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Kostné metastazy su najcastejsia pric¢ina bolesti u onkologickych pacientov, znizuju ich nezavislost v beznom zivote. Metastazy v kostiach
su ¢asté u chorych s progredujticim nadorovym ochorenim, v 70 — 80 % sa vyskytuju pri karcinéme prsnika a prostaty, ale aj pri inych
solidnych nadoroch: v 30 - 40 % u chorych s karcindmom pltc. Bolest je ¢asto nepriaznivy znak vo vyvoji nadorového ochorenia a vy-
voldva neistotu a najma strach z bliziaceho konca zivota. Tento ¢lanok sumarizuje vysledky troch taziskovych randomizovanych, dvojito
zaslepenych studii porovnavajucich denosumab a kyselinu zoledrénovu v prevencii komplikacii kostnych metastaz a bolesti.
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The use of biologic therapy in the prevention of pain and complications of osseal metastases in cancer diseases

Osseal metastases are the most often cause of pain in cancer patients, they make them aiddependent in their every day life. Osseal me-
tastases are frequent by progression of metastatic cancer, by breast and prostate cancer patients in 70 - 80% but also in other progressive
solid tumors, e.g. in lung cancer patients in 30 - 40%. Pain is the most feared sign of progressive cancer and the cause of misgiving of
approaching death. This article summarises results of 3 pivotal phase lll skeletal-related events prevention trials comparing denosumab

and zoledronic acid including pain.
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Uvod

Bolest je prvy priznak hrozby kostnych kompli-
kacif pri metastatickom postihnuti skeletu. Kostné
metastdzy sU najcastejsia pricina bolesti u onkolo-
gickych pacientov, znizuju ich nezavislost v bez-
nom Zivote (nedostatok spanku, spomalovanie
celodennych aktivit, nutnost poZiadat o pomoc pri
nakupovani, upratovani, vareni, napokon aj pri to-
alete, polihovanie a depresia) (1). Bolesti byvaju vo
dne aj v nodi, roznej subjektivnej charakteristiky, Ca-
som sa zhorsuju. Podielaju sa na nich reaktivne sva-
lové spazmy, Utlak nervovych struktdr, prerastanie
nadoru do okolia. Najhorsie sa zvladaju prelomové
bolesti, ktoré sa objavia bud'spontadnne a necakane
pri dostato¢nej celodennej analgézii (napriklad pri
otacanf v posteli v rdmci oddychu alebo spanku)
alebo ich mozno predvidat pri planovanom za-
taZenf postihnutého skeletu. Tieto akutne bolesti
vzniknu rychlo, st intenzivne a vacsinou aj rychlo
odzneju. Tazko sa manazuju, zvycajne len kratko
a rychlo Gcinnymi opioidmi (3, 4).

Bolesti spdsobuje najma zvyseny tlak vnutri
postihnutej kosti, aktivita zépalovych medidto-
rov sprevadzajlcich pritomnost nddorového
ochorenia v skelete, vznik mikrofraktur a napina-
nie periostu. Extraosealne sirenie metastaz moze
infiltrovat alebo komprimovat nervové struktury.

Kostné metastdzy su Casté u chorych s pro-
gredujucim nadorovym ochorenim, naj¢astejsie
v 70 = 80 % sa vyskytuju pri karcindme prsnika

a prostaty, ale aj pri inych solidnych nadoroch:
v 30 —40 9% u chorych s karcinémom pluc (1).

Patologické fraktury kosti (diafyzy humeru,
femuru, teld stavcoy, stavcové obluky) su velmi
az kruto bolestivé, vyzaduju si rychlu operaciu so
stabilizaciou kosti a dalej zhorsuju pohyblivost
chorého. ZhorSovanie bolesti chrbta a slabost
dolnych koncatin je varovny signal. Paraplégia
dolnych koncatin vyvolana kompresiou miechy
je ireverzibilna. Je pri¢inou Uplného priputania
pacienta na postel a vozik a zavislosti od pomoci
blizkych alebo cudzich fudi.

Lie¢ba bolesti u pacienta s chronickou na-
dorovou bolestou patri do ruk Specialistu v pa-
liativnej medicine alebo algezioldga. Bolest je
¢asto nepriaznivy znak vo vyvoji nddorového
ochorenia a vyvoldva neistotu, strach a najma
strach z bliziaceho konca Zivota.

V ostatnych dvoch desatrociach sa sta-
li bisfosfondty a najma kyselina zoledronova
najefektivnejsimi liekmi pri oddialenf kostnych
komplikacif metastatického postihnutia skeletu
(2). Napriek ich vynikajucim uc¢inkom vznikaju
kostné komplikacie u polovice chorych s kost-
nymi metastdzami. Hladali sa dalsie potencidlne
ucinné lieky, ktoré su vysledkom pokrokov vo
vyskume remodeldcie kosti.

Specificita bisfosfonatov je v tom, Ze obsa-
huju dve fosfonatové skupiny, ktoré sa prefe-
rencne viaZzu na kalciové idny a tym najma na
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kost, kde je v organizme najviac kalcia. Viazu sa
na pyrofosfatové vazbové miesta na kostnych
povrchoch, hlavne na tych, ktoré podliehaju
aktivnej resorpcii. Bisfosfonaty s obsahom dusika
Ucinkuju na kostny metabolizmus aj blokova-
nim enzymu farnesyldifosfatsyntazy v dréhe
HMG-CoAreduktdzy. Tento enzym je dolezity
pre dobru funkciu bunkovej membrany, pretoze
produkty jeho cinnosti su zésadné pre navia-
zanie niektorych malych molekul na bunkovu
membréanu (prenyldcia) a pre spravne putovanie
proteinov v rdmci bunky. Inhibicia prenylacie ve-
die k poruche osteoklastogenézy, k apoptédze os-
teoklastov a k poruche dynamiky cytoskeletonu.

Bisfosfondty menia rovnovédhu medzi od-
buravanim a tvorbou kosti. Dynamika kosti si
vyzaduje rovnovahu medzi obomi procesmi:
remodelovanie kosti je proces, ktory prebieha
kontinudlne, osteoklasty odburavaju kost a os-
teoblasty ju novo vytvaraju, Uloha osteocytov
je regula¢nd. Pri postihnuti kosti nadorovym
ochorenim je inhibicia resorpcie kosti a osteo-
klastogenézy vhodna popri inych liecebnych
postupoch zameranych na zniZenie aktivity
nadorového ochorenia.

Tento ¢lanok sumarizuje vysledky troch
taziskovych randomizovanych, dvojito zasle-
penych $tudii porovnavajlcich denosumab
a kyselinu zoledrénovu v prevencii komplikacif
kostnych metastaz a bolesti (7, 8, 9).



Tabulka 1. Pocet pacientok s karcinémom
prsnika zahrnutych v studii

2049

Randomizacia pre

kys.zolendr.  denosumab
1020 1026

Zostavajuci v studii pri primarnej analyze dat

461 (45 %) 468 (46 %)

Vyradeni zo Studie

559 (55 %) 558 (54 %)

Zomreli 169 (17 %) 174 (17,0 %)

Progresia ochorenia 124 (12,0%) 124 (12,0 %)

Stiahnutie inform.

suhlasu

114 (11,09%) 118 (12,0 %)

NeZiaduce ucinky 43 (4,0 %) 28 (3,0 %)

Ziadost pacienta 57 (6,0 %) 61 (6,0 %)

Nedosledovanf 7 (<1 %) 8(<1%)
Nespolupraca 4(<1%) 10 (< 1 %)
Administr. o o
rozhodnutie 15019%) 14(19%)
Poskodenie 0 20 %)
protokolu

Nevhodnost 2(<1 %) 1(<1%)
Iné 21 (2,0 %) 18(2,0 %)

Tabulka 2. Pocet pacientov zahrnutych v studii
pre solidne nadory (okrem karcindmu prsnika

a ka

rcindbmu prostaty)

1776

Randomizacia pre

kys.zolendr.  denosumab
890 886

Zostavajuci v studii pri primarnej analyze dat

178 (20 %) 180 (20 %)

Vyradeni zo Studie

712 (80 %) 706 (79,7 %)

Zomreli 316 (355%) 310 (35,0 %)

Progresia ochorenia 104 (11,0%) 126 (14,2 %)

Stiahnutie inform.

suhlasu

143 (16,1 %) 124 (14,0 %)

NeZiaduce Ucinky 48 (5,4 %) 36 (4,1 %)

Ziadost pacienta 31 (3,5 %) 22 (2,5 %)

Nedosledovani 16 (1,8 %) 22 (2,5 %)
Nespolupraca 15 (1,7 %) 17 (1,9 %)
Administr.

rozhodnutie

10,1 %) 2(0,2%)

Poskodenie

0
protokolu 0 2(0.2%)
Nevhodnost 2 (0,2 %) 10,1 %)
Iné 36 (4,0 %) 44 (5,0 %)

Denosumab je syntetickd plne humanna mo-

noklonova protildtka IgG2 zamerand na ligand

proteinu RANK (Receptor activator of nuclear fac-
tor kappa-B). RANK je povrchovy receptor pro-
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Graf 1a. Cas do vzniku prvej kostnej komplikécie v ramci $tadie. (11)
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Graf 1b. Cas do vzniku prvej a naslednej kostnej komplikécie v ramci $tudie (analyza viacerych

komplikécif) (11)
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-osteoklastov (patrf do superrodiny TNF recepto-
rov), aktivuje sa prostrednictvom ligandu RANK
(=RANKL) uvolfiovanym osteoblastmi a umoziuje
vyvoj zrelych osteoklastov a odburavanie kosti.
Nadorové bunky vyuzivaju os aktivacie RANKL
na tvorbu osteolytickych alebo osteoplastickych
metastdz v kostiach. Denosumab inhibuje RANKL
a zmensuje mnozstvo zrelych osteoklastov. Tym
napodobnuje prirodzenu aktivitu osteoprotegerinu

—endogénneho inhibitora RANKL, ktory ma nizsiu
aviditu k RANKL ako denosumab. Dosial sa nezistila
tvorba neutralizujucich protildtok ani pri dlhodo-
bom podavani u fudi (Prolia pri osteoporéze).

Metodika

V $tudiach boli zaradeni pacienti/tky, ktorf
mali aspori jedno metastatické postihnutie ske-
letu dokézané radiograficky a stav vykonnosti bol
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Graf 2. Hodnotenie kvality Zivota pacientok s karcinémom prsnika (7)
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Graf 3a. Celkové prezivanie chorych s ktorymkolvek karcinémom plic (Kaplan Meier) (9)
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0, 1 alebo 2. Dvojité zaslepenie sa dosiahlo tym, ze
v kazdej skupine sa podavalo placebo: vramene
sdenosumabom 120 mg s. c. aj i. v. infuzia s place-
bom a v ramene s kyselinou zoledrénovou 4 mg
i.Vv.aj s. c.injekcia s placebom. Lieky sa podavali
kazdé 4 tyzdne. V prvej Studii bolo zaradenych
2049 pacientok s karcindmom prsnika (tabulka 1),
vdruhej 1 901 pacientov s karcindmom prostaty
a v tretej 1 776 pacientov/tok s inymi solidnymi
tumormi a s mnohopocetnym myelémom (ta-
bulka 2). Z nich sa pri post hoc analyze vyclenilo
811 pacientov/tok s akymkolvek typom plicneho
karcinému (10). Pacientov so znizenym klirensom
endogénneho kreatininu pod 30 ml/minut ne-
bolo mozné do randomizacie zaradit, pretoze
podavanie kyseliny zoledrénovej je pri rendlnej
insuficiencii kontraindikované.
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Randomizacia pacientov bola stratifi-
kovana podla pritomnosti predstudiovych
komplikécii kostnych metastdz (pritomnost
patologickej fraktury, potreba analgetickej
radioterapie, nutnost operdcie pre patolo-
gicku frakturu, kompresia miechy) a aj podla
pritomnost bolesti a podla inych faktorov
Specifickych pre jednotlivé nddorové ocho-
renia. Vsetkym pacientom/tkam sa odpo-
rucalo uzivanie vitaminu D a kalciového pre-
paratu.

Vopred Specifikovanymi cielmi tychto studif
bolo testovanie noninferiority a superiority pri
posudzovani ¢asu vzniku prvej kostnej kom-
plikacie v priebehu studie, ¢asu vzniku hyper-
kalciémie pri malignite, incidencie neZiaducich
Ucinkov a najma specifickych neziaducich ucin-

) | www.solen.sk

kov. Okrem toho sa sledoval ¢as do progresie
ochorenia, celkové preZitie, koncentracia mar-
kerov pre kostny obrat, bolest a kvalita Zivota.

Kombinovana analyza vietkych troch studit
zahrnula udaje od 5 723 pacientov/tok rando-
mizovanych do dvoch skupin. Pred primarnou
analyzou Udajov 69 % chorych zo skupiny s deno-
sumabom a 70 % zo skupiny s kyselinou zoledro-
novou nedokondilo $tudiu: naj¢astejsou pricinou
bola smrt (27 %, respektive 26 %), zrusenie suhlasu
k studii (14 %, respektive 15 %) alebo progresia
ochorenia (13 %, respektive 12 %).V tabulke 1a 2
sU uvedené Udaje o pacientkach s karcinémom
prsnika a inymi solidnymi nddormi.

Vysledky

Denosumab redukoval v priebehu studie rizi-
ko vzniku prvej kostnej komplikacie 0 17 % v po-
rovnanis kyselinou zoledrénovou (HR 0,83, 95 %
Cl: 0,78 = 090, p < 0,001) (graf 1a). Median ¢asu
do vzniku kostnej komplikacie bol 27,66 mesiaca
pri denosumabe a 19,45 mesiaca pri kyseline zo-
ledrénovej, rozdiel v mediane bol 8,21 mesiaca.

Redukcia rizika viacerych kostnych kompli-
kacif bola 18 % (HR 0,892, 95 % Cl: 0,75 - 0,89,
p < 0,001), ¢co znamenalo o 268 pripadov kost-
nych komplikdcii menej v skupine lie¢enej deno-
sumabom (graf 1b). Navye denosumab prediZil
¢as do vzniku hyperkalciémie z malignity.

Denosumab bol Uc¢inny pri oddialeni vet-
kych Styroch typov kostnych komplikacif v po-
rovnan( s kyselinou zoledrénovou.

Kvalita Zivota v skupine pacientok lie¢enych
denosumabom bola lepsia ako v skupine liece-
nej kyselinou zoledrénovou (graf 2).

Pri hodnoteni progresie nadorovych ocho-
renf a naslednej smrti sa neocakdvalo Ziadne
ovplyvnenie prezivania vzhladom na to, Ze
hlavnym prognostickym faktorom su visce-
ralne, a nie kostné metastazy. Tie denosumab
neovplyvriuje.

Predsa v3ak sa pri post hoc analyze (10) zistil
priaznivy vplyv na prezivanie u skupiny pacien-
tov/tok s karcinémom plic, menovite v skupine
skvamoceluldrneho karcindmu plic: median
8,6 mesiaca pri podavani denosumabu oproti
6,4 mesiaca pri podavani kyseliny zoledrénovej
(HR 0,68, p = 0,01) (grafy 3a a 3b). Viysvetlenie
sa hlad4 aj na bunkovej drovni. Nepriamy efekt
denosumabu na prezivanie méze vyplyvat zo
zmeny mikroprostredia v okoli kostnych me-
tastdz, ktoré sa vyznacuje zvysenym obsahom
RANKL. Pri osteolyze sa zvysuje tvorba rasto-
vych faktorov uvolhovanych z kosti. Tie zvysuju
napriklad protein podobny PTH (parathyroid-
-hormone-related protein), ktory podporuje rast



nadoru priamo (5). Denosumab moze prerusit
progresiu kostnych metastéz narusenim spolu-
prace nadorovych buniek a mikroprostredia. Ind
hypotéza hovori o priamej inhibicii RANKL na
nadorovych bunkach s expresiou RANKL, ktord
sa dokazala na bunkach karcinému prsnika in
vivo (6) a na mnohych nadorovych bunkovych
linidch (vratane buniek karcinému plic) in vitro.
Inhibicia RANKL tak m&ze mat priamy protina-
dorovy vplyv na bunky karcinému pltc pro-
strednictvom apoptdzy a antimigracnej aktivity.

Z hladiska paliativnej mediciny je vyznam-
ny fakt sledovania pritomnosti a zhor$ovania
bolesti pri kostnych metastazach v obidvoch
skupindch pacientov/tok. Dosial sa neskdmal
vplyv bisfosfondtov na oddialenie vzniku
a zhorSovania bolesti, v studii porovnava-
jucej denosumab s kyselinou zoledrénovou
v terapii kostnych metastaz pri réznych solid-
nych tumoroch sa preto zamerali aj na tento
problém. U vsetkych pacientov vykonali ini-
cidlne zhodnotenie bolesti a jej vplyv na den-
né fungovanie a potom tieto faktory kon-
trolovali pri kazdej ndvsteve az do vyradenia
pacienta/tky zo $tudie.

Vietci pacienti vyplhovali Stru¢ny dotaz-
nik bolesti (kratka forma) — Brief Pain Inventory
(Short form) BPI-SF. Dotaznik obsahuje 11 bodoy,
prvé 4 sa tykaju hodnotenia bolesti (najhorsia,
najmiernejsia, priemernd a aktudlna), 7 dalsich
hodnoti celkovu aktivitu, chédzu, pracu, naladu,
radost zo Zivota, vztahy s fludmi a spanok. Na
hodnotenie bolesti a dennych aktivit sa pouZiva
numericka skéla (graf 4).

Zistilo sa oddialenie vzniku bolesti najma
u pacientok s karcinémom prsnika, ktoré pri vstu-
pe do Studie bolesti nemali, o 119 dnf (takmer
4 mesiace) v skupine lie¢cenej denosumabom
(graf 5). Spomalilo sa aj zhorSovanie existujucej
bolesti — median 8,5 mesiaca u pacientok liece-
nych denosumabom oproti 74 mesiacu u pa-
cientok lieCenych kyselinou zoledréonovou (HR
0,90, p = 0,08). Paliacia bolesti bola v oboch sku-
pinach rovnaka (hodnotilo sa zmiernenie bolesti
0 2 body). Vplyv bolesti na denné aktivity bol
nizsi v skupine liecenej denosumabom. Menej
pacientok lie¢enych denosumabom preslo zo
Ziadnych alebo slabych analgetik na silné anal-
getikd oproti skupine liecenej kyselinou zoledro-
novou — v ¢ase hodnotenia (34 mesiacov od
zaciatku Studie) sa nedosiahol medidn v skupine
liecenej denosumabom oproti 29,5 mesiacom
v skupine lie¢enej kyselinou zoledrénovou.

Zaujimavy bol rozpor v Udajoch pri-
tomnosti a zavaznosti bolesti oproti to-
mu, aké a kolko analgetik pacientky uzivali.

Povodné cldnky

Graf 3b. Zlepsené prezivanie chorych s nemalobunkovym, najma skvamoceluldrnym karcindmom pltc (9)
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Graf 4. Skimanie bolesti na zaciatku $tudie, d.8. a raz mesacne prostrednictvom Stru¢ného dotaz-

nika bolesti (11)

BPI-sf pozostava z 11 otazok, ktoré skimaiju:

- zavaznost bolesti: najhorsia, najmiernejsia, priemerna a prave teraz
- bolest ako prekazku v dennych aktivitach

Na hodnotenie sa pouziva 11-bodova numericka skala
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Napriklad tie pacientky, ktoré mali na zaciat-
ku miernu bolest alebo bolest nevyzaduju-
cu lie¢bu ku koncu studie, referovali v 57 —
66 % zhorsenie bolesti do hodnot stredne
silnej az silnej bolesti, ale len v 26 — 29 %
dostavali silné opioidné analgetika ako lie¢-
bu bolesti. Autori studie sa domnievajy, Ze to
svedci najskoér o podlie¢ovani bolesti lekar-
mi, o strachu pacientov a lekdrov zo silnych
opioidov a ich neziaducich Ucinkov, respektive
o kombinacii tychto faktorov.

Z neziaducich ucinkov oboch liekov tre-
ba upozornit na rychly rozvoj — hoci vacsi-
nou asymptomatickej — hypokalciémie uz
po prvej davke denosumabu. Zdéraziuje sa
preto nutnost suplementéacie kalcia a vitami-
nu D od zaciatku jeho podévania a kontrola
hladin vitaminu D a kalcia v sére. Rizikovi
sU najma pacienti s rendlnou insuficienciou

a v chronickom hemodialyza¢nom progra-
me.

Viyskyt osteonekrdzy celuste bol Statisticky
nevyznamne vyssi v skupine liecenej denosu-
mabom (52 pacientov - 1,8 %) oproti skupine
liecenej kyselinou zoledrénovou (37 - 1,3 %).

Vyhoda denosumabu je moznost jeho po-
davania aj u pacientov s poskodenymi funk-
ciami obli¢iek. Nebolo vsak mozné skiimat ho pri
poklese glomerularnej filtracie pod 30 ml/min.
v tychto $tudidch. Denosumab sa metabolizuje
ako bielkovina. Kyselina zoledrénova ma priamy
nefrotoxicky Ucinok.

Subkutdnne podavanie je urcite prinos u pa-
cientov lie¢enych i. v. poddvanymi cytostatikami
vo viacerych linidch.

Vzhladom na dizajn $tudie sa nemohla zisto-
vat preferencia pacientov pre denosumab alebo
kyselinu zoledrénovu.
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Graf 5. Denosumab oddialil progresiu bolesti oproti skupine liecenej kyselinou zoledrénovou pri
vsetkych nadoroch, najma pri karcinéme prsnika (11)
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Denosumab sa stava liekom volby pri pre-
vencii a lie¢be kostnych komplikacif pri metasta-
tickom postihnuti kosti nddorovym ochorenim.
Planuje sa zhodnotenie vysledkov lie¢by mno-
hopocetného myelému v referovanych studiach
porovnavajucich denosumab s kyselinou zo-
ledrénovou. Cakdme aj na definitivne vysledky
lie¢by pacientok s karcindmom prsnika.

Lie¢ba denosumabom hradena ciastocne
zo zdravotného poistenia na Slovensku sa mo-
Ze indikovat ako liek prvej volby pri prevencii
prihod suvisiacich so skeletom (patologicka
fraktura, ozarovanie kosti, kompresia miechy
alebo chirurgicky zakrok na kosti) u dospelych

s kostnymi metastdzami zo solidnych tumorov
pri karcindme prostaty a karcindme prsnika.
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