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Metastatické postizeni skeletu u pacientu s
pokrocCilym nadorovym onemocnénim

 Roc&né diagnostikovanych v CR cca 55 000
zhoubnych nadortu (mimo nemelanomovych nadoru
kiize)

* Incidence pokrocilych/metastatickych nadoru prsu,
prostaty a plic v CR cca 7500 rocne

e Cca 4500 pacientu ro¢né ohrozeno vznikem
kostnich metastaz

« Asi u poloviny z nich pfitomné postizeni patere

NOR, svod.cz, www.limkos.cz 2016



Metastatické postizeni skeletu u pacientu s
pokroCilym nadorovym onemocnenim

Incidence kostnich

; v Median p reziti
metastaz/postizeni

% (meésice)
Myelom 90 6 - 54
Ledvina 35 6-12
Melanom 35 6 - 24
Mocéovy m échy ¥ 40 6-9
Stitna zlaza 42 9-40
Plice 36 6-12
Mamma 73 12 - 60
_ Prostata 68 12-50

Suva LJ, et al. Nat Rev Endocrinol. 2011;7(4):208-18; Parkin DM, et al. Int J Cancer. 2001;94(2):153-156; Coleman RE. Cancer Treat Rev.
2001;27(3):165-176; Coleman RE. Cancer. 1997;80(8 suppl):1588-1594
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Vznik vzdalenych metastaz

Primarni nador

‘ Epitelo-mesenchymalni tranzice

Cirkulujici nadorové buriky
(CTC)

. Kostni mikroprostredi

Diseminovana nadoroveé
buriky v kostni dfeni (DTC)

-' Mesenchymo-epitelialni tranzice

Buriky iniciujici vznik

metastaz




Mechanizmus metastazovani
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Upraveno dle Mack GS et al. Nature biotechnology. 20010;28:214-29




Vznik osteoblastické a osteolyticke Iéze

Nadorove bu nky \ Osteoblastlcke faktory

Endothelin-1
o « Fibroblasticky r Gstovy faktor
« Kostni morfogenni protein
o \  Insulin-like r UGstovy faktor
Kostni r astove faktory Osteolytické faktory
Transforming growth factor- * RANKL
« PTH-rP
Insulin-like r Gstovy faktor _
* Interleukiny 6, 8, 11
Fibroblasticky r astovy faktor « TNFEs
Desti €kovy r astovy faktor « M-CSF

Osteoblasty

Osteoklasty

Upraveno dle Roodman GD. N Engl J Med. 2004;350:1655-64



Osteoblastické a osteolytickeé leze
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Distribuce kostnhich metastaz

= Odrazi miru vaskularizace kostni dfené
— 1 vaskularita - 1 riziko mts

= NejCasté|sSi lokality metastazovani
— Patef 40 - 50%
e Hrudni 70%, bederni 20%, kréni 10%
— Zebra 25-30%
— Panev 10 - 20%
— Femur 5-10%
— Kalva 3-5%

Wang CY, et al. Oncol Lett. 2013;5(1):391-397



Komplikace kostnich metastaz

= Bolest

= Skeletalni prinody — Skeletal-related events (SRE):
— Patologicka fraktura
— Komprese michy
— Paliativni radioterapie
— Chirurgicka intervence

= Hyperkalcémie

= Omezeni mobility
= Funkcéni omezeni
= Snizeni kvality zivota



SRE u pacientu s nadorem (bez terapie)
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Karcinom prsu Karcmom prostaty NSCLC / ostatni
(n =189) (n = 208) solidni nadory
(n = 250)

Typ nadoru

NSCLC - nemalobunéény karcinom plic; SRE — kostni komplikace (skeletal-related event).

Vyskyt SRE po 24 mésicich pro karcinom prsu a prostaty, po 21 meésicich pro NSCLC a ostatni solidni nadory
Theriault RL, et al. J Clin Oncol 1999;17(3):846-854; Saad F, et al. J Natl Cancer Inst. 2004;96(11):879-82; Rosen LS, et al. Cancer. 2004;100(12):2613-21.



Vliv patologickych fraktur na celkove preziti

Vzestup P

rizika umrti  hodnota HR (ClI)
Mnoho €etny myelom A4% 0.02 | L
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Saad F, et al. Cancer. 2007;110(8):1860-7.




U neléCenych pacientu vznikaji SRE opakované
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SRE + HCM Karcinom NSCLC +
Karcinom prsu prostaty ostatni nadory

*Pramérny pocet SRE u pacienta za rok

HCM — hyperkalcémie, NSCLC — nemalobunéény karcinom plic

Theriault RL, et al. J Clin Oncol 1999;17(3):846-854; Saad F, et al. J Natl Cancer Inst. 2004;96(11):879-82; Rosen LS, et al. Cancer.
2004;100(12):2613-21.



Optimalni [éCba pacientu s kostnimi metastazemi

Lécba onemocnéni a prevence SRE

’ . Patologicka
Nadorové  fraktura

onemocnéni /’
Kvalita
Kostni metastazy :
ZIvota
T Hyperkalcemle
Primarni onkologicka

terapie
Prevence nasledk U



Management pacientu s kostnim postizenim

Multidisciplinarni pristup:
 Klinicky onkolog

« Radiolog

e Chirurg/ortopéd

e Radiacni onkolog
 Neurolog

Zhodnoceni:

 Rozsah postizeni

 Posouzeni rizika patologicke fraktury

e Zvoleni adekvatniho Ié€ebného postupu
e Chirurgicka intervence
 Radioterapie
o Systémova terapie



Systémova terapie kostnich metastaz

- Systemova onkologicka terapie
- LéCba cilena na kosti (bone targeted drugs) nebo
kosti modifikujici terapie (bone modifying agents)

» Bisfosfonaty
 Inhibitory RANKL
« (Radionuklidy)

Soucast komplexni protinadorove terapie:
e Snizuji riziko SRE

» Oddaluji nastup SRE

o ZlepSeni funkéniho stavu

o ZlepSuji kvalitu zivota

* Protinadorovy efekt (?)



Bisfosfonaty

analoga pyrofosfatu:

|. generace — nedusikaté: klodronat PO

ll. generace — aminobisfosfonaty: Pamidronat IV, Ibandronat PO a IV
lll. generace -- kyselina zoledronova IV (4mg & 4 tydny)

Mechanizmy puspbeni:
Inhibice resorpce mineralni kostni hmoty
Indukce apoptdzy osteoklastu

Inhibice diferenciace prekursoru osteoklastu a jinych
mesenchymalnich bunék

Inhibice vazby mezi nadorovymi burfikami a kostni matrix
Antiproliferativni a proapoptoticky efekt na nadorové buriky
Inhibice migrace a invazivity nadorovych bunék

Inhibice angiogeneze
Stimulace expanze imunitnich yd T-bunék



Kys. zoledronova u pacientu s pokrocilym
karcinomem prsu — redukce SRE
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90 ¥ Kys. zoledronova 4 mg (n = 114)
80 - ¥ Placebo (n = 113)
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VSechny SRE ' Radioterapie Fraktury = Komprese michy HCM

Po 12 mésicich

Kohno N, et al. J Clin Oncol. 2005;23:3314-21.



RANKL inhibitor - denosumab

= Humanni rekombinantni monoklonalni
protilatka (19G2)

= Blokovani ligandu pro receptor aktivujici
nuklearni faktor KappaB - RANKL

= Inhibuje kostni resorpci cestou inhibice funkce,
formace a prezivani osteoklastu



RANK/RANKL signalni draha

NF-kxB ligand (RANKL)/RANK Pathway

"
+ -
Macrophage \ Bone resorption
colony-stimulating -
factor (M-CSF) /

O Active osteoclast

Key:

A PTHPTHP [ PTHrP Receptor O OPG ‘ RANKL A RANK Receptor

Theriault et al. Cancer control. 2012;19:92-101




Studie faze Ill srovnavajici kys. zoledronovou a
denosumab

= Pacienti s kostnimi mts:

= Karcinom prsu Denosumab 120 mg SC + Placebo IV g4w
. / (n = 2862)
= Karcinom prostaty

= Jiné solidni nadory nebo

mnohoc¢etny myelom Suplementace kalciem a vitaminem D

= Bez predchozi IéCby
bisfosfonaty

(N = 5723)

1° Endpoint Cas do prvé on-study SRE (noninferiorita)

2° Endpoint . (I)as do prvé on-study SRE (superiorita)
= Cas do prve a nasledné on-study SRE (superiority)

Lipton A, et al. Eur J Cancer. 2012;48(16);3082-92



Denosumab vs ZA — Cas do vzniku prvé SRE

W denosumab
B kys. zoledronova

8,2 mésice

N =5723

Bedukce 0 17%, HR 0,83 (95% CI: 0,76-0,90), P < 0,001
Cas do SRE 27,6 vs 19,4 mésice
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Lipton A, et al. Eur J Cancer. 2012;48(16);3082-92




Riziko prvé on-study SRE dle nadoru

Rozdil
Redukce "« o
rizika

P hodnota
HR (95% CI) % do(r?]I;E (Superiorita)

Integrovana analyza

(N = 5723) = 0,83 (0,76-0,90) 17 8,2 < 0,001
Typ nadoru:
Mamma (N =2046) =Mk i 082(0,71-095) 18 NA  0,0101
Prostata (N = 1001) =ik 082(0,71-0,95) 18 35  0,0085
Ostatni solidni nadory (N = 1597) =i 0,81 (0,68-0,96) 19 6,0 0,034
0 0,6 1,0 1,4 2,0
HR
< >
Prosp éch
Denosumab

Lipton A, et al. Eur J Cancer. 2012;48(16);3082-92



Nezadouci uCinky denosumab vs bisfosfonaty

Kys.

NUL Denosumab ,
zoledronova

RR P

V3echny NUL grade 3 a 4 64,4 % 0,51
Reakce akutni faze 8,3 % <0,00001
Renalni toxicita 9,2 % 0,03
Hypokalcémie 9,3 % <0,00001

Osteonekrdza celisti 1,8 % 0,11

NUL vedouci k ukon&eni terapie 10,6 % 0,005

Reakce akutni faze: subfebrilie az febrilie, bolesti svalt a kloubl, nauzea, Unava

Dal3i méné &asté NUL: fibrilace/flutter sini, zanéty oka, atypické fraktury femuru

Lipton A, et al. Eur J Cancer. 2012;48(16);3082-92



Zaver

= Vysoky vyskyt kostnich metastaz u pacientu s
pokrocCilymi nadory

= SRE spojeneé s 1 morbiditou a | kvalitou zivota

= Opakovany vyskyt SRE behem historie
onemocneni

= Vyskyt patologické fraktury spojen se zkracenym
celkovym prezitim



Zaver

= Multidisciplinarni pristup
— Klinicky onkolog
— Radiolog
— Chirurg/ortopéd
— Radiacni onkolog
— Neurolog

= Spondylo-onkologickd komise ve spolupraci
MOU a FN Brno

= Kazdych 14-dni ve &tvrtek v MOU
(i pro pacienty mimo MOU a FNB !)



Dekuji za pozornost



