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Sprawozdanie z International Symposium
“Bisphosphonates in the treatment of malignant osteolysis”

Konferencja odbyta si¢ w dniach 15-18 czerwca 2000 roku
w Berlinie. Uczestniczylo w niej okoto 100 hematologéw
i onkologéw z Europy, Srodkowego Wschodu i Azji. Or-
ganizatorem spotkania byla firma Schering AG. Do wy-
gloszenia wyktadow zaproszono uznane §wiatowe autory-
tety w dziedzinie zaburzefi metabolizmu ko§éca w cho-
robach nowotworowych.

Dr Katri Selander (Uniwersytet w Turku, Finlandia)
przypomniata, ze aktualnie do grupy bisfosfoniandéw nale-
zy kilkana$cie zwigzkdéw chemicznych z ktorych kilka sto-
suje si¢ w leczeniu chordb przebiegajacych ze wzmozona
resorpcja kosci (osteoporoza, przerzuty nowotworowe do
koscca, choroba Pageta). Mechanizm dziatania bisfosfo-
nianéw jest bardzo zlozony, wywieraja one wplyw na roz-
nych etapach przebudowy kosci. W obecnosci bisfosfo-
nianéw dochodzi do obnizenia aktywnosci metabolicznej
osteoklastow (w tym zaleznej od osteoblastéw), a ponad-
to obserwuje si¢ zmniejszenie ich liczby wskutek: 1) zaha-
mowania roznicowania prekursoréw do form dojrzalych,
2) obnizenia zdolnosci gromadzenia osteoklastow na po-
wierzchni kosci oraz 3) skrocenia czasu przezycia oste-
oklastow na drodze indukcji apoptozy przez bisfosfoniany.
Klinicznie efekty dzialania bisfosfonianéw wyrazaja si¢
miedzy innymi zahamowaniem tempa ubytku masy kost-
nej, obnizeniem aktywnoSci osteolizy nowotworowe;j,
zmniejszeniem liczby zmian kostnych, wymagajacych in-
terwencji operacyjnej i radioterapii oraz redukcja pod-
wyzszonych stezenh wapnia w surowicy krwi.

Dr Jane Apperley (Hammersmith Hospital, Lon-
dyn, Wielka Brytania) przedstawita korzysci plynace ze
stosowania bisfosfoniandéw u chorych na szpiczaka mno-
giego. W przebiegu tego nowotworu obserwuje sie wy-
bitne nasilenie resorpcji kosci, zwiazane ze wzrostem licz-
by aktywnych osteoklastow. U ponad 50% chorych na
szpiczaka mnogiego dochodzi do ztaman patologicznych
kregostupa, u wigcej niz 30% ztamania dotycza innych
obszaréw koSéca. W ponad potowie przypadkow stwierdza
si¢ uogdlniona osteopeni¢, u 20-30% — hiperkalcemig.
Badania ostatnich 20 lat dowodza, ze stosowanie bisfosfo-
nian6éw u chorych na szpiczaka mnogiego daje wymierne
efekty kliniczne, wyrazajace si¢ miedzy innymi zmniej-
szeniem odsetka chorych do§wiadczajacych bolu i obnize-
niem wskaZnikoéw nasilenia bolu, zwiazanego z osteoliza
nowotworowa, spadkiem czestosci wystgpowania hiperkal-
cemii i ztaman patologicznych, obnizeniem prawdopodo-
biefistwa rozwoju nowych ognisk osteolitycznych, popra-
wa wskaznikdw stanu sprawnosci, a takze — czego nie po-

twierdzaja wyniki wszystkich prob klinicznych — wydtu-
zeniem okresu przezycia, mogacym miec zwigzek z dziala-
niem przeciwnowotworowym bisfosfonianow.

Prof. Alexander Paterson (Tom Baker Cancer Cen-
tre, Calgary, Kanada) przypomniat, ze z dotychczasowych
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaf, oce-
niajacych przydatno$¢ podawania klodronianu u chorych
na raka piersi z przerzutami do koSci wynika, ze w grupie
stosujacej lek spada czesto$¢ wystgpowania hiperkalce-
mii i ztaman patologicznych na podiozu osteolizy oraz
nowych ognisk przerzutowych w kosécu, odnotowuje sie
takze nizsze wskazniki nasilenia bolu oraz zmniejszenie
odsetka chorych, wymagajacych przeprowadzenia napro-
mienian dla uzyskania kontroli bolu. Profilaktyczne poda-
wanie klodronianu u chorych na raka piersi, leczonych
radykalnie, prowadzi do zmniejszenia czgstosci przerzu-
téw do kosci i powiklan zwigzanych z rozsiewem do kosci,
a takze obnizenia tempa ubytku masy kostnej na podiozu
menopauzy, zarOwno naturalnej, jak i indukowane;j le-
czeniem cytostatycznym.

Prof. Ingo J. Diel (Uniwersytet w Heidelbergu,
Niemcy) przedstawit wyniki wiasnych do§wiadczen ze sto-
sowaniem klodronianu u chorych na raka gruczotu pier-
siowego, zakwalifikowanych do leczenia radykalnego,
u ktorych wykazano obecnos$¢ komdrek nowotworowych
w szpiku kostnym (czynnik ryzyka wystapienia przerzutow
odlegtych). Analizie poddano grup¢ 302 kobiet, ktore lo-
sowo otrzymywaly 1600 mg klodronianu dziennie doustnie
przez 2 lata (N=157) lub poddane byty standardowej ob-
serwacji po leczeniu (N=145). Wszystkie chore przebyly
leczenie operacyjne i — o ile stwierdzono wskazania — uzu-
pelniajaca hormonoterapie¢ lub chemioterapie. Po obser-
wagcji trwajacej 36 miesigcy (mediana) wykazano, ze stoso-
wanie klodronianu zmniejsza czesto$¢ wystepowania prze-
rzutéw odleglych (13% chorych leczonych klodronianem
vs. 29% w grupie kontrolnej; p<0,001), przerzutéw do
kosci (odpowiednio: 8% vs. 17%; p=0,003) oraz narza-
déw migzszowych (8% vs. 19%; p=0,003). Srednia war-
to$¢ wskaznika liczby ognisk przerzutowych w kosécu na
pacjenta byla dwukrotnie nizsza u chorych leczonych klo-
dronianem w poréwnaniu do grupy obserwowanej (odpo-
wiednio: 3.1 vs. 6,3; p=0,004). Wykazano réwniez, ze sto-
sowanie leku pozwala na znamienne wydluzenie okresu
do wystapienia przerzutow odleglych raka piersi
(p<0,001) oraz przezycia catkowitego (p=0,001). Ponow-
na analiz¢ skutecznosci klodronianu w tej populacji prze-
prowadzono po 53 miesigcach (mediana) obserwacji; uzy-
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skane dane pozwolily na ocen¢ wynikow leczenia u 288
chorych. Potwierdzono, ze profilaktyczne stosowanie leku
prowadzi do statystycznie znamiennego obnizenia ryzyka
wystapienia przerzutéw odleglych (wszystkie lokalizacje
rozpatrywane tacznie; p=0,022) i przerzutéw do kosci
(p=0,044) oraz wydluzenia przezy¢ catkowitych
(p=0,002). Nie wykazano natomiast korzySci terapetycz-
nych w zakresie czestoSci rozsiewu do narzagdoéw migz-
szowych (p=0,091). Planowane sa dalsze badania, w kto-
rych ocenie poddana bedzie warto$¢ r6znych dawek, cza-
su trwania leczenia oraz sposobéw podawania (dozylne,
doustne) klodronianu i innych bisfosfonianéw w zapo-
bieganiu powstawania przerzutéw do kosci u chorych na
raka piersi. W aktualnie prowadzonym badaniu National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project skuteczno$¢
dawki 1600 mg klodronianu podawanego przez 3 lata po-
réwnuje si¢ z placebo.

Zaobserwowana przez niektore zespoly badawcze
korzy$¢ terapeutyczna w postaci zmniejszenia czg¢stoSci
wystepowania przerzutéw do narzadéw miazszowych i wy-
dtuzenia przezycia u chorych leczonych klodronianem za-
inspirowala badania nad identyfikacja odpowiedzialnych
za to mechanizméw. Wyniki dotychczasowych doswiad-
czef pozwalaja stwierdzié, ze niektore bisfosfoniany wyka-
Zuja in vitro dzialanie cytostatyczne w stezeniach, ktorych
nie uzyskuje sie, stosujac dawki terapeutyczne. Badania la-
boratoryjne wykazaly, ze leki tej grupy indukuja apoptoze
komorek makrofagopodobnych i niektérych komorek no-
wotworow zto§liwych (w tym migdzy innymi szpiczaka
mnogiego). Stwierdzono takze spadek tempa proliferacji
nowotworu, obnizenie st¢zen niektorych czynnikéw wzro-
stu oraz zahamowanie angiogenezy pod wplywem bisfos-
fonian6w. Leki tej grupy maja rowniez zdolno$¢ hamowa-
nia aktywnoSci parakrynnej makrofagdéw i zmniejszania
wlasciwosci adhezyjnych komorek raka piersi. W do$wiad-
czeniach wykorzystujacych model zwierzecy zaobserwowa-
no istnienie synergizmu mig¢dzy niektorymi cytostatykami
i bisfosfonianami (alendronat nasila efekt przeciwnowo-
tworowy paklitakselu, ibandronat — doksorubicyny). Jak
dotychczas trudno jednoznacznie oceni¢, ktory z powyz-
szych mechanizmdéw moze mie¢ znaczenie u ludzi.

Prof. Trevor Powles (Royal Marsden Hospital, Sut-
ton, Wielka Brytania) przedstawil wyniki randomizowane-
go, przeprowadzonego metoda podwojnie §lepej proby
badania wieloosrodkowego, w ktorym oceniono grupe
1079 chorych na operacyjnego raka piersi. Losowo po-
dawano 1600 mg klodronianu doustnie lub placebo przez
2 lata. Obnizenie ryzyka wystapienia przerzutow do kosci
stwierdzono tylko w trakcie stosowania klodronianu (ryzy-
ko wzgledne: 0,48; 95% przedziat ufnosci: 0,28-0,82;
p=0,006), nie dotyczyto ono natomiast chorych po za-
koniczeniu leczenia (ryzyko wzgledne 0,73; 95% przedzial
ufnosci: 0,48-1,11; p=0,13). Nie wykazano takze korzysci
z podawania klodronianu w odniesieniu do prawdopo-
dobiefistwa rozsiewu o lokalizacji innej niz koSciec i wply-
wu na ryzyko zgonu; obserwacje powyzsze dotyczyly za-
réowno chorych w trakcie leczenia, jak i po jego zakon-
czeniu. Leczenie klodronianem bylo dobrze tolerowane,
a czestoS¢ dzialan niepozadanych w obu ramionach bada-

nia byta poréwnywalna (wyjatek — czesciej obserwowano
biegunke u chorych otrzymujacych klodronian: 27% vs.
10% w grupie kontrolnej; p<0,0001). Podsumowujac,
prof. Powles stwierdzil, ze bisfosfoniany sa lekami o uzna-
nej wartosci klinicznej w leczeniu chorych z przerzutami
niektorych nowotworow ztosliwych do kosci. Wyniki aktu-
alnie prowadzonych badan wykaza, czy profilaktyczne
stosowanie preparatOw z tej grupy wplywa na czestoS¢
rozsiewu i rokowanie u chorych na raka piersi i nowo-
twory o innej lokalizacji.
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