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From: Therapeutic inhibition of cathepsin K- reducing bone resorption while maintaining bone formation. Le T Duong,
BoneKEy Reports 1, Article number: 67 (2012)
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Bisfosfonaten /

apoptotic OC

<=L RANKL
3y RANK

& Osteogenic
&  Factors

Opname in bot
In zure omgeving onder actieve osteoclast komt bisfosfonaat (BP) vrij
Osteoclast neemt bisfosfonaat op en gaat in apoptose

From: Therapeutic inhibition of cathepsin K- reducing bone resorption while maintaining bone formation. Le T Duong,
BoneKEy Reports 1, Article number: 67 (2012)
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Werking bisfosfonaten /

Hoge affiniteit voor hydroxyapatiet in het bot

Inhibitie van osteoclastactiviteit

- Afname botresorptie en toename botmineralisatie

- Concentratie vooral op plekken van actieve remodeling

Bisphosphonates may modulate

Bisphosphonates signaling from osteoblasts

inhibit osteoclast
activity, and promote
osteoclast apoptosis

Bisphosphonates Bisphosphonates are
are released locally concentrated under
during bone resorption osteoclasts
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Werking denosumab /

- Volledig humaan, monoklonaal, synthetisch antilichaam

- Bindt aan RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa béta ligand) 2>
inhibitie binding RANKL aan RANK

- Circulerend antilichaam - kan naar alle plaatsen binnen bot mogelijk
gelijkere verdeling door skelet t.o.v. bisfosfonaat
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Werking denosumab

Figure 1:
Denosumab and Its Role in the Inhibition of Osteoclast Formation, Function, and Survival

jLg— RANKL Multinucleated
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Bone Formation Bone Resorption Inhibited

Verhoogde productie RANKL door osteoblast leidt tot activatie osteoclast
Denosumab bindt aan RANKL = geen binding tussen RANKL en RANK

https://www.healthplexus.net/keyword/bones
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Veel gebruikte bisfosfonaten

Alendroninezuur (Fosamax®, Bonasol®)

10 mg 1x/dag (€0,15) of 70 mg 1x/week (€ 0,11)
 Nadeel: niet geregistreerd voor maligne botziekte
* Bijwerking: slokdarmklachten

Risedroninezuur (Actonel®)

* 5 mg 1x/dag(€0,11) of 35 mg 1x/week (€ 0,02)

* Nadeel: niet geregistreerd voor maligne botziekte
e Bijwerking: slokdarmklachten

Pamidronaat (Pamipro®, APD)
* 90 mg 1x/4 weken (€ 146)
 Nadeel: infuus duurt 2 uur

https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/
http://www.medicijnkosten.nl/

20-dec-16
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Veel gebruikte bisfosfonaten /

Ibandroninezuur (Bondronat®, Bonviva®):

Preventie botcomplicaties 50 mg 1x/dag (€ 5,36)
Osteoporose 150 mg 1x/maand po (€ 1,75), 3mg 1x/3 maanden iv (€ 73)
Cave aanpassen op nierfunctie

Zoledroninezuur (Aclasta®, Zometa®)

Osteoporose 5 mg 1x/jaar (€ 101)

Preventie botcomplicaties 4 mg 1x/maand (€ 143)
Infuus duurt enkele minuten

Cave: suppletie Ca/Vit D, aanpassen aan nierfunctie

https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/
http://www.medicijnkosten.nl/

20-dec-16
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Sterkte bisfosfonaten

e

E Zoledronic acid

‘i 10° -

2 Ibandronate o

% ® Risedronate

; Lok Olpadronate o Alendronate

o

2 , | Clodronate * Pan’rldronate

e 104 . ® Neridronate

2

per)

3]

& 19 L Etidronate R=0.97
T T T T 1 [ 1
10° 10" 102 10° 104 10° 10°

Relative inhibitory potency in vivo

M. Aapro et al. Ann Oncol 2007;19:420-432
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Bijwerkingen bisfosfonaten

e Griepachtige verschijnselen

* Hypofosfatiemie

* Hoofdpijn

* Botpijn, spierpijn

* Nierinsufficiéntie (bij herhaalde toediening)
 QOvergevoeligheidsreacties

* Osteonecrose van de kaak

e Atypische femurfracturen

* Hypocalciemie

* Bij de orale bisfosfonaten slokdarmulcera
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Bijwerkingen bisfosfonaten

e Griepachtige verschijnselen

* Hypofosfatiemie

* Hoofdpijn

* Botpijn, spierpijn

* Nierinsufficiéntie (bij herhaalde toediening)
 QOvergevoeligheidsreacties

* Osteonecrose van de kaak

e Atypische femurfracturen

* Hypocalciemie

* Bij de orale bisfosfonaten slokdarmulcera

* De orale middelen moeten nuchter ingenomen worden
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Denosumab (Prolia®, Xgeva®)
Osteoporose: 60 mg sc 1x/6 mnd (€ 220)

Preventie botcomplicaties: 120 mg sc 1x/mnd (€ 369)
Cave: diepe hypocalciémie, dus altijd suppletie calcium/Vit D
o RANKL
Osteoclast Pre-fusion g ;::o:umab
precursor osteoclast
&—
Hormones o £ 9 cf)gm:st
growth factors (2]

mhlblled
Osteoclast
function and

cytokines % ‘0 PP ®
¢ @ - L4 09)
survival

° ©
Apoptotic inhibited
Osteoblasts  osteoclast .
_ G - .

Bone resorption inhibited

Adapted om: Boyle WJ, of &t Matue 2003 423 337-342
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Bijwerkingen denosumab /

e Spier- en skeletpijn

* In geval van behandeling botmetastasen: kortademigheid
e Cataract, buikklachten, obstipatie

* Osteonecrose van de kaak

e Atypische femurfracturen

* Hypocalciemie

e Griepachtige verschijnselen

* Overgevoeligheidsreacties
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Osteonecrose van de kaak (ONJ) /

- Zowel bij bisfosfonaten als denosumab

- Ca. 1,6% van de patiénten in de 3 fase lll trials denosumab vs. zoledroninezuur
- Voor start behandeling evaluatie door tandarts
- Geen kiesextracties/grote ingrepen kaak tijdens behandeling
- Risico groter bij gebruik 1x/mnd en neemt toe bij langere duur behandeling

Eckhardt, Anticancer Research 2011

Assaf, Anticancer Research 2013
“ Castellarin Journal of Oncology 2010
AAFP.org 2012
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Indicatie bisfosfonaten en denosumab

ESMO Guideline 2014

- Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen
- Preventie van het ontstaan van botmetastasen

- Preventie van osteoporose
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Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen

Wat willen we voorkomen?

» Skeletal related events (SRE’s)
* Pathologische fracturen
 Noodzaak tot radiotherapie van het bot
* Noodzaak tot chirurgie van het bot
 Compressie op het ruggenmerg

* Hypercalciémie
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Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen

Wat willen we voorkomen?

» Skeletal related events (SRE’s)
e Pathologische fracturen
 Noodzaak tot radiotherapie van het bot
* Noodzaak tot chirurgie van het bot
 Compressie op het ruggenmerg

* Hypercalciémie
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Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen

1. Mammacarcinoom

Bisfosfonaten:
- afname aantal SRE’s met 1/3 t.o.v. placebo
- uitstellen optreden 1° SRE met 50%
- reductie aantal patiénten met SRE
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Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen
1. Mammacarcinoom

Zoledroninezuur: 20% extra relatief risicoreductie t.o.v. pamidronaat

- Daarnaast ook kortere infusieduur (2 uur vs 15 minuten)

110 4
100 4

Zoledronic acid 4 mg

90 { Sy e Zoledranic acid /4 mg
— — — Pamidronate 90 mg

Patients with no events %
-
=1

0 T T T T T T T T 1 T T T 1
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 V20 780

Time after start of study drug (days)

FIGURE 2. Kaplan-Meier estimate of the median time to first skeletal-related

event (including hypercalcemia of malignancy) in each treatment group.
Rosen et al. Cancer 2003; 98 (8)
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Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen
1. Mammacarcinoom

Denosumab vs zoledroninezuur: langer uitstel tot optreden 1© SRE,

4 maanden uitstel progressie pijn, reductie aantal volgende SRE’s
Geen verschil OS of ziekteprogressie of bijwerkingen

A o 1.0 HA = 0.82 (95% CI, 0.71 to 0.95) B 1.5 -~ Zoledronic acid 4 mg Q4W (n = 1,020)
& F=.01 {Superiority]® ~ Denosumab 120 mg Q4W (n = 1,026)
ZE T S
5 - D
o S w 1.04
= 064 o
= Den
= e
c 0.4 4 < -
= g <23 0.5
= : o
S 024 _. Zoledronic acid 4 mg Q4W {n = 1,020) S ?a_'eo';:'?s;o-7_7 1867 C1,0.66t0.0.69)
= periority)
o — Dencsumab 120 mg Q4W (n = 1,026
n_ T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Study Month Study Month

Mo. at risk
Zoledronic acid 1,020 829 676 G584 498 427 296 191 o4 29
Denosumakb 1,026 839 697 602 514 437 306 189 99 26

Fig 2 Kaplan-Meier estimates of (&) time to first skaletalrelatad event (SRE)
and (B} time to first and subsegquent SREs [multiple event analysis), which is
reprasented as the cumulative mean number of SREs over time. Drugs were
Stopeck et al. JCO 2010; 28 (35)
Cleeland et al. Cancer 2013
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Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen
1. Mammacarcinoom

Advies: start zoledroninezuur of denosumab in alle patiénten met ossaal

gemetastaseerd mammacarcinoom,

onafhankelijk van aanwezigheid symptomen

22

IV bisfosfonaten continueren tot vermindering performance status
Evt. tijdelijk staken of reductie frequentie bij stabiele ziekte

Sc. Denosumab continu toedienen

Mogelijk is zoledroninezuur elke 3 maanden even goed

Medicamenteuze opties bij botmetastasen
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Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen
2. Prostaatcarcinoom

- Zoledroninezuur: enige bisfosfonaat met significante reductie SRE’s. Overall relatief risico
reductie SRE 36%, reductie botpijn op elk tijdstip

- Denosumab vs. zoledroninezuur: uitstel 1° SRE 3,6 maanden.

- 18% reductie cumulatief aantal SRE’s

- Geen verschil in progressie vrije en algehele overleving

1-00- Median months (95% ClI) 2:04
—— Denosumab 20.7(18-8-24.9)
—— Zoledronicacid  17-1(15-0-18-4) 1.8
Rate ratio 0-82 (95% Cl 0-71-0-94; p=0-004; adjusted p=0-008~)
16
075+

1.4
1.24

L 104

0-84

0-25- 0.6

Cumulative mean number of
skeletal-related events per patient

0-4-

HR 0-82 (95% C1 071-0-95; p=0-0002 for non-inferiority analysis*; Events
p=0-008 for superiority analysis*} 02 —— Denosumab (n=950) 494
—— Zoledronic acid (n=951) 584

Propartion of patientswithout a skeletal- e lated event

i

0 i é é lll 1I5 IIS a 24 1? 0 1 T T T T T T T T T 1
Study month 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Patients at risk

Denosumab 950 758 582 472 361 259 168 115 70 L) Study month
Zoledronicacid 951 733 544 407 299 207 140 93 64 47

Fizazi et al. Lancet 2011; 377
“igure 2: Kaplan-Meier estimates of time to first on-study skeletal-related event

23 Medicamenteuze opties bij botmetastasen 20-dec-16




Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen
2. Prostaatcarcinoom

Advies: start zoledroninezuur of denosumab in alle patiénten met ossaal
gemetastaseerd prostaatcarcinoom,
onafhankelijk van aanwezigheid symptomen

Probleem: studies zijn uitgevoerd voor de CHAARTED en STAMPEDE studie
- Patiénten in de studies hadden progressie na 1¢© lijns hormonale therapie

Medicamenteuze opties bij botmetastasen 20-dec-16



Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen
3. Andere solide tumoren

Advies: overweeg zoledroninezuur of denosumab in patiénten met
gemetastaseerd longcarcinoom, niercelcarcinoom en andere tumoren met
botmetastasen

Indien: levensverwachting > 3 maanden en hoog risico op SRE
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Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen
4. Multipel myeloom

Bisfosfonaten: reductie van optreden hypercalciémie, pijn en aantal vertebrale

fracturen @

100+

HR 0-87 (95% CI 0-77-0-99)
p=0-04

Toevoeging zoledroninezuur aan 1€ lijn behandeling

Survival (%)

40

t.o.v. clodronaat: risicoreductie van mortaliteit van

16%, ™ mediane OS 5,5 maand, N
—— Clodronic acid
. 0 T T T T T T 1
™ mediane PFS 2 maanden o 1 2 3 4 5 8 7
Number at risk Time{years)
Zoledronic acid 981 806 675 418 222 79 3
Clodronic acid 979 776 642 399 208 69 0

Denosumab niet geregistreerd voor MM, is mogelijk wel een alternatief

Morgan et al. Lancet 2010; 376
Hageman et al. Ann Pharmacother 2013; 47
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Preventie van skeletmorbiditeit bij botmetastasen
4. Multipel myeloom

Advies: start iv pamidronaat of zoledroninezuur bij osteopenie of osteoporose
Geef tenminste 2 jaar, continueren bij actieve botziekte (1x/3 maanden)

Herstart bij relapse of nieuwe SRE
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Preventie van ossale metastasen

Mechanisme

The Vicious Cycle of Bone Metastasis

Metastatic Tumor Cells in Bone

Tumor-derived
or induced
OAFs

Bone-derived tumor
growth factors

Osteoblast Osteoblastic

inhibitory
€ 4 factors factors (PCa)
(BCa, MM)
Stromal
Cell \-’
Osteoclast Osteoblasts
Bone

Derived from Roodman GD. N Engl J Med. 2004,350:1655-1664.
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Preventie van ossale metastasen

1. Mammacarcinoom

A
504 6171 women RR 0:92 (95% Cl 0-75-1:12)
Log-rank 2p=0-42
10-year gain 0-0% (95% Cl -2-1to0 2-2)
40+
g
w
g 307
&
5
&
S 204
c
)
£ Control 10-3%
10 /4%
Bisphosphonate 10-3%
6-5%
0 T T

Bone recurrence rate/year (%), events/woman-years and log-rank statistics

Allocation Years 0-4 Years 5-9 Years =10
Bisphosphonate 135 (169/12510) 1.00 (47/4710) 007 (1/1390)
Control 1.54 (175/11390) 0-69 (36/5196) 0-07 (1/1424)
Rate ratio (95% Cl)  0.86 (0.66-1.07) 124 (0.73-1.74) 037 (0-02-2:33)
from (0-E)/V -11-4/77-4 39185 -0-4/0-4
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B
509 11767 women RR 0-72 (95% Cl 0-60-0-86)
Log-rank 2p=0-0002
10-year gain 2-2% (95% Cl 0-6 to 3-8)
40 -
g
U
5
5
b
< 204
o)
o
Control 8-8%
10
" 30% 8|sphosplhonate 6-6%
I

Bone recurrence rate/year (%), events/woman-years and log-rank statistics

Allocation Years 0-4 Years 5-9 Years =10
Bisphosphonate 078 (197/25 220) 0-67 (55/8157) 0-0(0/513)
Control 106 (251/23 642) 0-76 (60/7870) 0-0(0/484)
Rateratio (95% Cl)  0-68(0.52-0-84) 0-90 (0-54-1-26)

from (O-E)/V -39-3/101-2 -2-8/26.8

EBCTCG Lancet 2015; 386
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Preventie van ossale metastasen
1. Mammacarcinoom

C D
509 6171 women RR 1-08 (95% Cl 0-92-1-26) 50+ 11767 women RR 0-90 (95% Cl 0-79-1-02)
Log-rank 2p=0-35 Log-rank 2p=0-10

2 10-year loss 1-1% (95% Ci 1-4 to 3-6) 3 10-year gain 1-6% (95% C1-0-4 to 3.5)

T 40 o 40+

= | o

=} S

£ a

o U

= ]

£ 304 2 304

=2 =2

(=} Qo

[ U

: :

g 59 Bisphosphonate 17-0% g 20

3 3 Control 13.6%

g 12.2% g ’

= Control 15-9% & 8.7%

£ 10+ £ 10+ 7 .

A 11-1% 3 Bisphosphonate 12-1%

7-8%
0 T T 0 T 1

Recurrence outside bone rate/year (%), events/woman-years and log-rank statistics Recurrence outside bone rate/year (%), events/woman-years and log-rank statistics
Allocation Years 0-4 Years 5-9 Years =10 Allocation Years 0-4 Years 5-9 Years =10
Bisphosphonate 2:64(330/12510) 1-25(59/4710) 0-43 (6/1390) Bisphosphonate 1-67 (420/25 220) 1.04 (85/8157) 0.78 (4/513)
Control 2-41(275/11390) 114 (59/5196) 077 (11/1424) Control 1-98 (427/23 642) 1-17 (92/7870) 1.65(8/484)
Rate ratio (95% Cl) 112 (0.93-1-30) 1.03 (0.64-1-42) 037(013-1.08) Rateratio (95% CI) 090 (0.77-1.04) 0-89 (0-60-1.19) 038 (0-:09-134)
from (O-E)/V 14-2/128-4 0-7/261 -3.0/31 from (O-E)/V -18-4/182.4 -4-5/39.7 -1.7/1-8

EBCTCG Lancet 2015; 386
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Preventie van ossale metastasen
1. Mammacarcinoom

E F
50— 6171 women RR 1-00 (95% C1 0-86-1-15) 509 11767 women RR 0-82 (95% C1 0-73-0-93)
Log-rank 2p=0-96 Log rank 2p=0-002
10-year gain 0-1% (95% Cl-2-9 to 3-0) 10-year gain 3-3% (95% C1 0-8t0 5-7)
. 40+ . 404
3 3
2 2
£ 304 £ 304
<] S
g Control 20-7% g
§ 20 é 20 Control 18.0%
% Bisphosphonate 20-6% %
S 104 S 104 &-7% :
Bisphosphonate 14.7%
7-5%
0 T T 0 T T
0 5 10 0 5 10
Years Years

Death rates (%/year: total rate minus rate in women without recurrence) and log-rank statistics Death rates (%/year: total rate minus rate in women without recurrence) and log-rank statistics

Allocation Years 0-4 Years 5-9 Years 210 Allocation Years 0-4 Years 5-9 Years 210
Bisphosphonate 2:43(216-2-69) 226 (1-84-2:67) 113 (0-58-1-68) Bisphosphonate 156 (1-41-1.72) 157 (1:30-1-84) 130 (0-34-2-26)
Control 2:50(2:22-2-79) 2:03(1:65-2:40) 1.29(0:71-1.88) Control 174 (1.58-1.91) 2:04 (1-74-2-35) 2:73(1:30-4-16)
Rate ratio (95% Cl) 0.97 (0-81-1-14) 1-10 (0-81-1-40) 0-71(0-34-1-50) Rateratio (95%Cl)  0-86 (0-72-0-99) 076 (0-55-0-97) 0-52 (0-18-1-44)
from (O-E)/V -3:3/130:6 5.0/50-0 -2:3/6:9 from (O-E)/V -271/174.9 -18.0/65.0 -24/3-6

EBCTCG Lancet 2015; 386
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Preventie van ossale metastasen
1. Mammacarcinoom

Events/fwomen Bisphosphonateevents  Ratio of annual event rates Rate ratio (Cl)
bisphosphonate : control

Allocated Allocated Log-rank  Variance
bisphosphonate  control O-F of 0-E
(f) Bisphosphonate type (x;=0-3; 2p=0.6) :
Clodronate 139/2514 (5-5%) 165/2539 (6-5%) -167 675 — - 0-78(0-57-1.07)
Aminobisphosphonate 358/7342 (49%)  377/6371 (5-9%) =279 1697 - 0-85 (0-70-1-03)
{g) Bisphosphonate (y2=5-9; 2p=0-21)
Clodronate 139/2514 (5:5%)  165/2539 (6:5%) -167 675 — 0-78 (0:57-1.07)
Zoledronic acid 200/4642 (43%) 250/4648 (5-4%) 241 1087 —— 0-80 (0-63-1.03)
Pamidronate 80/460 (17-4%)  76/493 (15-4%) 51 331 ‘: = 1.17 (0.83-1.64)
Ibandronate 78/2040 (3-B%)  49/1032 (4.7%) -8.0 273 —'—‘—— 075 (0-46-1-22)
Risedronate 0/200 (0-0%) 2/198 (1.0%) -0.9 05 ;
Alendronate (no data) ;
{h) Bisphosphonate dose (y=0-4; 2p=0-5) I
More intensive 434/7040 (6-2%)  457/6089 (7-5%) -345 2017 —— 0-84 (0-70-1.01)
Low intensity 63/2816 (2.2%)  85/2821 (3-0%) -101 355 —_— 0-75 (0-43-1-16)
(i) Bisphosphonate duration (trend y=0-2; 2p=07) |
<1year 4277 (1-4%) 4/283 (1-4%) 0.8 17
2 years 169/3081(5-5%)  154/2091 (1-4%) 185 686 —— 076 (0-56-1-04)
=2 years 324/6498 (5.0%) 384/6536 (5.9%) 2689 1669 —— 0-85 (0-70-1-04)
Total 497/9856 (5-0%) 542/8910(61%)  -44-6 2371 _ 0-829 (0.730-0-941)
; 2p=0.004
0 0'-5 1.0 1!5 20
L o
Bisphosphonate better Control better EBCTCG Lancet 2015; 386
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Preventie van ossale metastasen

1. Mammacarcinoom

Adjuvant bisfosfonaten:

- 1,8% lager absoluut risico op borstkanker mortaliteit
- relatieve reductie met 9% (16,6% vs. 18,4%)

- 1,2 % lager absoluut risico op botmetastasen

- relatieve reductie met 13% (7,8% vs 9,0%)

Met name postmenopauzaal

- 3,3% lager absoluut risico op borstkanker mortaliteit
- relatieve reductie met 18,3% (14,7% vs 18,0%)

- 2,2 % lager absoluut risico op botmetastasen

- relatieve reductie met 25% (6,6% vs 8,8%)
EBCTCG Lancet 2015; 386
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Preventie van ossale metastasen
2. Prostaatcarcinoom

Denosumab leidt tot
- 4 maanden toename ossaal metastase-vrije overleving
- Verlenging tijd tot 1 symptomatische ossale metastase

B D
a0 = HRO:85/95% 01 073-0:98), p=0.028 8 : HR 1-01 (95% C1 0:85-120), p=0-91
C &
>
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Denosumab 716 695 605 521 456 400 368 324 279 228 185 153 111 59 35

Placebo 716 691 569 500 421 375 345 300 259 215 168 137 99 60 36 716 696 666 638 600 562 528 497 450 379 310 254 202 140 87 36
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Preventie osteoporose

1. Algemeen

Patient with cancer receiving

Calcium 1000 mg/dag
Vit D 1000-2000 IU/dag {own to accelerate bone 1ss?

y N
T-score > -2.0

And no additional Any 2 of the following risk factors:
risk factors * Age>65

T-score < -2.0

e T-score <-1.5
l ¢ Smoking (current and history of) l
¢ BMI <24 \4
* Family history of hip fracture
Personal history of fragility fracture above age 50
Oral glucocorticoid use for >6 months

Exercise
Calcium and vitamin D
Bisphosphonate therapy®d

| |

Monitor risk and Monitor BMD every 2 years
BMD at 1-2 year Check compliance with oral
intervals® therapy®

Exercise
Calcium and vitamin D

R. Coleman et al. Ann Oncol 2014;25
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Preventie osteoporose
2. Mammacarcinoom

Zowel bisfosfonaten (oraal en iv) als denosumab voorkomen botverlies bij

mammacarcinoom

Doseringen zoals bij behandeling postmenopauzale osteoporose

36 Medicamenteuze opties bij botmetastasen 20-dec-16




Preventie osteoporose
3. Prostaatcarcinoom

Alle bisfosfonaten en denosumab voorkomen botverlies bij prostaatcarcinoom

Echter voorkeur voor:
Zoledroninezuur 1x per 6 tot 12 maanden OF
Denosumab 1x per 6 maanden

Gebruiksgemak

37 Medicamenteuze opties bij botmetastasen 20-dec-16




- Bisfosfonaten en denosumab geven vermindering van skeletmorbiditeit bij
solide maligniteiten en multipel myeloom

- Bisfosfonaten voorkomen botmetastasen en verlengen OS bij
mammacarcinoom

- Denosumab verlengt de botmetastase vrije overleving bij prostaatcarcinoom
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BP binding to bone BP uptake by OCL QCL Apoptosis

EF bisphosphonates, OCL, osfeoclasts.
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Werkingsmechanisme

F' Denosumab

@ Bisphosphonates
G Estrogen, SERMs

© Teriparatide
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Geregistreerd voor prostaatcarcinoom

6 injecties 50kBqg/kg elke 4 weken

5% reductie in SRE’s, uitstel tot 1°¢ SRE 5,8 maanden

- Minder radiotherapie, ruggenmerg compressie en pijn
- Geen verschil pathologische fracturen en chirurgie

Toxiciteit: hematologisch, diarree
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