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Bisfosfoniany w onkologii

Aleksandra tacko!, Emilia Cisarz2, Tomasz Wrobel3, Grzegorz Mazur3

Bisfosfoniany sq silnymi inhibitorami resorpcji kostnej. Ich skutecznosc zostata potwierdzona w leczeniu wspomagajgcym
szpiczaka plazmocytowego i rozsiewu do kosci raka piersi. Stanowig leczenie z wyboru hiperkalcemii w przebiegu choroby
nowotworowej. Wyniki badan klinicznych wskazujg na skutecznos¢ bisfosfonianow w leczeniu bolu z powodu przerzutéw do
kosci. Leki te zmniejszajg czestos¢ wystepowania powiklan kostnych u chorych na raka piersi z przerzutami do kosci.
Stosowanie bisfosfonianow celem opdznienia wystgpienia rozsiewu do kosci raka piersi, nie wydaje si¢ uzasadnione z
powodu sprzecznych wynikow badar. Podawanie bisfosfonianow wraz z leczeniem cytostatykami u chorych na szpiczaka
plazmocytowego w stopniu zaawansowania 11 i 111 daje lepsze rezultaty niz sama chemioterapia. Bisfosfoniany nie zastepujq
standardowego leczenia przerzutow kostnych, ich podawanie nie wydiuza takze przezycia chorych. Brak danych uniemozliwia
ustalenie wskazari dotyczgcych stosowania bisfosfonianow u chorych z rozsiewem do kosci w przebiegu innych niz wymienione
tu nowotwory. Ich skutecznos¢ zostata potwierdzona w leczeniu osteoporozy i sq one lekiem z wyboru u chorych, u ktorych
stwierdza si¢ przeciwwskazania do HTZ (Hormonalna Terapia Zastepcza).

Bisphosphonates in oncology

Bisphosphonates are potent inhibitors of bone resorption, proved to be effective in the management of skeletal morbidity caused
by metastatic breast cancer or multiple myeloma. They now constitute the standard treatment for cancer-related
hypercalcaemia. The results of clinical trials suggest that bisphosphonates may relieve bone pain and reduce the frequency of
skeletal-related events in breast cancer patients with metastatic bone disease. However, the use of bisphosphonates in this group
of patients in order to delay the occurrence of bone metastases seems to be unjustfied based on contradictory results of
clinical studies. The addition of bisphosphonates to chemotherapy in patients with stage II and II1 of multiple myeloma should
be strongly-considered. Bisphosphonates cannot replace an adequate treatment of metastatic bone disease and do not
prolong survival. Due to the lack of sufficient data, no recommendation can be made on the use of bisphosphanates in patients
with bone metastases from other cancers. Bisphosphonates demonstrate a favourable effect in the treatment of osteoporosis
and are agents of choice in patients with contraindications to HRT.
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Wstep

Bisfosfoniany sa analogami endogennych pirosforanow,
w ktorych atom tlenu zastapiony zostal atomem wegla,
co powoduje, ze czasteczka jest odporna na hydrolize
oraz pozwala dolaczy¢ dwa dodatkowe tancuchy. Jeden
z nich zawiera zazwyczaj grupe hydroksylowa, odpowie-
dzialng za wysokie powinowactwo do krysztatow wapnia
1 zmineralizowanej macierzy kostnej. Drugi odpowiada
za wlasnoSci antyresorpcyjne kosci i determinuje sile dzia-
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tania poszczegodlnych preparatow. Powinowactwo do isto-
ty mineralnej koSci sprawia, ze zwigzki te gromadza si¢
wybidrczo w miejscach wzmozonej przebudowy kosci. Sa
nastepnie wchianiane przez osteoklasty i za ich, a takze in-
nych komdrek (osteoblastow, makrofagéw) posrednic-
twem, wplywaja na resorpcje¢ kostna. Bisfosfoniany ha-
muja rekrutacj¢ osteoklastow, wydzielanie cytokin (IL-1
beta, IL-6, TNF alfa), modulujacych dziatanie osteokla-
stow przez komorki mikrosrodowiska (np. makrofagi),
oraz prawdopodobnie indukuja apoptoze osteoklastow.
Udzial mechanizméw posrednich (poprzez osteoblasty
i komorki mikroSrodowiska) i bezposrednich (poprzez
osteoklasty) nie jest do konica wyjasniony [1]. Szereg ba-
dan przedklinicznych wskazuje na bezpoSredni wplyw bis-
fosfonianéw na komoérki nowotworowe, poprzez hamowa-
nie proliferacji, indukowanie apoptozy, a takze dziatanie
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antyangiogenetyczne i hamujace adhezj¢ komoérek guza
do substancji kostnej [2].

Badania kliniczne wykazaly skuteczno$¢ bisfosfonia-
néw w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu choroby nowo-
tworowej, osteoporozy i przerzutow osteolitycznych do
koSci w raku piersi. Bisfosfoniany znalazly takze zasto-
sowanie w leczeniu szpiczaka mnogiego. Ciekawa kon-
cepcja, wymagajaca jednak potwierdzenia w dalszych ba-
daniach klinicznych, jest podawanie bisfosfonianoéw ce-
lem opdznienia wystapienia rozsiewu nowotworu do kosci.

Bisfosfoniany w leczeniu hiperkalcemii

Hiperkalcemia jest najczestszym powiktaniem metabo-
licznym w przebiegu nowotworéw. Jej wystepowanie, za-
zwyczaj, lecz nie zawsze, zwigzane jest z rozsiewem do
kosci. Obserwowana jest najczesciej w przebiegu szpicza-
ka mnogiego, raka piersi, prostaty, ptuca, nowotwordéw
nerki. Patomechanizm hiperkalcemii zwigzanej z nowo-
tworem opiera si¢ na bezposredniej destrukcji kostnej
przez komorki nowotworu wydzielajace bezpoSrednio lub
stymulujace komorki kosci do wydzielania szeregu cytokin
odpowiedzialnych za resorpcj¢ tkanki kostnej (ang. local
osteolytic hypercalcaemia — LOH). Sa to: czynnik para-
thormonopodobny (PTH-rP), czynniki martwicy guza al-
fa i beta (TNF alfa i beta), transformujacy czynnik wzro-
stu guza alfa (TGF alfa), interleukiny 1 alfa i beta, 6 (IL-
-1 alfa i beta, IL-6), prostaglandyny i inne cytokiny,
pobudzajace osteoblasty, a tym samym indukujace re-
sorpcje kostng. Proces ten moze przebiegaé bez udziatu
komorek nowotworowych w koSciach, a poprzez wytwa-
rzanie mediatoréw osteolizy, np. PTH-rP, bezpoSrednio
przez guz (najczg¢éciej w nowotworach pluca, piersi, regio-
nu glowy i szyi, nerki, jajnika) poza uktadem kostnym.
Uogolnionej destrukcji kostnej towarzyszy¢ moze hiper-
kalcemia typu humoralnego (ang. Humoral Hypercalca-
emia of Malignancy - HHM) [1]. NajczgSciej w powstaniu
hiperkalcemii w przebiegu nowotworu biora udziat oba
mechanizmy. Fakt ten ma wazne konsekwencje terapeu-
tyczne. Bisfosfoniany hamuja uwalnianie cytokin, pobu-
dzajacych resorpcje kostng miejscowo. Dlatego ich sku-
teczno$¢ jest wyzsza w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu
rozsiewu nowotworu do koSci z przewaga zmian osteoli-
tycznych. Ich dziatanie za$ jest stabsze w przypadku hiper-
kalcemii indukowanej przez czynniki osteolityczne, wy-
twarzane przez guz pierwotny. W leczeniu za§ hiperkalce-
mii nie zwigzanej z nowotworem, z uwagi na jej catkowicie
odmienny patomechanizm, leki te maja ograniczone za-
stosowanie. Bisfosfoniany radykalnie zmienily podejscie
do leczenia hiperkalcemii w przebiegu nowotworu, sku-
tecznie zast¢pujac stosowane dotychczas preparaty. Obec-
nie przyjmuje si¢, ze wobec relatywnie niskiej wchlanial-
nosci doustnych form bisfosfonianéw, leczeniem z wybo-
ru jest podany dozylnie bisfosfonian, np. klodronian 1500
mg lub pamidronian 90 mg [3]. Dziatanie lekdw staje si¢
klinicznie widoczne juz po 2-3 dniach od podania, normo-
kalcemia osiagnieta po 3-5 dniach, pelen efekt po tygo-
dniu [1]. Czas trwania normokalcemii zalezy od prepa-
ratu, wynosi Srednio 14 dni dla klodronianu, 28 dla pami-

dronianu. Leczenie hiperkalcemii wymaga podtrzymania
terapii, aby nie doszto do ponownego epizodu klinicznie
jawnych zaburzen oraz leczenia choroby podstawowe;j [3,
4].

Zastosowanie bisfosfonianéw w leczeniu raka piersi

Przerzuty do kosci wystepuja u okoto 75% chorych na
raka piersi, uktad kostny jest tym samym najczestszym
miejscem rozsiewu tego nowotworu [S]. Co wigcej, u du-
zej grupy chorych pozostaja one jedynym miejscem rozsie-
wu. Mediana przezycia chorych z rozsianym rakiem pier-
si zalezy przede wszystkim od lokalizacji przerzutow.
U chorych, u ktoérych dominuje rozsiew do kosci lub jest
jedynym miejscem rozsiewu, mediana przezycia wynosi
okoto 3 lat. Poniewaz leczenie raka piersi w stadium roz-
siewu nie daje nadziei na wyleczenie, poza wydtuzeniem
przezycia, waznym zagadnieniem staje si¢ poprawa jego
jakoSci. Przerzuty kostne zwigzane sa z potencjalnym wy-
stepowaniem wielu powiktan, takich jak ztamania patolo-
giczne, zespoly ucisku rdzenia i korzeni nerwowych, hiper-
kalcemia. Towarzyszy im bol, ograniczenie aktywnoSci ru-
chowej. W tym §wietle, zmniejszenie czgstoSci powiktan
kostnych oraz ztagodzenie dolegliwoSci staje si¢ jednym
z zasadniczych celéw leczenia.

Bisfosfoniany w zapobieganiu powstawania
powiklan kostnych

W szeregu badan, oceniajacych skutecznos$¢ bisfosfo-
nianéw w leczeniu przerzutéw do kosci, obserwowano
zmniejszenie czestosci wystepowania powikfan kostnych
(ztamania patologiczne, hiperkalcemia, zespdt ucisku
rdzenia) oraz interwencji medycznych z nimi zwigzanych
(chirurgiczne zaopatrzenie zfaman, radioterapia). Zasto-
sowanie bisfosfonianéw z tym wskazaniem jest najlepiej
udokumentowane. W badaniu Hortobagyi i wsp. u 382
chorych ze stwierdzonym, co najmniej jednym osteoli-
tycznym przerzutem do koSci i poddawanych chemiotera-
pii, stosowano na zasadzie losowej pamidronian lub place-
bo [6]. W obserwacji rocznej i dwuletniej, w grupie otrzy-
mujacej pamidronian obserwowano znaczaco nizszy
odsetek powiktan kostnych (43 vs 56% po roku), dtuzszy
okres do wystapienia pierwszego powiklania kostnego
(7 miesigcy vs. 13,1 po roku obserwacji, 7,0 vs 13,9 miesig-
cy po 2 latach obserwacji), zmniejszenie bolu kostnego
(P=0,046) i lepszy stan ogdlny (P=0,027). Statystycznie
znaczaco nizszy byl rOwniez odsetek interwencji chirur-
gicznych i wskazan do radioterapii. Podobne wyniki do-
starczyly kolejne badania Theriault i wsp. oraz Conte
i wsp. Theriault prowadzil obserwacje w grupie 374 cho-
rych, leczonych hormonalnie, ktoére otrzymywaly pami-
dronian dozylnie w dawce 90 mg, co 3-4 tygodnie lub pla-
cebo [7]. U wigkszosci chorych (70%) bioracych udziat
w badaniu rozsiew ograniczony byt do kosci. Odsetek po-
wiktah kostnych w grupie otrzymujacej pamidronian wy-
nosit 56% w poréwnaniu do 67% w grupie placebo. Row-
niez obserwowano dluzszy czas do wystapienia pierwsze-
go powiklania (10,4 vs 6,9 miesigcy). W badaniu Conte



wziely udziat chore leczone zar6wno cytostatykami, jak
i preparatami hormonalnymi [8]. Dawka pamidronianu
bylfa nizsza (45 mg, co 3 tygodnie). Chore otrzymujace
pamidronian mialy o 48% dtuzszy czas do progresji choro-
by w koSciach, a takze nizszy odsetek epizodéw ostrego
bolu. Dwa duze randomizowane badania ocenialy sku-
teczno$¢ doustnych bisfosfonianéw (klodronianu i pami-
dronianu). Paterson i wsp. stwierdzili mniej epizodéw hi-
perkalcemii (28 vs 52 na 100 osobo-lat), ztaman trzondéw
kregow (84 vs 124 na 100 osobo-lat), deformacji kostnych
kregostupa (168 vs 252 na 100 osobo-lat) i wszystkich po-
wiktan kostnych (218 vs 305 na 100 osobo-lat) w grupie
otrzymujacej klodronian (1600 mg/dz.) [9]. Nie stwier-
dzono natomiast istotnej statystycznie roznicy w czasie
do pojawienia si¢ pierwszego powiklania. Badanie Holten-
-Verzantvort'a oceniato dzialanie doustnej postaci pami-
dronianu [10]. Potwierdzono nizszy odsetek powiktaf
u chorych otrzymujacych lek w poréwnaniu z grupa place-
bo. We wszystkich cytowanych badaniach, chore leczone
byly systemowo, poniewaz bisfosfoniany nie zast¢puja le-
czenia onkologicznego. W zadnym badaniu nie dowie-
dziono takze wplywu leczenia bisfosfonianami na przezy-
cie. W dalszym ciaggu brak jest kryteriow doboru chorych,
ktore potencjalnie mogly by odnieS¢ najwieksze korzySci
z tego leczenia. Wydaje si¢, ze w pierwszym rzedzie kan-
dydatkami do leczenia bisfosfonianami sa chore z rozsie-
wem nowotworu ograniczonym do kregdw i koficzyn dol-
nych, a wigc o najwigkszym ryzyku ztaman. Wobec tego,
ze wymienione badania dotyczyly chorych z przerzutami
osteolitycznymi, niejasne sa wskazania do stosowania bis-
fosfonian6w w zmianach osteoblastycznych (wg She-
id'a stanowig one 13% przerzutoéw raka piersi do kosci)
[11]. W chwili obecnej brak jest danych do ich ustalenia.
Analiza badan klinicznych, przeprowadzona przez Ame-
rykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, wobec zna-
czaco gorszych wynikdéw w badaniach z klodronianem,
w opublikowanych w 2000 roku zaleceniach, proponuje
pamidronian w postaci dozylnej, jako lek z wyboru w za-
pobieganiu powstaniu powiklan kostnych u chorych na
raka piersi z rozsiewem do kosci [5].

Bisfosfoniany w leczeniu b6lu z powodu
przerzutdow do koSci w przebiegu raka piersi

W leczeniu bélu spowodowanego przerzutami do kosci
stosuje si¢ radioterapi¢ oraz leki przeciwbdlowe. U cho-
rych z wieloogniskowym rozsiewem, przerzutami o lokali-
zacji utrudniajacej lub uniemozliwiajacej leczenie pro-
mieniami, a takze bélem w okolicy poprzednio napro-
mienianych zmian kostnych, bisfosfoniany stanowia
alternatywna forme leczenia przeciwbolowego. Nie wy-
kazano znaczacego wplywu postaci doustnych na zmniej-
szenie ostrego bolu, cho¢ przewlekte stosowanie tych le-
kéw zmniejsza czgsto$¢ wystepowania epizoddw ostrego
bolu. Aby osiagnaé optymalny efekt terapeutyczny, zaleca-
ne jest podawanie bisfosfonianéw w postaci wlewdw do-
zylnych, przynajmniej dopoki nie zostang wprowadzone
nowe, bardziej skuteczne i lepiej tolerowane preparaty
doustne. Pierwsze doniesienia nad dziataniem przeciw-

boélowym bisfosfoniandéw byly oparte na otwartych (nie-
kontrolowanych) badaniach, co potwierdzily nastepnie
niewielkie badania randomizowane. Analiza wynikéw ba-
dan fazy II, przeprowadzona przez Body i wsp., potwier-
dzita dziatanie przeciwbolowe bisfosfoniandéw wytacznie
w postaci dozylnej. Kontrolg przeciwbolowa uzyskiwano
po 6 tygodniach leczenia [12]. Wykazano takze poprawe
jakosci zycia chorych, odpowiadajacych na leczenie. Wy-
daje sie, ze efekt analgetyczny bisfosfonianéw odpowiada
obserwowanej resorpcji kostnej, co potwierdza korelacja
pomiegdzy poprawa subiektywna a markerami resorpcji
kostnej. Optymalne dawki lekéw oraz czas rozpoczecia
leczenia nie zostaly jednoznacznie zdefiniowane. W chwi-
li obecnej zalecane jest podawanie 60-90 mg pamidro-
nianu co 3-4 tygodnie lub 1500 mg klodronianu co 2 tygo-
dnie [3, 5]. Wydaje si¢, ze dawki powinny by¢ modyfiko-
wane w zaleznoSci od rozlegloSci zmian przerzutowych
w koSciach, nie ma jednak bezposSrednich na to dowo-
dow ani wzorca obliczania optymalnej dawki dla tych le-
koéw. Brak jest badan potwierdzajacych skuteczno$¢ tej
grupy lekoéw, stosowanych sekwencyjnie z radioterapia,
czy leczeniem strontem.

Bisfosfoniany w leczeniu uzupelniajacym
w celu opdzZnienia wystapienia przerzutow
do kosci w przebiegu raka piersi

Badania przedkliniczne na modelu zwierzecym oraz sze-
reg badan in vitro sugeruje skuteczno$¢ przeciwnowotwo-
rowa bisfosfonian6w w stosunku do komorek guza w ko-
Sciach, a by¢ moze i w innych narzadach. Obserwacje te
staly si¢ podstawg hipotezy zastosowania tej grupy lekow,
jako leczenia uzupelniajacego u chorych z rozpoznaniem
raka piersi, po radykalnym leczeniu operacyjnym, celem
zmniejszenia ryzyka wystapienia rozsiewu do koSci. Wyni-
ki badan klinicznych, oceniajacych ta hipoteze, okazaly si¢
sprzeczne. W badaniu Diel'a i wsp. wziely udziat 302 cho-
re po operacyjnym leczeniu raka piersi (T 1-4, N 0-
-2), z potwierdzonym badaniem immunocytochemicznym
mikrorozsiewem do szpiku (dodatni wynik dla TAG-12-tu-
mour associated glycoprotein 12) [13]. Chore randomizo-
wane byly do dwoch grup: otrzymujacych 1600 mg/dz.
klodronianu przez 2 lata oraz grupy otrzymujacej placebo.
Wszystkie chore poddane byly standardowemu leczeniu
uzupelniajagcemu. W obserwacji 36 miesigcznej wykazano
znaczaco nizszy odsetek przerzutéw do kosci (8 vs 17%),
rozsiewu ogodtem (13 vs 29%), przerzutéw do narzadow
miazszowych (8 vs 19%), a co wiecej, znaczaco diuzsze
przezycie i przezycie wolne od rozsiewu w grupie cho-
rych leczonych klodronianem. Wplyw bisfosfonianéw na
wystapienie rozsiewu poza uktadem szkieletowym jest
do$¢ trudny do wytlumaczenia. Wydaje si¢, ze czynniki
wzrostu i cytokiny fizjologicznie, wydzielane przez tkanke
kostna, sa niezbedne do przetrwania i utworzenia ognisk
przerzutowych dla mikroprzerzutow in transit. Znacznie
wicksze badanie Powles'a i wsp. w grupie 1079 kobiet
z rakiem piersi wykazalo nizszy odsetek przerzutow do
kosci (5,2 vs 8,1%), w grupie otrzymujacej klodronian
[14]. Stratyfikacja chorych na podgrupy: przed i po meno-
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pauzie potwierdzita ten wptyw (3,5 vs 7,3% - chore po
menopauzie, 7,1 vs 9,1% — chore przed menopauza), acz-
kolwiek nie wykazano wplywu na rozsiew do innych narza-
doéw i ogdlne przezycie. Kolejne badanie Saarto i wsp.
wykazalo natomiast znaczaco wyzszy odsetek chorych
z przerzutami do koSci (26 vs 18%) i innych narzadow
(45 vs 27%) oraz nizszy odsetek chorych z pigcioletnim
okresem wolnym od choroby (52 vs 69%) i calkowitym
(68 vs 81%) w grupie otrzymujacej klodronian [15]. Wyni-
ki powyzszych badan sa zaskakujace, nikt bowiem nie
spodziewal si¢ ani tak ewidentnych korzysci, jak wykaza-
nych przez grupe¢ Diel'a, ani tak znaczacego pogorszenia
przezy¢ i obrazu rozsiewu, stwierdzonego przez Saarto.
Aby okresli¢ rzeczywista role bisfosfonianéw w leczeniu
uzupelniajagcym raka piersi, konieczne jest potwierdze-
nie w duzych randomizowanych badaniach. W chwili
obecnej klodronian nie jest elementem standardowego
leczenia uzupelniajacego chorych na raka piersi.

Otwarta kwestia pozostaje ustalenie kryteriow selek-
cji chorych, ktére moglyby odnie$¢ potencjalnie najwigk-
sze korzysci z leczenia bisfosfonianami. Aktualnie nie
znane s3 czynniki ryzyka rozsiewu do koSci czy, w przypad-
ku stwierdzenia rozsiewu, czynniki ryzyka wystapienia po-
wiktfan kostnych. Przerzuty kostne sa trudne do monitoro-
wania za pomoca badaf obrazowych, stad duze zainte-
resowanie mozliwo$ciag oceny odpowiedzi na leczenie,
okreSlenia prognozy i rokowania za pomoca biochemicz-
nych markeréw przebudowy kostnej (pirydynolina, de-
oksypirydynolina, N- i C-telopeptyd, hydroksyprolina)
[5]. Pomimo stwierdzenia korelacji pomiedzy poziomem
markeréw a nasileniem resorpcji kostnej, nie potwier-
dzono ich wartoSci prognostycznej i predykcyjnej. Na pod-
stawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ optymal-
nego czasu leczenia. Wydaje sie, ze powinno by¢ ono pro-
wadzone do momentu znacznego pogorszenia stanu
ogolnego chorych. Brak jest doniesienr o wynikach stoso-
wania bisfosfonianéw po pojawieniu si¢ kolejnych powi-
ktaf kostnych.

Zastosowanie bisfosfonianéw w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego

Destrukcja kostna wraz z rozrostem plazmocytow w szpi-
ku i obecnoscia biatka monoklonalnego nalezy do pod-
stawowych objawow szpiczaka plazmocytowego (sz.p.).
Obecnos¢ ognisk osteolitycznych stwierdza si¢ u ok. 80%
chorych juz w chwili ustalenia rozpoznania. Rozleglo$¢
zmian kostnych koreluje z masa nowotworu i dlatego jest
uwzgledniana w ocenie stadium klinicznego choroby. Po-
wstawanie ognisk osteolitycznych prowadzi do boloéw kost-
nych, ztaman patologicznych kosci (w tym ztaman kompre-
syjnych kregéw) oraz hiperkalcemii. Wzmozona resorp-
cja kostna u chorych na sz.p. jest nastepstwem interakcji
pomiedzy zmienionymi nowotworowo plazmocytami, ko-
morkami podscieliska szpiku oraz osteoklastami. Komor-
ki szpiczakowe poprzez miejscowa stymulacje cytokino-
wa moga wplywac na wszystkie fazy mechanizmu resorpcji:
dojrzewanie, roznicowanie i aktywnos¢ resorpcyjna oste-
oklastow. Do cytokin majacych szczegdlne znaczenie w po-

wstawaniu ognisk osteolitycznych u chorych na sz.p. nale-
z3: [l-1beta, TNF beta, M-CSE 1I-11, II-6. Nalezy takze
wspomnied, ze plazmocyty maja zdolnos¢ bezposredniego
hamowania koSciotworzenia. Wzmozona resorpcja po-
przedza o miesigce, a nawet lata, wystapienie zmian radio-
logicznych, co stanowi teoretyczna podstawe do wczesne-
go wdrozenia leczenia antyresorpcyjnego.

Bisfosfoniany jako wybiorcze inhibitory aktywnoSci
osteoklastow zalecane sa w leczeniu hiperkalcemii oraz in-
nych powiktan osteolizy (bol, zapobieganie ztamaniom
patologicznym). Wskazania te oparte sa o wynuki sze-
regu duzych randomizowanych badan klinicznych [16].
Jedynym badanym preparatem tej grupy, ktérego zastoso-
wanie nie przyniosto korzystnych wynik6w, okazat si¢ ety-
dronian [17]. Sugerowano nawet negatywny wplyw leku na
przezycie. Kolejne doSwiadczenia prowadzono z klodro-
nianem i pamidronianem. Dostgpne sa wyniki trzech ba-
dan, oceniajacych skuteczno$¢ klodronianu w postaci do-
ustnej. Lahtinen i wsp., w badaniu na 350 chorych, wyka-
zali znaczgce zmniejszenie odsetka chorych z progresja
osteolitycznych zmian kostnych (12 vs 24%) w grupie
otrzymujacej klodronian w dawce 2400 mg/dz. przez 2 la-
ta oraz zmniejszenie dolegliwosci bolowych [18]. Nie wy-
kazano znaczacego zmniejszenia odsetka zlaman trzo-
néw kregdw, ani wplywu na przezycie. Dalsza analiza wy-
nikéw wykazala, ze grupa chorych u ktoérych leczenie
klodronianem przyniosto korzySci, byli jedynie chorzy od-
powiadajacy na leczenie cytostatykami. Wydaje si¢ nato-
miast, ze skuteczno$¢ klodronianu nie zalezy od zaawan-
sowania choroby, ani rozleglosci zmian kostnych. Kolejne
badanie McCloskey i wsp., na 549 chorych, ocenialo sku-
teczno$¢ klodronianu w nizszej dawce (1600 mg/dz.) [19].
Poczatkowo nie obserwowano istotnych réznic w odsetku
powiktan kostnych, staly si¢ one widoczne po wyczerpaniu
odpowiedzi na chemioterapie. W grupie leczonej klodro-
nianem, po pierwszym roku leczenia stwierdzono nizszy
odsetek ztaman kregow (35 vs 49%), w okresie progresji
choroby lepszy stan ogdlny chorych i nizszy odsetek cho-
rych z nasilonym boélem kostnym. Podobne obserwacje
zostaly przedstawione przez Kraj i wsp. [20, 21] Wyniki
doswiadczenia Heim'a i wsp. okazaly si¢ trudne do inter-
pretacji, z powodu wysokiego odsetka chorych, ktorzy nie
ukonczyli badania (52%) [22].

Skuteczno$¢ dozylnej postaci pamidronianu w dawce
90 mg na miesigc oceniana byla w badaniu Berensona
i wsp., w grupie 392 chorych, leczonych cytostatykami
[23]. Wykazano zmniejszenie odsetka powiklan kostnych
(24 vs 41%) i iloSci powiktan kostnych w ciagu roku (1,1 vs
2,1), oraz poprawg jakoSci zycia, zmniejszenie dolegliwo-
Sci bolowych, odsetka ztaman patologicznych w grupie
chorych leczonych pamidronianem. Cho¢ przezycie catko-
wite w obu grupach nie r6znito si¢ znaczaco, po stratyfika-
cji chorych na podgrupy: leczonych chemioterapia pierw-
szego i drugiego rzutu, wykazano wydluzenie mediany
przezycia dla chorych otrzymujacych pamidronian i che-
mioterapi¢ drugiego rzutu (21 vs 14 miesigcy). Jest to
rdznica na granicy istotnoSci statystycznej. Przedstawione
wyniki badan dowodza, ze uzupelnienie leczenia syste-
mowego chorych na szpiczaka plazmocytowego, w 1T i ITI



stopniu zaawansowania, o leczenie bisfosfonianami daje
lepsze wyniki niz sama chemioterapia, zmniejszajac odse-
tek powiktan kostnych. PoZniejsze wystepowanie zmian
kostnych u chorych leczonych bisfosfonianami sugeruje
konieczno$¢ zastosowania tych lekéw juz w chwili rozpo-
znania choroby. Nalezy jednak podkresli¢, ze hipoteza ta
nie zostala potwierdzona w badaniach klinicznych. Brak
danych uniemozliwia takze ustalenie optymalnego czasu
leczenia bisfosfonianami [3].

Zastosowanie bisfosfonianéw w leczeniu innych
nowotworow

Cho¢ przerzuty do kosci w przebiegu raka prostaty maja
charakter osteosklerotyczny w wyniku zwigkszonej ak-
tywnosci osteoblastdéw, zaobserwowano w nich wzmozenie
resorpcji kostnej. Dziatanie przeciwbolowe bisfosfonia-
néw jest proporcjonalne do jej hamowania. Fakt ten sta-
nowi teoretyczna przestanke do stosowania bisfosfonia-
néw w leczeniu rozsianego raka prostaty. Liczne doniesie-
nia wskazuja na skuteczno$¢ bisfosfonianéw w leczeniu
bolu kostnego z powodu rozsiewu do kosci raka prostaty,
brak jednak duzych i dobrze zaprojektowanych badan
klinicznych, potwierdzajacych ten efekt. Aktualnie do-
stepne sa wyniki kilku niekontrolowanych badan, w wigk-
szosci z niewielka liczba chorych (ponizej 30) lub z rozpo-
znaniem roznych nowotwordw. Badanie randomizowane
(Adami i wsp.) zostalo przerwane z powodow etycznych
po wlaczeniu 56 chorych [24]. R6znice w zakresie dolegli-
wosci bolowych i zapotrzebowania na analgetyki byly tak
duze pomiedzy grupa otrzymujaca klodronian i grupa
otrzymujaca placebo, ze wszyscy chorzy otrzymali badany
lek. Verreuther obserwowat dzialanie przeciwbdlowe klo-
dronianu, podawanego dozylnie, u 71% badanych, do-
Swiadczenie bylo jednak nierandomizowane i objelo nie-
wielka grupe (41) chorych [25]. Brak danych uniemozliwia
zalecanie bisfosfonianéw w zapobieganiu powiktaniom
kostnym z powodu rozsiewu nowotwordw innych niz szpi-
czak mnogi i rak piersi.

Zastosowanie bisfosfonianow w leczeniu osteoporozy
indukowanej leczeniem onkologicznym

Osteoporoza jest powiklaniem towarzyszacym leczeniu
nowotwordéw (np. podczas stosowania glikokortykoste-
roidow w wysokich dawkach) oraz bedacym jego odle-
glym skutkiem (hipogonadyzm po leczeniu chemicznym
lub niektorych formach hormonoterapii). Stosowane w le-
czeniu systemowym cytostatyki prowadza do trwatego
uszkodzenia gonad, a efekt ten zalezny jest zaréwno od
rodzaju i dawek kumulacyjnych lekéw, jak i wieku cho-
rych. Obserwowane jest takze bezposrednie dziatanie cy-
totoksyczne niektdrych lekow na uktad kostny (metotrek-
sat, ifosfamid, doksorubicyna) [26]. Grupa lekow, wplywa-
jaca poSrednio na mase¢ kostna, sa preparaty stosowane
w leczeniu hormonalnym. Dzialanie analogdw hormonu
luteinizujacego (aLHRH), stosowanych u chorych na ra-
ka piersi i prostaty, odpowiada farmakologicznej kastracji,
czego konsekwencja beda zmiany odpowiadajace prze-

kwitaniu. Selektywne modulatory receptora estrogeno-
wego (ang. — selective estrogen receptor modulators —
SERM), stosowane w leczeniu raka piersi, wplywaja na
kosciec dzigki temu, ze poza dzialaniem antagonistycz-
nym w stosunku do receptora estrogenowego, maja row-
niez dzialanie agonistyczne, [27]. Dziatanie to zalezy od
tego, czy kobieta jest w okresie przed, czy po menopauzie.
Dziatanie protekcyjne obserwuje sie u kobiet po meno-
pauzie, aczkolwiek nie rownowazy ono, zwiazanego z bez-
wzglednym deficytem estrogendéw, ubytku masy kostnej
(jedynie go spowalnia). U chorych przed menopauzg dzia-
tanie agonistyczne SERM jest stabsze niz endogennych es-
trogenéw, totez nasilaja one osteoporoze. Kolejng grupa
lek6w, stosowanych w hormonoterapii u chorych na raka
piersi, sa inhibitory aromatazy. Ich dzialanie polega na
blokowaniu (o ponad 95%) konwersji androgenéw nad-
nerczowych do estradiolu i estronu u chorych po meno-
pauzie. Mechanizm ich dziatania potencjalnie zwicksza
ryzyko osteoporozy, cho¢ brak jest danych potwierdzaja-
cych tg hipoteze. Zanik tkanki kostnej obserwowany jest
takze przy przewlektym stosowaniu glikokortykosteroidow
w wysokich dawkach. Leczenie promieniami moze by¢
przyczyna zaburzen hormonalnych na wszystkich pozio-
mach regulacji od hipogonadyzmu (radioterapia miedni-
cy malej) poprzez uszkodzenie przysadki i podwzgdrza
z wtérng hiperprolaktynemia (radioterapia mozgowia).
Zaburzenie sekrecji hormonu wzrostu (ang. growth hor-
mone — GH) obserwowane jest u chorych napromienia-
nych z powodu biataczek i guzéw mdzgowia oraz nowo-
tworow glowy i szyi. Efekt ten zalezny jest od dawki (>24
Gy znaczaco zwigksza ryzyko uszkodzenia przysadki),
dawki frakcyjnej oraz wieku chorych (u dzieci czgsciej
dochodzi do upoSledzenia sekrecji GH) [28]. U chorych
leczonych izotopem jodu, z powodu raka tarczycy, wyste-
puje zazwyczaj przejSciowy zanik funkcji jajnikow.
Wybdr metody leczenia oraz preparatu zalezy od
ustalonej pierwotnej przyczyny osteoporozy, wieku cho-
rych, stanu czynnoSciowego gonad, rodzaju nowotworu
z powodu ktérego prowadzono leczenie. Podstawa zapo-
biegania osteoporozie jest racjonalna hormonalna terapia
zastepcza (HTZ). HTZ zalecana jest chorym z hipogona-
dyzmem, indukowanym leczeniem chemicznym, z rozpo-
znaniem hormononiezaleznych nowotwordw. Zasada jest
rozpoczynanie HTZ od chwili ustania miesigczkowania.
Duza grupe chorych obcigzonych ryzykiem osteoporozy
stanowia kobiety z rakiem piersi, u ktérych do HTZ nale-
zy sie odnosi¢ ostroznie. Do niehormonalnych lekéw, sto-
sowanych w osteoporozie, zalicza si¢: sole fluoru, prepa-
raty wapnia, bisfosfoniany i kalcytonine. Najwigksza sku-
teczno§¢ maja wsrdd nich bisfosfoniany. Wszystkie
preparaty tej grupy maja korzystny wplyw na zwiekszenie
gestosci tkanki kostnej. Obnizona czgsto$¢ wystapienia
ztaman patologicznych obserwowana byta przy stosowaniu
alendronianu (o 50%) [29], rezydronianu (o 60-70%)
[30], etydronianu. Dziatanie etydronianu zostalo szcze-
gblnie dobrze udokumentowane w leczeniu osteoporo-
zy, w przebiegu przewleklej terapii glikokortykoste-
roidami. Zmniejszenie odsetka ztaman patologicznych
w tej grupie chorych siggato 85% [31]. Klodronian i rezy-
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dronian badany byt w grupach chorych z osteoporoza, in-
dukowang leczeniem przeciwnowotworowym [32, 33].
Oba preparaty zwigkszaly gestos¢ tkanki kostnej (ang.
bone mineral density — BMD), ale w przypadku klodronia-
nu podawanego u chorych na raka piersi, po chemiotera-
pii uzupetniajacej wedtug schematu CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat, 5-fluorouracyl), efekt protekcyjny nie
okazal sie wystarczajacy. U chorych leczonych klodronia-
nem obserwowano ubytek masy kostnej mniejszy niz
w grupie kontrolnej (6,5% vs 9%), ale wciaz istotny [34].
Lek ten, stosowany wraz z tamoksyfenem u chorych po
menopauzie, wykazuje efekt addytywny i zwicksza ge-
sto$¢ kostna, natomiast przed menopauza kompensuje
wzmozony ubytek kostny, zwigzany z tamoksyfenem.

Dzialania niepozadane

Bisfosfoniany sa dobrze tolerowane, co obserwowano we
wszystkich badaniach. Preparaty doustne bisfosfonianow,
zawierajacych grupe aminowa, powoduja zaburzenia ze
strony ukfadu pokarmowego (przewaznie zapalenie prze-
lyku), rzadziej nudnosci i wymioty, biegunki [1]. Moga wy-
wolywac takze przemijajace objawy grypopodobne (bodle
stawow, wzrost temperatury). Rzadkim powikianiem, zwia-
zanym ze zbyt szybkim podaniem w malej objetosci ptynu
preparatéw dozylnych, jest niewydolno$¢ nerek. Dochodzi
do niej w wyniku wytracania bisfosfonianéw w krwi ob-
wodowe;j. Podczas badan klinicznych obserwowano wyzszy
odsetek chorych z miernego stopnia matoptytkowoscia
i niedokrwisto$cig w grupie leczonej dozylnym pamidronia-
nem. Zaburzenia te nie wymagaly interwencji medycz-
nych [21]. Podawanie dozylnie bisfosfonianéw zwiazane
jest takze z ryzykiem wystapienia hipokalcemii, najcze-
Sciej bezobjawowej i przemijajacej. Jedynie przy kojarzeniu
bisfosfoniandw z antybiotykami z grupy aminoglikozydow
odnotowano przypadki nasilonej hipokalcemii [1]. Wta-
snosci fizykochemiczne pirofosforandéw sprawiaja, ze mo-
ga one powodowac zaburzenia mineralizacji koSci. Zja-
wisko to obserwowane bylo przy stosowaniu alkilobisfosfo-
nianéw (etydronian) w sposdb ciagly. Obserwowano
wowczas osteomalacje. Dlatego w przypadku etydronianu
zalecane jest cykliczne podawanie leku przez 14 dni, a na-
stepnie preparatow wapnia przez kolejne 76 dni [31].

Oméwienie
Jaki preparat?

Dostepne bisfosfoniany rdznig sie od siebie postacia (do-
zylne i doustne) oraz sita dzialania, czasem trwania odpo-
wiedzi (mozliwy do oceny w hiperkalcemii), a co za tym
idzie, skuteczno$cia kliniczng. Posta¢ preparatu zwigzana
jest zaréwno z wygoda podawania, jak i kosztem leczenia.
Wchtanialno§¢ preparatéw doustnych nie przekracza kil-
ku procent i jest dodatkowo zmniejszana przez spozywa-
nie pokarmow i plyndw. Wybor preparatu zalezy wiec od
punktu wyjscia nowotworu, z powodu ktérego pacjent
jest leczony, zaawansowania choroby (rozmieszczenie in-
nych przerzutéw), celu leczenia, nasilenia dolegliwosci

i stopnia kontroli choroby zasadniczej. Przyjmuje sig, ze
wobec szybszego dzialania preparatéw dozylnych oraz
ich wtlasnoSci analgetycznych, sa one lekami z wyboru
w leczeniu hiperkalcemii i osteolitycznych bolesnych prze-
rzutéw do kosci. Wyniki badan, dotyczacych zapobiegania
wystapieniu powiktaf kostnych, wskazuja na korzysci z ta-
kiego leczenia, zar6wno przy stosowaniu klodronianu,
jak i pamidronianu. Cho¢ wydaje si¢, ze skuteczno$¢ pa-
midronianu jest wyzsza, wobec planowanego diugoter-
minowego leczenia, rozwaza¢ mozna stosowanie prepara-
tow doustnych, uwzgledniajac wygode ich stosowania.
W leczeniu osteoporozy skuteczne sa obie formy lekdw,
ale preferowane postacie doustne.

Kogo leczy¢?

Kandydatami do przewleklego leczenia bisfosfonianami sg
chore z rozsianym rakiem piersi, gdy przerzuty dominuja
w obrazie rozsiewu, lub s3 ich jedynym umiejscowieniem,
a ich lokalizacja wskazuje na ryzyko wystgpienia powi-
ktan i/lub powoduja nasilone dolegliwosci bélowe. Le-
czenie bisfosfonianami nie zastepuje leczenia przeciwno-
wotworowego, ani innych form leczenia przerzutéw do
koSci (radioterapia, leczenie przeciwbdlowe). Co wigcej,
nie wykazano wplywu leczenia bisfosfonianami na wydtu-
zenie przezy¢. W chwili obecnej nie ma mozliwo$ci wyod-
rebnienia grupy chorych ze wzmozonym ryzykiem roz-
siewu do kosci, u ktorych profilaktyczne podawanie bisfos-
fonianéw mogloby opdzni¢ wystapienie przerzutow.
Wynik doswiadczenia Saarto i wsp. [15] nie uzasadnia
podejmowania takich prob poza badaniami klinicznymi.
Wszyscy chorzy z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego w stopniu zaawansowania 11 i III sa kandydatami do
leczenia bisfosfonianami w skojarzeniu z chemioterapia.
Podstawa leczenia osteoporozy jest racjonalnie prowa-
dzona HTZ. U chorych, z przeciwwskazaniami do lecze-
nia hormonalnego, bisfosfoniany stanowig alternatywna
forme leczenia.

Jak diugo leczy¢?

Dotychczasowe badania kliniczne ocenialy skutecznosci
bisfosfonianéw w ograniczonym czasie (1-2 lata). Analizy
danych, pochodzacych z dalszej obserwacji tych chorych,
wskazuja na wyczerpanie korzystnego efektu leczenia po
jego zakofczeniu. Stad koncepcja stosowania bisfosfonia-
néw w terapii przewleklej, i kontynuowanie jej, pomimo
wystepowania kolejnych powiktaf kostnych, az do zna-
czacego pogorszenia si¢ stanu ogdlnego.

Kierunki dalszych badan

Przedmiotem badan klinicznych sg bisfosfoniany III gene-
racji — zoledronian i ibandronian. Ich wyzsza aktywno$¢
i korzystny profil tolerancji moze uprosci¢ leczenie, po-
przez uniknigcie kilkugodzinnych wlewow, i poprawié je-
go skutecznos¢.

Ibandronian jest aminobisfosfonianem zarejestro-
wanym w Europie w leczeniu hiperkalcemii. Badana jest



takze jego skuteczno$¢ w leczeniu rozsiewu nowotworowe-
go do kosci oraz zapobieganiu i leczeniu osteoporozy.
Wstepne analizy badan III fazy ibandronianu, podawane-
go w postaci wlewow dozylnych w dawce 4 mg raz w mie-
sigcu, u chorych na raka piersi, wykazaly znaczace zmniej-
szenie odsetka powiklan kostnych. Badana jest rOwniez
doustna postac tego leku (drazetki). Wstepne doniesie-
nia wskazuja na dobra tolerancje leku w skutecznych daw-
kach.

Wsr6d znanych bisfosfonianéw, zoledronian ma naj-
wigksza aktywno§¢. W modelu in vitro szacuje sig, ze w po-
réwnaniu do pamidronianu, jego sifa dziatania jest 100-
-1000 razy wicksza. Zaleta leku jest mozliwo$¢ podawania
w krotkotrwatych wlewach. Obecnie znane sa juz wyniki
badan fazy III, oceniajace skuteczno$¢ zoledronianu w le-
czeniu hiperkalcemii. Wobec zachgcajacych wynikow ba-
dan fazy I i II, dotyczacych zastosowania zoledronianu
w zapobieganiu lub op6znianiu wystapienia powikian
kostnych w przebiegu szpiczaka plazmocytowego, raka
piersi, prostaty i innych nowotwordw, badania I1I fazy sa
w toku. Zakonczono juz rekrutacje chorych i nalezy ocze-
kiwa¢ w niedtugim czasie wstgpnych wynikéw tych ba-
dan.

Wobec trudnosci w monitorowaniu leczenia trwaja
poszukiwania nowych, biochemicznych markeréw prze-
budowy kostnej, ktore moglyby stuzy¢é monitorowaniu le-
czenia i selekcji grup chorych, ktére moglyby odniesé
z niego najwigksze korzysci. Ocenie poddawana jest war-
to$¢ prognostyczna i predykcyjna tycz markerdw.

Lek. med. Aleksandra Lacko
53-225 Wroctaw
ul. Pierwiosnkowa 14
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