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Πεξίγξακκα ηεο παξνπζίαζεο 

 Οζηενθιαζηνγέλεζε θαη νζηενθιάζηεο 

 Ο ξόινο ηνπ ζπζηήκαηνο RANKL-RANK-OPG  

 Αλαζηνιή ηνπ RANKL κε OPG ή κε κνλνθισληθό 

αληίζσκα  

 Γεδνκέλα από ηελ θιηληθή έξεπλα κε ην denosumab 



Οζηηθά θύηηαξα: πξνέιεπζε θαη δηαθνξνπνίεζε 
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Οη νζηενθιάζηεο πξνέξρνληαη από ηελ αηκνπνηεηηθή 

θπηηαξηθή ζεηξά 

http://www.nih.gov/news/stemcell/primer.htm 
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Κπηνθίλεο, κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο θαη άιια 

κόξηα –θιεηδηά ζηελ δηαθνξνπνίεζε θαη 

ιεηηνπξγηθόηεηα ησλ νζηενθιαζηώλ 
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Asagiri M, Bone 2007; 40: 251–264 



Ανηίπποπη πύθμιζη ζε 

διαδοχικά επίπεδα από ηον 

RANKL πνπ είηε δεζκεύεηαη 

ζηνλ RANK είηε 

εμνπδεηεξώλεηαη από ηελ 

OPG  

Το ζύζηημα ελέγχει ηη  

διαθοποποίηζη, ζύνηηξη,  

ενεπγοποίηζη και απόπηωζη ηων 

οζηεοκλαζηών 

Σν ζύζηεκα OPG      RANKL 

Hofbauer L, Eur J Endocrinology 141;195-210, 1999 
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ηξσκαηηθά θύηηαξα, RANKL, OPG θαη 

νζηενθιαζηηθή ιεηηνπξγία 

Σα ζηξσκαηηθά θύηηαξα 

ιεηηνπξγνύλ σο ξενζηάηεο 

ηεο απνξξόθεζεο 

Robling AG, Annu Rev Biomed Eng 2006;8:455-498 
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Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342. 

Hofbauer LC, Schoppet Ml. JAMA. 2004;292:490-495. 

Πνιινί παξάγνληεο δηεγείξνπλ ηελ έθθξαζε 

ηνπ RANK Ligand από ηνπο νζηενβιάζηεο 

IL-6 

Provided as an educational resource.  Do not copy or distribute. 
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CFU-M = colony forming unit macrophage 
 



Ο RANK Ligand είλαη ν βαζηθόο κεζνιαβεηήο ηνπ 

ζρεκαηηζκνύ, ιεηηνπξγηθόηεηαο θαη επηβίσζεο ησλ 
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Οζηηθή απνξξόθεζε Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342. 

Με ηελ παξνπζία ηνπ M-CSF 

CFU-M=colony forming unit macrophage 
M-CSF=macrophage colony stimulating factor 

Οξκόλεο 

Απμεηηθνί παξάγνληεο 

Κπηνθίλεο 



ύλδεζε RANKL ζην RANK 

Geusens P, Clin Interv Aging 2009; 4:241–250  



Η νζηενπξνηεγεξίλε (OPG) είλαη έλαο ππνδνρέαο –παγίδα πνπ 

εκπνδίδεη ηνλ RANK Ligand λα δεζκεπηεί ζηνλ RANK θαη 

αλαζηέιιεη ηνλ ζρεκαηηζκό, ιεηηνπξγηθόηεηα θαη επηβίσζε 

ησλ νζηενθιαζηώλ 

RANKL 

RANK 

OPG 

ρεκαηηζκόο νζηνύ 

Adapted from Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342. 

Η νζηηθή απνξξόθεζε 

αλαζηέιιεηαη 

Ο ζρεκαηηζκόο, ιεηηνπξγηθόηεηα  

θαη επηβίσζε ησλ νζηενθιαζηώλ 
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Όηαλ ν RANK Ligand ππεξηεξεί ηεο OPG, ε νζηηθή 

απνξξόθεζε ππεξέρεη, νδεγώληαο ζε νζηενπόξσζε 
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OPG        RANK-L: Γίπνιν ξύζκηζεο ηεο 
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RANKL θαη 

νζηηθή βιάβε ζηε 

ΡΑ 

 Βηνςίεο νζηνύ ζε αζζελείο κε 

ΡΑ θαη ρξώζε γηα RANKL  

 Ο ξόινο ηνπ RANKL ζηελ 

εμέιημε ηεο νζηηθήο βιάβεο 

θαίλεηαη από ην γεγνλόο όηη 

αληρλεύεηαη θπξίσο ζην 

κέησπν πάλλνπ- νζηνύ θαη 

ζηηο νζηηθέο δηαβξώζεηο 

Pettit AR, Rheumatology 2006;45:1068–1076 



To νδνληηθό κνληέιν: ηνπηθή έγρπζε OPG  αλαζηνιή ηεο 

νζηενθιαζηνγέλεζεο ιόγσ παζνινγηθήο θόξηηζεο 

Έγρπζε (2/εβδ, 5.0 mg/kg) OPG αλαζηέιιεη ηελ 

νζηενθιαζηνγέλεζε, θαη ηελ νζηηθή απνξξόθεζε θαη 

απμάλεη ηνλ όγθν ηνπ νζηνύ  ζε νδνληηθό κνληέιν 

νζηηθήο απνξξόθεζεο από παζνινγηθή θόξηηζε 

Dunn MD, Bone 2007; 41:446–455 



Πεξηπξνζζεηηθή νζηεόιπζε 

  Υξώζε γηα RANKL(Α), RANK(C), OPG(Δ) 

ζηελ επηθάλεηα επαθήο εκθπηεύκαηνο-νζηνύ, ζε 

ραιάξσζε αξζξνπιαζηηθήο ηνπ ηζρίνπ 

 Μεγάιε αύμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ δηπόινπ 

RANKL- RANK, κε ηνπηθή απνπζία OPG 

 Η ρξήζε εκθπηεύκαηνο κε ζύκπινθν 

πδξνμπαπαηίηε –δνιελδξνληθνύ νμένο κεηώλεη 

ζεκαληηθά ηελ πεξηπξνζζεηηθή νζηεόιπζε 

Mandelin J, J Bone Joint Surg [Br] 2003;85-B:1196-1201 

Suratwala SJ, J Bone Joint Surg Am 2008; 90: 2189–2196 



Ο RANK Ligand έρεη ξόιν-θιεηδί ζηελ νζηενπόξσζε θαη άιιεο 

παζήζεηο κε νζηηθή απώιεηα θαη θαηαζηξνθή 

Hofbauer LC, Schoppet M. JAMA. 2004;292:490-495. 
Eghbali-Fatourechi G, et al. J Clin Invest. 2003;111:1221-1230. 
Hofbauer LC, et al. Endocrinology. 1999;140:4382-4389. 
Theriault RL. Oncology. 2004;18(Suppl 3):11-15. 
 

Gravallese EM, et al. Arthritis Rheum. 2000;43:250-258.  
Roodman GD. N Engl J Med. 2004;350:1655-1664. 
Kong Y-Y, et al. Nature. 1999;402:304-309 
Kitazawa S, et al. J Pathol. 2002;198:228-236. 

Νενπιαζκαηηθή νζηηθή θαηαζηξνθή 

Μεηακκελνπαπζηαθή νζηενπόξσζε Φαξκαθεπηηθή νζηηθή απώιεηα 

Οζηηθέο δηαβξώζεηο ηεο ΡΑ 



N Engl J Med 2006;354:821-31 

Αλζξώπηλν κνλνθισληθό 

αληίζσκα έλαληη ηνπ 

RANKL  



Αλζξώπηλν κνλνθισληθό 

αληίζσκα έλαληη ηνπ 

RANKL  

Whyte M, N Engl J Med 2006;354:860 
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αποδόμηζης 

Οζηούν 

Οζηεοκλάζηης 
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Τ κύηηαρα 

Μεηανάζηεσζη 

και απόπηωζη 

Πρόδρομος 

οζηεοκλαζηών 

Οζηεοκλαζηογένεζη 

Διαθορεηικές δόζεις Denosumab ζε 

ζύγκριζη με αλενδρονάηη 70mg/w 



Denosumab έλαληη αιελδξνλάηεο ζε 

κεηεκκελνπαπζηαθή  νζηενπόξσζε 

Whyte M, N Engl J Med 2006;354:860 



Φαξκαθεπηηθέο ηδηόηεηεο ηνπ Denosumab 

 Πιήξσο αλζξώπηλν κνλνθισληθό 

αληίζσκα, IgG2 ηζνηύπνπ 

 Τςειή ηάζε ζύλδεζεο κε ηνλ αλζξώπηλν   

RANK ligand 

 Τςειή εηδηθόηεηα γηα ηνλ RANK ligand 

– Με αληρλεύζηκε δέζκεπζε ζε TNF-α, 

TNF-β, TRAIL ή CD40L 

 Γελ έρνπλ αληρλεπζεί κέρξη ζήκεξα 

εμνπδεηεξσηηθά αληηζώκαηα έλαληη ηνπ 

Denosumab ζηηο θιηληθέο κειέηεο 

Bekker PJ, et al. J Bone Miner Res. 2004;19:1059.  

McClung MR, et al. N Engl J Med. 2006;23:821-831. 



Φαξκαθνθηλεηηθέο ηδηόηεηεο ηνπ Denosumab 

 Υνξεγείηαη κε ππνδόξηα έγρπζε 

 εκαληηθή ειάηησζε ζηνπο δείθηεο νζηηθήο ελαιιαγήο εληόο 12 

έσο 72 σξώλ θαη δηαηήξεζή ηεο έσο 6 κήλεο 

 Μέζνο ρξόλνο εκηζείαο δσήο πεξίπνπ 30 κέξεο γηα ηε δόζε ηνπ 1 

mg/kg ή 60 mg ππνδνξίσο 

 Σν ζρήκα πνπ θαίλεηαη λα επηθξαηεί γηα ην denosumab ζηε 

ζεξαπεία ηεο νζηενπόξσζεο, είλαη κηα δόζε 60 mg αλά εμάκελν 

 

Bekker PJ, et al. J Bone Miner Res. 2004;19:1059 

McClung MR, et al. N Engl J Med. 2006;23:821-831 



Γηαηί Denosumab θαη όρη OPG; 

 Έγρπζε OPG πξνθαιεί δνζνεμαξηώκελε κείσζε ησλ δεηθηώλ νζηηθήο 

απνξξόθεζεο έσο 80% ζε 4 κέξεο ρσξίο επίδξαζε ζηνπο δείθηεο 

νζηηθήο παξαγσγήο  

 Όκσο ην denosumab ππεξηεξεί ζε απνηειεζκαηηθόηεηα κε κηθξόηεξεο 

δόζεηο, ζε δηάξθεηα απνηειέζκαηνο,  ζηελ κε παξαγσγή αληηζσκάησλ 

ελαληίνλ ηνπ, όπσο έλαληη ηεο OPG  

 Σέινο, ππάξρεη πηζαλόηεηα ε ζύλδεζε ηεο Fc-OPG ζηνλ TRAIL λα 

αλαζηέιιεη ην ξόιν ηνπ ζηελ θαξθηλνεπαγξύπλεζε 

Geusens P, Clin Interv Aging 2009; 4:241–250  



Αλζξώπηλν κνλνθισληθό 

αληίζσκα έλαληη ηνπ 

RANKL  

Cohen SB, Arthritis Rheum 2008;58:1299-1309 
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Μεηαβνιή νζηηθήο ππθλόηεηαο ζε αζζελείο κε λεόπιαζκα 

καζηνύ πνπ ιακβάλνπλ αλαζηνιείο ηεο αξσκαηάζεο 
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Ellis GK, J Clin Oncol 2008;26:4875–4882   



Xνξήγεζε Denosumab ζε δηάθνξα ζρήκαηα 

ζε κεηεκκελνπαπζηαθή νζηενπόξσζε 

Miller PD, Bone 2008; 43:222–229 



Απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ρνξήγεζεο Denosumab επί 

4 έηε ζηελ νζηηθή ππθλόηεηα ηεο ΟΜ 

Miller PD, Bone 2008; 43:222–229 
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Απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ρνξήγεζεο Denosumab επί 

4 έηε ζηελ νζηηθή ππθλόηεηα 

Miller PD, Bone 2008; 43:222–229 
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ύγθξηζε denosumab κε αιελδξνλάηε ζηε 

κεηαβνιή ηεο BMD 

N= 595 alendronate, 

70mg/w  

N= 594 denosumab, 60mg 

sc/6m 

12 κήλεο ρνξήγεζε 

Brown JP,  J Bone Miner Res 2009;24:153–161   
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*P < 0.0001 

**P = 0.0002 

Alendronate 70 mg QW 

Denosumab 60 mg Q6M 

1.0%* 

0.6%** 

0.6%** 

1.0%* 

1.1%* 

Απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπ denosumab θαη ηεο αιελδξνλάηεο ζηε 

BMD ζε 12 κήλεο ζε όιεο ηηο κεηξνύκελεο ζθειεηηθέο ζέζεηο 

Brown JP, J Bone Miner Res 2009;24:153–161   



ύγθξηζε Denosumab θαη δηθσζθνληθώλ  

 Σν denosumab κεηώλεη ηνλ αξηζκό ησλ νζηενθιαζηώλ, ελώ ηα ΓΦ 

αλαζηέιινπλ ηε ιεηηνπξγηθόηεηά ηνπο, παξεκβαίλνληαο ζηνλ 

θπηηαξνζθειεηό ηνπο 

 Σν denosumab έρεη ηαρύηεξε δξάζε ζηνπο νζηηθνύο δείθηεο, ε νπνία είλαη 

ηζρπξόηεξε από ηελ δξάζε ηεο αιελδξνλάηεο 

 Η δξάζε ηνπ denosumab είλαη πιήξσο αλαζηξέςηκε ζε ζρεηηθά ζύληνκν 

ρξόλν από ηε δηαθνπή ηνπ ζε ζύγθξηζε κε ηα ΓΦ 

 Σν denosumab έρεη θαιύηεξν απνηέιεζκα ζηελ ΒΜD θαη πηζαλά θαιύηεξν 

ζηελ νζηηθή αληνρή ζε ζύγθξηζε κε ηελ αιελδξνλάηε 

 Δύθνιν δνζνινγηθό ζρήκα ζε ζύγθξηζε κε ηα εβδνκαδηαία ΓΦ 

 Δίλαη ην πξώην αληη-απνξξνθεηηθό θάξκαθν πνπ έρεη δείμεη όηη κπνξεί λα 

ζηακαηήζεη ηηο νζηηθέο δηαβξώζεηο ζηε ΡΑ 

 Geusens P, Clin Interv Aging 2009; 4:241–250  



ύγθξηζε Denosumab θαη αιελδξνλάηεο ζηελ 

νζηηθή γεσκεηξία ηνπ κεξηαίνπ  

24 κήλεο αγσγή κε denosumab 60 mg αλά 6 κήλεο (N=39), placebo (N=39), ή 

αιελδξνλάηε 70 mg αλά εβδνκάδα (N=38) 

Beck TJ, J Clin Densitom 2008;11:351–359 



Μειέηε FREEDOM: αλακέλεηαη 

 7.808 κεηεκκελνπαπζηαθέο γπλαίθεο κε ρακειή BMD/νζηενπόξσζε 

 3 έηε αγσγή κε denosumab 60 mg αλά εμάκελν ή placebo 

 ην ASBMR αλαθέξζεθε κείσζε ζπνλδπιηθώλ θαηαγκάησλ θαηά 

68% (p<0.0001), ησλ θαηαγκάησλ ηνπ ηζρίνπ θαηά 40% θαη ησλ κε 

ζπνλδπιηθώλ θαηά 23% 

Cummings SR, ASBMR Montreal, 2008; Abstract 1286  

Tα απνηειέζκαηα είλαη ίδηα κε ηα δεδνκέλα ηνπ ACLASTA ζηε κειέηε 

HORIZON  



Placebo Denosumab  

Κάζε αλεπηζύκεηε ελέξγεηα 93.1% 92.8% 

νβαξή αλεπηζύκεηε ελέξγεηα (ΑΔ) 25.1% 25.8% 

Γηαθνπή ηεο κειέηεο ιόγσ ΑΔ 2.1% (81) 2.4% (93) 

Γηαθνπή ηνπ θαξκάθνπ ιόγσ ΑΔ 5.2% (202) 4.9% (192) 

Θάλαηνο 2.3% (90) 1.8% (70) 

Cummings SR, ASBMR Montreal, 2008; Abstract 1286  

Μειέηε FREEDOM: αλακέλεηαη 



Αζθάιεηα ηεο αγσγήο κε Denosumab 

 ε πεηξακαηόδσα θάλεθε όηη δελ επεξεάδεη ηελ ρπκηθή θαη ηελ θπηηαξηθή 

αλνζία θαη δελ θαζηζηά ηα δώα επαίζζεηα ζε ινηκώμεηο 

 ε έιεγρν αλνζνινγηθώλ παξακέηξσλ πνπ έγηλε ζε ππννκάδα αζζελώλ δελ 

δηαπηζηώζεθε ζεκαληηθή κεηαβνιή ζηνλ αξηζκό ησλ ιεπθώλ αηκνζθαηξίσλ, Σ 

θπηηάξσλ, Β θπηηάξσλ ή θπηηάξσλ θπζηθώλ θνλέσλ (NK), κε θπηηαξνκεηξία 

ξνήο κεηά 1 έηνο αγσγήο 

 ε κία από ηηο κειέηεο αλαθέξζεθαλ 8 πεξηπηώζεηο ζνβαξώλ ινηκώμεσλ 

(δηαθνξεηηθέο, ζπλήζνπο ηύπνπ, όρη επθαηξηαθέο) ζε 166 νζηενπεληθέο γπλαίθεο 

έλαληη 1 ζηελ νκάδα placebo.  Σν εύξεκα  δελ επηβεβαηώζεθε ζε άιιεο κειέηεο 

θαη αλακέλνληαη ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο FREEDOM 

Lewiecki EM, Curr Opin Rheumatol  2009; 21:369–373 

Geusens P, Clin Interv Aging 2009; 4:241–250 



Αζθάιεηα ηεο αγσγήο κε Denosumab 

 ε κειέηε ρνξήγεζεο denosumab θαη αιελδξνλάηεο κεηά θάηαγκα κεξηαίνπ 

ζε πεηξακαηόδσα δηαπηζηώζεθε θαζπζηέξεζε ζηελ απνδόκεζε ηνπ πώξνπ, 

αιιά όρη πζηέξεζε ζηελ πώξσζε θαη ηελ νζηηθή αληνρή 

 Κακία πεξίπησζε νζηενλέθξσζεο ηεο γλάζνπ δελ έρεη αλαθεξζεί κέρξη 

ζήκεξα 

 Γελ ππάξρεη θακία έλδεημε αύμεζεο ηεο ζπρλόηεηαο επεηζνδίσλ θνιπηθήο 

καξκαξπγήο 



CTIBL = cancer treatment-induced bone loss. 

Available at: www.clinicaltrials.gov. Accessed June 16, 2008. 

Σν Denosumab επξίζθεηαη ζε εθηεηακέλν 
πξόγξακκα θιηληθήο αλάπηπμεο 

Treatment of PMO 

(n = 7,869) 

Prevention of PMO 

(n = 332) 

HALT Breast 

(n = 252) 

HALT Prostate 

(n = 1,468) 
Phase 2: Rheumatoid Arthritis 

(n = 218) 

Οζηενπόξσζε/ΡΑ/ 

Οζηηθή απώιεηα όγθσλ 

Breast SRE 

(n = 1,400) 

Ογθνινγία 

Prostate SRE 

(n = 1,700) 

Metastasis Prevention 

(n = 1,266) 

ABCSG HALT Breast 

(n = 2,800) 

Solid Tumor SRE 

(n = 1,576) 

Phase 2: Denosumab vs 

Alendronate  

(n = 247) 

Bisphosphonate Transition  

(n = 504) 

Denosumab vs Alendronate  

(n = 1,189) 

 Phase 2: PMO 

(n = 412)  

> 12,000 αζζελείο > 8,000 αζζελείο 



πκπεξάζκαηα από ηελ αλαζηνιή ηνπ 

RANKL κε ην Denosumab 

 Σν Denosumab είλαη έλαο ηζρπξόο αληηαπνξξνθεηηθόο παξάγνληαο  

 Η δξάζε ηνπ είλαη ηαρεία θαη αλαζηξέςηκε 

 Η δξάζε ηνπ ζηε BMD είλαη ζεκαληηθή ζε όιεο ηηο ζθειεηηθέο ζέζεηο 

 Η ρνξήγεζε ππνδνξίσο θάζε 6 κήλεο πξνζθέξεη έλα βνιηθό ζεξαπεπηηθό 

ζρήκα ζηε κεηεκκελνπαπζηαθή νζηενπόξσζε 

 Σα κέρξη ηώξα θιηληθά δεδνκέλα δείρλνπλ όηη ζα πξόθεηηαη γηα κηα αζθαιή 

ζεξαπεία 

 Πέξαλ ηεο νζηενπόξσζεο, ην θάξκαθν ζα έρεη πηζαλώο εηδηθή έλδεημε γηα ηε 

πξόιεςε ησλ νζηηθώλ δηαβξώζεσλ ηεο ΡΑ 




