZOL prokdzana redukce rizika SREs
0 36% a objeveni prvniho SRE oddaleno o vice
nez 5 mésicu (5). Na zakladé publikovanych dat se
jako nejucinngjsi u nddoru prostaty jevi ZOL.
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Bronchogenni karcinom

V jediné publikované studii faze Il bylo
U pacientd s metastatickym postizenim skele-
tu podavanim ZOL snizeno riziko SREs o 31%.
Snizenirizika se tykalo pfedevsim hyperkalcemie,
u ostatnich SREs se jednalo o oddalenf jejich
nastupu (6). U¢innost ostatnich BF nebyla u pa-
cientd s bronchogennim nddorem testovana.

Svétlobunécny nador ledvin a ostatni
solidni nddory

V jediné publikované studii faze Il bylo
u pacientd s metastatickym postizenim skeletu
podavanim ZOL sniZeno riziko SREs o cca 20%,
a to predevsim oddalenim nastupu prvnich SREs
o nékolik mésicl (6).

Davkovani a aplikaéni forma

V evropskych doporucenych postupech je
uprednostiiovano parenteralni uziti BF (7). Pri
lé¢bé hyperkalcemie je jednoznacné indikované
podaniintravenozni. Perordlni formy by mély byt
voleny u pacientd, kteff jim sami davaji pfednost
a pro které je zatézujici pravidelné dochédzeni do
nemocnice. Doporucené davkovani bisfosfonat
v 1é¢bé kostni nddorové choroby a hyperkalce-
mie uvadi tabulka ¢. 1.

Nezadouci aucinky BF

Bisfosfonaty jsou obecné pomérné dobre
snaseny. Pfesto se pfijejich uzivani mohou vys-
kytnout nékteré klinicky vyznamné nezddouci
Ucinky. Patfi mezi né rendIni toxicita, symptomy
reakce akutni faze, gastrointestinalni symptomy
a osteonekroza Celisti.

Rendlni toxicita

U perorélnich BF klinicky vyznamnd rendini
toxicita nebyla popséna. Toxicita intravendznich
BF zavisi na druhu, davce, rychlosti podanf a frek-
venci podani. Snizenf davky a zpomaleni rych-
losti podéni snizuje akutni toxicitu, prodlouzenf
intervalu mezi jednotlivymi aplikacemi snizuje
chronickou toxicitu (9). U pacientek lé¢enych
IBA se vyznamnd rendlni toxicita nevyskytla (11).
Tabulka ¢. 2 uvadi doporucenou redukci davek
nebo Upravu rychlosti aplikace BF pfi zhorseni
rendlnich parametrd.

Reakce akutni faze

Souhrnné oznaceni ,reakce akutni faze" zahr-
nuje celou fadu symptomd podobnych chfipce:
subfebrilie aZ febrilie, leukocytdza, svalové a kost-
ni bolest a pocit Unavy a vycerpani. Symptomy
vétsinou odeznivaji do 48 h a obvykle dobfe
reaguji na nesteroidnf antiflogistika.

Tabulka 1. Obvyklé davkovani bisfosfonatd (7)

Bisfosfonat Intravendzni infuzni podani Peroralni podani
Klodronat 900 mg{f\ h kazd,? 3—4% txdmy 1924—%400 mg/den
(pouziva se vyjimecné) (nejcasté&ji 1600 mg/den)
Pamidronat 90 mg/2 h kazdé 3-4 tydny p.o. forma nenf k dispozici
Zoledronat 4 mg/15 min kazdé 3-4 tydny p.o. forma neni k dispozici
Ibandronat 6 mg /15 min kazdé 3—4 tydny 50 mg/den
Tabulka 2. Redukce davky a rychlosti podani BF pfi rendini dysfunkci (11)
Clearance kr‘eatmmu Pamidronat Zoledronat Ibandronat
(ml/min)
>90 90mg/2 h 4 mg/15 min 6 mg/15 min
60-90 Prodlouzit délku aplikace 4 mg/15 min 6mg/15 min
30-60 na 90 mg/4h 3 mg/15 min 6mg/1h
- - - . Redukce davky
<30 Podéni se nedoporucuje  Podéni se nedoporucuje na2ma/1 h

U zoledrondtu a pamidrondtu se doporucuje kontrola rendlnich funkci pied zahdjenim lécby a pred kazdou aplikaci.
Uibandrondtu je vhodnd kontrola rendlnich funkci na zacdtku lécby; pribézné kontroly pred jednotlivymi aplikace-

mi nejsou nutné.

Tabulka 3. Nejcastéjsi nezadouci Ucinky BF (8)

Preparat Zpusob Renalni Reakce Dvspepsie Priiem Osteonekréza
P podani  toxicita akutnifiaze =7 PP ) Celisti

Klodronat .
1500 mg/den V. + 0 0 0 0
Klodronat
1600 mg/den PO 0 0 " o 0
Klodronat
1040 mg/den p.o. 0 0 + ++ 0
Ibandronat
6 mg/3-4 tyd V. 0 + 0 0 +
Ibandornat
50 mg/den p.o. 0 0 + 0 0
Zoledronat V. ++ ++ 0 0 ++
4 mg/3-4 tyd
Pamidronat iV, ++ ++ 0 0 ++

90 mg/3-4 tyd

Nezadouci uc¢inky na GIT

Pfi perordlnim podani BF se mohou vyskyt-
nout pocity bfisniho diskomfortu, flatulence
a prajmy, vzacnéji ulcerace jicnu, zaludku a tlus-
tého stieva. Absorpce BF je vyrazné snizena pfi
soucasném prijmu tekutin a potravy. Proto je
nutné BF uZzivat nala¢no, zapfjet dostate¢nym
mnozstvim vody (150-250 ml) a stravu pfijimat
nejdfiv za 30—60 minut.

Osteonekréza celisti

Osteonekréza elisti jako komplikace 1é¢by
BF byla poprvé popséna v roce 2003. Incidence
kolisd v zavislosti na lé¢ené populaci v rozmezi
1-10% (Castéjsi u mnohocetného myelomu nez
u ostatnich solidnich nadord), na pouzitém BF
(Castéjsi u ZOL neZ u PAM) a na délce uzivani BF
(9,12). Uvedené ¢isla je tfeba interpretovat uvazli-
ve vzhledem k velmi rozdilnému poctu pacientl
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lécenych jednotlivymi preparaty. Osteonekrozu
Celisti je tfeba povazovat za nezddouci Ucinek
celé skupiny BF s obsahem dusiku (PAM, ZOL,
IBA) a u vsech lé¢enych pacientl je treba dodr-
Zovat doporucend profylaktickd opatrent. Pred
zahdjenim podévani BF se doporucuje stoma-
tologické vysetfenia sanace viech lezi. Dilezita
je rutinni dobrd hygiena dutiny Ustni a péce
o chrup. Béhem podévani BF se nedoporucuje
provadét extrakce zubd ani jiné stomatochirur-
gické vykony veetné zubnich implantatd. Lécba
jiz rozvinuté osteonekrozy cCelisti by méla byt
provédena na pracovistich, kterd maji s touto
problematikou dostatek zkusenosti. Zatim ne-
ni jednoznacny nazor na opétné nasazeni BF
u pacientd, ktefi v minulosti osteonekrézu celisti
méli 9).

Nejcastéjsi nezédouci Uc¢inky BF jsou shrnuty
v tabulce ¢. 3.



Prakticka doporuceni

Zahajeni a trvani 1écby

Podani BF by mélo byt u vyse uvedenych
typl nadorl zahéjeno bezprostiedné po zjisténi
metastatického postizenf skeletu na RTG nebo
CT. Riziko novych SRE je prakticky trvalé, proto
se doporucuje v 1é¢bé pokracovat i pfi vyskytu
SRE. Optimdlni délka lé¢by nenf stanovena. Ve
vetsiné klinickych studif byla 1é¢ba zkoumana
po dobu 2 let. V individudlnich pfipadech je
mozné v léché pokracovat delsi dobu. Rutinni
vysetfovani marker( kostniho metabolismu se
pro hodnocenilécebné odpovedi nedoporucuje
(2). Ukoncit Ié¢bu je tieba pfi vyrazném zhorsenti
celkového stavu.

Volba preparatu

V nejnoveéjsich doporucenych postupech
je upfednostiiovano intravendzni podani du-
sikatych BF. PeroraIni formy by mély byt voleny
u pacientd, ktefi jim sami davaji prednost a pro
které je zatézujicf pravidelné dochdzeni do ne-
mocnice.

U pacientek s nédorem prsu jsou presvedci-
va data o Ucinnosti u viech uvedenych BF (KLO,
PAM, ZOL, IBA). U¢innost jednotlivych preparat(i
se zd& byt rdmcove srovnatelna.
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U pacientt s nddorem prostaty, bronchogen-
nim karcinomem a ostatnimi solidnimi tumory
je nejvice dat o Ucinnosti pro ZOL. Ten by proto
mél byt povazovan za lék prvni volby. Zahdjeni
lécby BF je vsak tfeba zvazovat individudlné. Pfi
rozhodovani jsou dalezitymi faktory celkovy
stav pacienta, jeho pohyblivost a predpokladana
délka preziti. Lé¢ba BF nenf rutinné indikovana
u pacientd ve velmi pokrocilych stadiich one-
mocnéni s predpoklddanou prognoézou preziti
v iadu tydnd a také u pacientl prevazné upou-
tanych na ltzko nebo zcela imobilnich.

U pacientl s renaInf insuficienci, resp. zhor-
sovanim rendlnich funkci pfi 1é¢bé BF je tfeba
zvazit prechod na méné nefrotoxicky preparat
(predevsim IBA ale také KLO p.o.).
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