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Dr hab. n. med. Piotr Wysocki Przerzuty w kosciach, ktore sg czestym powikianiem w przebiegu choréb nowotworowych, obserwuje
Oddziat Chemioterapii, sie u okoto 70% chorych na raka piersi lub gruczotu krokowego. Powikiania kostne (skeletal-related
Wielkopolskie Centrum Onkologii, events) — ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego oraz koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu
Katedra Biotechnologii Medycznej chirurgicznego lub radioterapii — bedgce konsekwencijg przerzutéw do kosci sg niekorzystnym czynni-
Uniwersytet Medyczny kiem prognostycznym i istotnie pogarszajg jakos$c¢ zycia chorych. U chorych na raka piersi z przerzutami

ul. Garbary 15, 61-866 Poznafi w kosciach wykazano korzy$¢ ze stosowania szeregu bisfosfonianéw. Jednak u chorych z przerzutami

e-mail: pwysocki@ump.edu.pl w kosciach w przebiegu raka gruczotu krokowego lub innych nowotwordw litych tylko kwas zoledronowy
umozliwiat zmniejszenie ryzyka wystgpienia powikian kostnych. Denosumab — monoklonalne przeciwciato
anty-RANKL — poréwnywano z kwasem zoledronowym w trzech badaniach klinicznych obejmujgcych
ponad 5 tys. chorych z przerzutami w kosciach. W populacji chorych na raka gruczotu krokowego i raka
piersi wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka oraz wydtuzenie czasu do wystapienia powikian kostnych
pod wptywem denosumabu. W przypadku przerzutow do kosci w przebiegu nowotwordw litych innych niz
rak piersi i gruczotu krokowego wykazano porownywalng skutecznos$¢ obu badanych lekow.
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ABSTRACT

Bone metastases are a frequent complication of cancer, occurring in up to 70% of patients with advanced
breast or prostate cancer. Skeletal-related events involving pathological fractures, spinal cord compres-
sion and a need for surgery/radiotherapy, which are frequently observed in cancer patients with bone
metastases have a detrimental effect on patients’ survival and quality of life. Therefore, prevention of
skeletal-related events is a crucial element in cancer treatment. The aim of this article was to summarize
data on approved bone-modifying agents used for treatment of cancer patients with bone metastases. In
breast cancer patients with bone metastases, several bisphosphonates and denosumab demonstrated
clinical efficacy, but in the case of bone metastases from prostate cancer or other solid tumors only zole-
dronic acid and denosumab were clinically active. It is important to mention, that despite their significant
clinical efficacy neither bisphosphonates nor denosumab demonstrated any positive impact on survival

Onkologia w Praktyce Klinicznej of patients with bone metastases.
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Wstep

Przerzuty w koSciach stanowiag czgste powiktanie
obserwowane u chorych na nowotwory. Stwierdza si¢
je az u okoto 70% chorych na raka piersi lub gruczotu
krokowego [1]. W przypadku innych nowotwordéw li-
tych (np. rak pluca, jelita grubego, zotadka, pecherza
moczowego, macicy lub nerki) odsetek chorych z prze-
rzutami w koSciach siega 30%. W momencie ujawnienia
si¢ ognisk przerzutowych w obrebie uktadu kostnego
choroba nowotworowa staje si¢ nieuleczalna — tylko
okoto 20% chorych na raka piersi przezywa 5 lat po
rozpoznaniu przerzutéw w kosciach [2]. W przypad-
ku wielu typéw nowotwordéw leczenie systemowe
zwigksza prawdopodobienistwo zmiany charakteru
choroby z bezposrednio zagrazajacej zyciu w chorobe
przewleka. Jednak wydluzenie przezycia ogdlnego
wigze si¢ bezposrednio z wyraznym wzrostem ryzyka
wystapienia przerzutow w kosciach. Powiktania kostne
(SRE, skeletal-related events) sa naturalng konsekwencja
przerzutéw w koSciach i czgsto wigza sie z dramatycz-
nym pogorszeniem jakosci zycia chorych, jak réwniez
stanowig niekorzystny czynnik prognostyczny. Od
ponad dwoch dekad w badaniach klinicznych oceniano
mozliwosci zmniejszania ryzyka wystapienia SRE po-
przez zastosowanie lekéw modulujacych obrot kostny.
W niniejszym artykule podsumowano dostgpne dane
dotyczace efektywnoSci klinicznej zarejestrowanych
modulatoréw obrotu kostnego (bisfosfonianéw oraz
inhibitora RANKL) u chorych z przerzutami w kosciach
w przebiegu nowotwordw litych.

Mechanizm niszczenia kosci
przez przerzuty nowotworowe

Przebudowa kosci jest procesem fizjologicznym
pozwalajacym na adaptacje struktur kostnych do zmie-
niajacych si¢ uwarunkowan statycznych i dynamicznych
w obrebie uktadu szkieletowego w przebiegu zycia
cztowieka. W procesie przebudowy uczestniczy wiele
réznych komoérek rezydujacych w mikrosrodowisku
kostnym, jednak gtéwna role odgrywaja tutaj osteoblasty
i osteoklasty [3]. R6znicowanie komoérek prekursoro-
wych linii monocytarno-makrofagowej jest kontrolowa-
ne przez liczne czynniki endo- i parakrynne, z ktorych
najwazniejszymi sg czynnik stymulujacy wzrost kolonii
makrofagéw (M-CSFE, macrophage colony stimulating
factor) oraz ligand receptora aktywujacego jadrowy
czynnik kB (NF-xB) — RANKL (receptor activator for
nuclear factor kB ligand) [4, 5]. Zr6znicowane i aktywo-
wane osteoklasty po okresie resorpcji tkanki kostnej
ulegajg apoptozie. Badania nad zjawiskiem przebudowy
kosci wykazaly, ze proces ten jest bezpos$rednio zalezny
od interakcji pomigdzy osteoblastami i osteoklastami.

RANKIL, cztonek rodziny czynnikéw martwicy nowo-
tworéw, jest produkowany przez osteoblasty i komorki
zrgbu w wyniku stymulacji tych komérek czynnikami
osteotropowymi (parathormon, prostaglandyny oraz
1,25-dihydroksy-witamina D3) [6]. Ligand wiaze si¢ z re-
ceptorem RANK na powierzchni prekursoréw osteokla-
stow i wzbudza kaskady transdukcji sygnatu zwigzane
z kinazami NF-«B i Jun, co prowadzi do ostatecznego
zrdznicowania i aktywacji komorek koSciogubnych. Prze-
zycie osteoklastow (Sredni czas zycia — kilka tygodni)
jest uwarunkowane cigglym pobudzaniem receptoréw
c-fms (M-CSF receptor) oraz RANK [7]. Sygnalizacja
zwigzana z czynnikiem RANK jest §ciSle kontrolowana
przez osteoprotegeryne (OPG) — receptor zmiatajacy
RANKL wystepujacy w normalnych warunkach w szpiku
kostnym [8]. Osteoprotegeryna, produkowana przez
osteoblasty i komérki zrebu, wiaze RANKL i blokuje
interakcje RANK-RANKL, prowadzac do zahamowania
destrukcji kosci przez osteoklasty. W normalnych warun-
kach homeostazg w obrebie kosci jest osiagana w wyniku
zréwnowazonego procesow resorpcji starej kosci przez
osteoklasty i tworzenia nowej tkanki kostnej przez oste-
oblasty, opartej na rownowadze pomig¢dzy stymulacja
(RANKL) i hamowaniem (OPG) osteoklastogenezy.
Zasiedlanie mikroSrodowiska kosci przez komoérki
nowotworowe inicjuje proces destrukcji tkanki kostnej
o charakterze osteolitycznym lub osteoblastycznym.
Komodrkami bezpos$rednio odpowiedzialnymi za de-
strukcje tkanki kostnej sg osteoklasty, ktorych aktywacja
jest niezbedna w tworzeniu przerzutéw osteolitycznych
i osteoblastycznych [9]. Komoérki nowotworowe wy-
dzielaja szereg czynnikéw parakrynnych stymulujacych
osteoklastogenezg¢. Czynnik parathormonopodobny
(PTHrP), stymulujacy ekspresje RANKL i hamujacy
ekspresje OPG w osteoblastach, jest uznawany za
jeden z najwazniejszych nowotworowych aktywato-
réow osteoklastogenezy. Innymi czynnikami bioracymi
udziat w osteoklastogenezie indukowanej procesem
nowotworowym, prowadzacymi do wzrostu produk-
cji RANKL w osteoblastach sa: endotelina-1(ET-1),
interleukina-6, prostaglandyna E2, czynnik martwicy
nowotworéw (TNE, tumor necrosis factor) oraz M-CSF
[9, 10]. Niszczenie tkanki kostnej w miejscu ogniska
przerzutowego jest uwarunkowane obecnoscig réznych
czynnikow wzrostu oraz zwickszeniem stezenia Ca?*
w mikro§rodowisku kostnym. Wapii pozakomoérkowy
oraz inne czynniki — transformujacy czynnik wzrostu-3
(TGF-B, transforming growth factor f3), insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGFE insulin-like growth factor), czynnik
wzrostu fibroblastow (FGE fibroblast growth factor),
plytkopodobny czynnik wzrostu (PDGE, platelet-de-
rived growth factor) — moga nasila¢ wzrost komorek
nowotworowych oraz destrukcje kosci wokot ogniska
przerzutowego (poprzez zwigkszenie ekspresji PTHrP).
Interakcja pomigedzy komdrkami nowotworowymi,
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osteoblastami i osteoklastami stanowi swoiste btedne
koto, w ktérym dochodzi do nieustannej i wzajemnej
stymulacji komdrek warunkujacych ciagly destrukcje
kosci i rozrost ogniska przerzutowego [9]. Przerwanie
blednego kota moze w konsekwencji prowadzi¢ do zaha-
mowania osteoklastogenezy i spowolnienia miejscowej
progresji nowotworu.

Powikfania kostne

U chorych z przerzutami do koSci stwierdza si¢
wysokie ryzyko wystapienia powiktan kostnych (SRE).
Komplikacje kliniczne (b6l kostny wymagajacy stoso-
wania opioidéw, ztamania patologiczne, kompresja
rdzenia kregowego, konieczno$¢ przeprowadzenia
zabiegéw ortopedycznych lub napromieniania oraz
hiperkalcemia) uznaje si¢ za SRE. Doktadna defini-
cja powiktan kostnych stanowiacych punkt koncowy
w badaniach klinicznych oceniajacych skuteczno$é
modulatoréw obrotu kostnego u chorych z przerzuta-
mi do koSci ewoluowata w ciagu dwoch dekad badan
nad tymi lekami. W wigkszoSci badan opublikowa-
nych w ostatnich 10 latach definicja SRE obejmowata
4 powiktania — zlamania patologiczne, kompresj¢
rdzenia kregowego, konieczno$¢ przeprowadzenia
zabiegu operacyjnego lub radioterapii. Wystapienie
powiktania kostnego jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym u chorych z przerzutami w koSciach
[11-14]. W badaniu populacyjnym obejmujacym pra-
wie 36 tys. chorych na raka piersi zarejestrowanych
w Danish National Patient Registry odsetek przezyc
5-letnich wynosit > 75% u chorych bez przerzutéow
w kosciach, 8,3% u chorych z przerzutami w koSciach
bez SRE oraz 2,5% u chorych, u ktérych wystepowa-
ly SRE. Mediana przezycia chorych na raka piersi
z przerzutami w koSciach wynosita 16 i 7 miesiecy,
odpowiednio u chorych bez i z SRE [14]. W kolejnym
badaniu opartym na rejestrze SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) analizowano populacje
ponad 98 tys. chorych w wieku > 65 lat. U 7,3% osdb,
u ktérych wystapity przerzuty w kosciach, odsetek
zdarzen niepozadanych wynosit 46%. W pordéwnaniu
z chorymi bez przerzutéw kostnych iloraz ryzyka dla
zgonu w przypadku wystepowania przerzutéw w kosciach
wynosit 4,9 (95% CI 4,7-5,1), a w przypadku wspotwy-
stepowania SRE — 6,2 (95% CI 5,9-6,5) [12]. Podobnie
jak w przypadku raka piersi, wystapienie SRE u chorych
na raka gruczolu krokowego z przerzutami w kosciach
wigze si¢ ze skroceniem czasu przezycia. W populacji
ponad 126 tys. chorych na raka gruczotu krokowego
w wieku > 65 lat zidentyfikowanych w bazie SEER
przerzuty kostne wystapity w 7,7% przypadkéw (1,7%
w chwili rozpoznania nowotworu, 5,9% — w przebiegu

obserwacji). Wystapienie SRE, ktére obserwowano
u 44% chorych z przerzutami w koSciach, wiazalo si¢
ze znamiennym zwi¢gkszeniem wzglednego ryzyka zgonu
— HR 10,2 (95% CI 9,8-10,7) 1 6,6 (95% CI 6,4-6,9)
u chorych zibez SRE w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
przerzuty kostne nie wystapity [13]. W retrospektyw-
nej analizie 643 chorych na raka gruczotu krokowego
z przerzutami w kosciach, ktérzy uczestniczyli w badaniu
klinicznym III fazy poréwnujacym kwas zoledronowy
z placebo, réwniez oceniano zwiazek SRE z czasem
przezycia [11]. Odsetek przezy¢ 1-rocznych u chorych
bez SRE (51,3% badanej populacji) byl znamiennie
wyzszy niz u chorych, u ktérych wystepowaly pojedyncze
(29,8%) lub liczne SRE (22,4%). Mediana przezycia
catkowitego, ktéra dla oséb bez SRE wynosita 338 dni,
w przypadku chorych, u ktérych wystepowaly SRE,
wynosita 248 dni [11]. Powiklania kostne wiaza si¢ nie
tyko z wyraznym skrdoceniem przezycia, ale réwnole-
gle znamiennie pogarszaja jakos$¢ zycia chorych. We
wcze$niej omawianym badaniu obejmujacym chorych
na raka gruczolu krokowego jako$¢ zycia zwigzana ze
stanem zdrowia byta istotnie gorsza u chorych, u ktérych
wystapity SRE, w poréwnaniu z chorymi bez SRE [15].

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany wprowadzono do praktyki kliniczne;j
ponad 40 lat temu. Pierwotnie, w XIX wieku, te proste
zwiazki chemiczne wykorzystywano jako substancje
odkamieniajace przewody nawadniajace plantacje po-
maranczy. Bisfosfoniany sg analogami pirofosforanéw,
ztatwoscia integrujacymi si¢ z tkankg kostng w miejscach
aktywnych metabolicznie. Aktywowane osteoklasty
w procesie niszczenia tkanki kostnej wchtaniaja bisfosfo-
niany, ktoére nastepnie hamuja ich aktywnos$¢ i przezycie
w dwoch mechanizmach zaleznych od klasy zastosowa-
nego leku [16, 17]. Bisfosfoniany niezawierajace azotu
(klodronian, etidronian, tiludornian) sg przeksztatcane
wewnatrzkomérkowo w toksyczne analogi ATP i za-
burzajac procesy metaboliczne w koméree, indukuja
apoptoze [18]. Z kolei bisfosfoniany zawierajace grupe
azotowa (np. pamidronian, ibandronian, risendronian,
zoledronian) hamuja synteze farnezylu i geranylge-
raniolu w szlaku mewalonowym. Brak tych dwéch
metabolitow zaburza proces prenylacji biatek, ktory
jest niezbedny do aktywacji pewnych kluczowych kinaz
biatkowych w komérce m.in. RAS, RHO, RAC. Zablo-
kowanie wymienionych szlakéw sygnatowych w obrebie
komorki kosciogubnej indukuje proces apoptozy [17].
W licznych badaniach klinicznych u chorych z przerzu-
tami do koSci wykazano wyrazny efekt terapeutyczny
bisfosfonianéw w odniesieniu do zmniejszania ryzyka
wystapienia powiktan kostnych.
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Rak piersi

Bisofosfoniany zmniejszaja ryzyko powiktan kost-
nych u chorych na raka piersi z przerzutami w koSciach.
W kilku randomizowanych badaniach klinicznych pami-
dronian w dawce 90 mg i.v. podawany co 3—4 tygodnie
znamiennie zmniejszat czestoS¢ wystepowania SRE
w poréwnaniu z placebo u chorych z przerzutami osteoli-
tycznymi leczonych systemowo (chemio- lub hormonote-
rapia) [19]. W innym badaniu pamidronian znamiennie
zmniejszyt ogdlny odsetek chorych z powiklaniami
kostnymi w 24 miesigce w poréwnaniu z placebo (72%
v. 83%) [20]. Czas przezycia catkowitego (drugorze-
dowy punkt koficowy) nie rdéznit si¢ istotnie pomigdzy
oboma ramionami badania. Wieloletnia obserwacja
chorych uczestniczacych w wymienionych badaniach
z pamidronianem wykazala, ze pamidronian w porow-
naniu z placebo znamiennie zmniejszyt odsetek chorych
zSRE (53% v. 68%) i wydtuzyt czas do pierwszego SRE
(12,7 v. 7,0 mies.) [21]. Ibandronian w formie dozylne;j
i doustnej réwniez poréwnywano z placebo w populacji
chorych na raka piersi z przerzutami w koSciach. Obie
postacie ibandronianu (50 mg p.o. i 6 mg i.v.) umozli-
wily znamienne wydtuzenie czasu do pierwszego SRE
izmniejszyly odsetek chorych, u ktorych w czasie badania
wystapity SRE [22, 23]. Réwniez kolejny, tym razem
nie-azotowy bisfosfonian — klodronian — w dwoch
badaniach klinicznych okazat si¢ aktywny w populacji
chorych na raka piersi z przerzutami w koSciach. W jed-
nym z tych badaf klodronian w poréwnaniu z placebo
znamiennie zmniejszyl czestoS¢ wystepowania SRE
w odniesieniu do 100 pacjentolat (218,6 v. 304,8), szcze-
gblnie w odniesieniu do patologicznych ztaman kregdw
[24]. W jednoosrodkowym, randomizowanym badaniu
klinicznym u chorych otrzymujacych klodronian stwier-
dzano znamiennie wydtuzony czas do pierwszego SRE
oraz mniejsza liczbe powiktan kostnych w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo [25].

Badania kliniczne nad kwasem zoledronowym w po-
pulacji chorych na raka piersi z przerzutami w kosciach
poréwnywaly jego aktywnosS¢ z placebo lub pamidronia-
nem. W jednym z badaf u chorych z przynajmniej jedna
zmiang osteolityczna zoledronian w poréwnaniu z place-
bo znamiennie zmniejszat ryzyko SRE (0 39%) oraz po-
pulacje chorych, u ktérych w ciagu roku wystapitlo SRE
(29,8% v. 49,6%), a takze wydtuzyl czas do pierwszego
SRE (nie osiagni¢to v. 364 dni) [26]. W jednym badaniu
obejmujacym chorych na raka piersi lub szpiczaka pla-
zmocytowego bezposrednio poréwnywano pamidronian
i zoledronian [27]. W tym duzym, randomizowanym
badaniu III fazy stwierdzono poréwnywalny efekt obu le-
kéw w odniesieniu do ryzyka wystapienia SRE i czasu do
pierwszego SRE. Analiza podgrup wykazala znamiennie
wydtuzony czas do pierwszego SRE u chorych na raka

piersi leczonych zoledronianem, u ktérych wystgpowata
co najmniej jedna zmiana osteolityczna [28].

W metaanalizie biblioteki Cochrane obejmujace;j
21 randomizowanych badan klinicznych wykazano, ze
bisfosfoniany znamiennie redukowaly ryzyko powiktan
kostno-szkieletowych o 17% (HR 0,83, 95% CI 0,78-
-0,89) w poréwnaniu z placebo lub wytacznie leczeniem
objawowym [29].

Rak gruczotu krokowego

Aktywno§¢ klinicznag bisfosfonianéw oceniano
réwniez u chorych na raka gruczotu krokowego z prze-
rzutami w koSciach, jednak w tej populacji tylko kwas
zoledronowy wykazywal znamienny efekt prewencyjny
w odniesieniu do SRE [30-33]. Ogniska przerzutowe
w koSci w przebiegu raka gruczolu krokowego maja
gtéwnie charakter osteoblastyczny. Jak wcze$niej
wspomniano — zgodnie z teoria btednego kota — roz-
woéj zmian osteoblastycznych jest zawsze zwigzany ze
zwickszeniem aktywnosci osteoklastow. Z tego powodu
nawet w przypadku przerzutéw osteoblastycznych mozna
oczekiwaé korzysci klinicznej z zastosowania bisfosfo-
nianéw. W randomizowanym badaniu III fazy chorych
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(HRPC, hormone refractory postate cancer) leczono
przez 2 lata kwasem zoledronowym lub podawano
placebo. W tym badaniu w ramieniu otrzymujacym
zoledronian wykazano znamienne zmniejszenie odset-
ka chorych, u ktérych wystapit co najmniej jeden SRE
(38% v. 49%), oraz wydtuzenie czasu do pierwszego
SRE (488 v. 321 dni, p = 0,009) [31, 32]. W podobnie
zaprojektowanym badaniu zastosowanie pamidronianu
nie wigzalo si¢ zwyrazna korzyscig kliniczng w poréwna-
niu z placebo [33). W metaanalizie opublikowanej przez
bibliotek¢ Cohrane, obejmujacej 10 badan klinicznych
oceniajacych skuteczno$¢ bisfosfonianéw u chorych
na raka gruczohu krokowego z przerzutami w kosciach
wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka wystapienia
SRE o0 21% [34].

Inne nowotwory lite

Sposréd réznych bisfosfonianéw ocenianych w bada-
niach klinicznych tylko w przypadku kwasu zoledrono-
wego wykazano wyrazng aktywnoSc¢ kliniczna w populacji
chorych z przerzutami do koSci w przebiegu innych niz
rak piersi i gruczotu krokowego nowotworéw litych [35—
—38]. W takiej populacji stosowanie zoledronianu przez
21 miesigcy wigzalo si¢ ze znamiennym zmniejszeniem
(39% v. 48%) odsetka chorych z co najmniej jednym
SRE (w tym hiperkalcemia) oraz ze zwigkszeniem me-
diany czasu do pierwszego SRE o 81 dni (236 v. 155 dni,
p = 0,009) [37, 38]. Klodronian podawany w formie
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doustnej w poréwnaniu z placebo umozliwit jedynie re-
dukcje dawki lekéw przeciwbdlowych [36]. Ibandronian,
oceniany w badaniu klinicznym obejmujacym wytacznie
chorych na raka jelita grubego z przerzutami w kosciach,
umozliwit znamienne zmniejszenie odsetka chorych,
u ktorych wystapity SRE (39% v. 78%), oraz wydtuze-
nie czasu do pierwszego SRE o co najmniej 6 miesigcy
(> 279 v. 93 dni, p = 0,009) [35].

Bezpieczenstwo stosowania bisfosfoniandw

W badaniu klinicznym poréwnujacym kwas zo-
ledronowy i pamidronian u chorych na raka piersi
z przerzutami w koSciach ponad 60% pacjentéw nie
ukoficzylo leczenia [28]. Szczegdtowa analiza wykaza-
la, ze dzialania niepozadane byly odpowiedzialne tyko
za < 10% przypadkéw przerwania leczenia. Dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem bisfosfonia-
néw (najczedciej raportowane: bol kosci, nudnosci,
goraczka) byly podobne we wszystkich omawianych
wczesniej badaniach oceniajacych te leki. W badaniu
nad skuteczno$cia i bezpieczenstwem stosowania kwasu
zoledronowego u chorych na raka piersi z przerzutami
w koSciach najczestszymi dziataniami niepozadanymi
byly: goraczka (22%), bdl kosci (10%) oraz hipokal-
cemia (9%) [39]. Uszkodzenie nerek, bedace jednym
z potencjalnych dziataf niepozadanych ograniczajacych
stosowanie dozylnych bisfosfonianéw, zalezy od dawki
i czasu podawania leku. Nefrotoksycznos$¢ indukowana
kwasem zoledronowym wigze si¢ z ostra martwica cewek
nerkowych, natomiast pamidronian moze powodowac
ogniskowe i segmentowe stwardnienie ktgbuszkow [40].
Stosowanie bisfosfonianéw u chorych z upoSledzong
funkcja nerek moze nasila¢ zaburzenia funkcji tego na-
rzadu, prowadzac ostatecznie do jego niewydolnosci, co
uzasadnia konieczno§¢ monitorowania stezenia kreaty-
niny w surowicy chorych przed kazdym podaniem leku
oraz dostosowywania dawki i ewentualnego przerywania
stosowania bisfosfonianéw w przypadku narastajace;j
nefrotoksycznosci.

Martwica koSci szczeki charakteryzujaca si¢ dtu-
gotrwatym (> 8 tygodni) odstonigciem kosci (brak
pokrycia btong Sluzowa) w obszarze, ktory nie byt weze-
S$niej napromieniany, stanowi kolejne bardzo powazne
dziatanie niepozadane bisfosfonianéw. Wystapienie
martwicy dramatycznie pogarsza jakoS¢ zycia chorych
i jest u zdecydowanej wigkszoSci z nich nieuleczalne.
Czestos¢ wystgpowania martwicy koSci szczeki u cho-
rych z guzami litymi i przerzutami do koSci w trakcie
leczenia bisfosfonianami moze si¢ggaé nawet 6,5% [41].
W analizie 3 badaf klinicznych obejmujacych w sumie
prawie 6 tys. chorych z przerzutami do koSci leczonych
kwasem zoledronowym czesto$¢ wystepowania martwicy
kosci szczeki wynosita 1,3% [42].

Denosumab

Denosumab to w petni ludzkie przeciwciato
monoklonalne (IgG,), ktére poprzez wigzanie czynnika
RANKL zmniejsza jego biodostepnos¢. Ograniczenie
interakcji RANKL-RANK na powierzchni niedojrza-
tych osteoklastow hamuje ich réznicowanie i aktywnos¢
koSciogubna. Biodostepnos¢ denosumabu podawanego
podskdrnie wynosi okoto 64% [43]. Opierajac si¢ na
pozytywnych wynikach wczesnych badan klinicznych,
w badaniu II fazy poréwnywano denosumab z bisfos-
fonianami podawanymi dozylnie u chorych z prze-
rzutami w kosciach w przebiegu nowotwordéw litych.
U wszystkich os6b kwalifikowanych do tego badania
stwierdzano podwyzszone st¢zenie markera obrotu
kostnego — uNTXx (urinary N-telopeptide) pomimo wcze-
$niejszego stosowania bisfosfonianéw. Podwyzszone
stezenia markeréw obrotu kostnego takich jak uNTx
odzwierciedla nasilong resorpcje koSci i stanowi czynnik
predykcyjny wystapienia SRE, progresji choroby w ob-
rebie koSci oraz zgonu, niezaleznie od rodzaju leczenia
czy typu nowotworu [44-46]. W powyzszym badaniu
chorych losowo przydzielano do 3 ramion — w pierw-
szym ramieniu chorzy otrzymywali denosumab 180 mg
s.c. co 4 tygodnie, w drugim denosumab 180 mg s.c. co
12 tygodni, a w trzecim bisfosfoniany i.v. co 4 tygodnie.
Normalizacj¢ stezenia uNTx obserwowano znamiennie
czesciej u chorych otrzymujacych denosumab niz u 0séb,
u ktérych kontynuowano leczenie bisfosfonianami [47].

Konsekwencja tego badania bylo rozpoczecie 3 du-
zych badan klinicznych III fazy poréwnujacych denosu-
mab z kwasem zoledronowym u chorych z przerzutami
do koSci w przebiegu nowotwordw litych [48-50]. Pierw-
szorzgdowym punktem koficowym wszystkich 3 badan
byt czas do wystapienia pierwszego (w trakcie badania)
SRE (zlamanie patologiczne, ucisk rdzenia kregowe-
g0, konieczno$¢ radioterapii/zabiegu chirurgicznego),
ktéry zgodnie z zatozeniami statystycznymi nie miat si¢
r6zni¢ migdzy oboma ramionami (non-inferiority test).
Drugorzedowe punkty koficowe to czas do wystapienia
pierwszego SRE (wykazanie wyzszo$ci denosumabu)
oraz czas do pierwszego i kolejnych SRE.

Denosumab w raku piersi

Do pierwszego z tych badan zakwalifikowano ponad
2 tys. chorych na raka piersi z przerzutami w koSciach.
Stosowanie denosumabu w dawce 120 mg s.c. co 4 tygo-
dnie wigzato si¢ ze znamiennym wydtuzeniem czasu do
wystapienia pierwszego SRE w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi kwas zoledronowy w standardowej dawce
(HR 0,32, 95% CI 0,71-0,95). Mediana czasu do wysta-
pienia pierwszego SRE w ramieniu otrzymujacym kwas
zoledronowy wynosita 26,4 miesiaca, natomiast w ramie-
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niu z denosumabem nie osiagni¢to mediany. Dodatkowo,
denosumab znamiennie redukowat ryzyko wystapienia
kolejnych SRE (HR 0,77, 95% CI 0,66-0,89) [50].

Denosumab w raku gruczotu krokowego

Do drugiego badania zakwalifikowano ponad
1,9 tys. chorych na raka gruczotu krokowego z prze-
rzutami do koSci. Mediana czasu stosowania denosu-
mabu i kwasu zoledronowego wynosita odpowiednio
11,9 i 10,2 miesigca. Denosumab w poréwnaniu
z kwasem zoledronowym znamiennie op6Znit wzgledne
ryzyko wystapienia pierwszego SRE (HR 0,82, 95% CI
0,71-0,95). Mediana czasu do pierwszego SRE zwigkszy-
ta si¢ 0 3,6 miesigca. Dodatkowo denosumab znamiennie
zmniejszyt wzgledne ryzyko pojawienia si¢ kolejnych
SRE (HR 0,82, 95% CI 0,71-0,94) [48].

Denosumab w nowotworach litych
innych niz rak piersi i gruczotu krokowego

W trzecim badaniu III fazy oba leki poréwnywa-
no w populacji prawie 1,8 tys. chorych z przerzutami
w koSciach w przebiegu innych niz rak piersi i gruczotu
krokowego nowotwordw litych oraz szpiczaka mnogiego.
W badaniu tym nie wykazano znamiennej wyzszoSci
denosumabu nad kwasem zoledronowym w odniesie-
niu do czasu wystapienia pierwszego w badaniu SRE
— mediana wynosita odpowiednio 20,6 v. 16,3 miesiagca
(HR 0,84,95% C10,71-0,98). Réwniez ryzyko wzgledne
wystapienia kolejnych SRE nie réznilo si¢ istotnie po-
migdzy ramionami (HR 0,90, 95% CI 0,77-1,04) [49].
W analizie podgrup chorych uczestniczacych w bada-
niu wykazano wyrazne rdznice we wzglednym ryzyku
wystapienia SRE pomiedzy denosumabem a kwasem
zoledronowym w zaleznoSci od typu nowotworu: HR dla
niedrobnokomoérkowego raka ptuca wynosit 0,84 (95%
CI 0,64-1,10), dla szpiczaka mnogiego 1,03 (95% CI
0,68-1,57), a dla innych typéw nowotwordw litych tacznie
0,79 (95% CI 0,62-0,99). We wszystkich wymienionych
badaniach III fazy analizowano roéwniez wystepowanie
ewentualnych réznic w czasie przezycia catkowitego
i czasie przezycia wolnego od progresji, jednak w zad-
nym z nich nie wykazano wyzszoSci jednego z lekéw
w odniesieniu do tych parametréw w ogdlnej populacji
chorych. W analizie podgrup stwierdzono, ze u chorych
na niedrobnokomdrkowego raka pluca otrzymujacych
denosumab wzgledne ryzyko zgonu bylo mniejsze niz
u chorych leczonych zoledronianem (HR 0,79, 95%
CI 0,65-0,95), chociaz liczbowa réznica pod wzgledem
czasu przezycia ogllnego nie byta znaczna i wynosita
zaledwie niespetna 2 miesiace [49].

Zbiorcza analize 3 omawianych badan obejmujaca
tacznie 5724 chorych zaprezentowano podczas 35. kon-
gresu European Society for Medical Oncology (ESMO)

w 2010 [51]. Mediana czasu do wystapienia pierwszego
w trakcie badania SRE byta wigcksza u chorych otrzymu-
jacych denosumab o 8,2 miesigca w poréwnaniu z kwa-
sem zoledronowym (27,6 v. 19,4 mies.), HR = 0,83 (95%
CI, 0,76-0,90). U chorych otrzymujacych denosumab
stwierdzono réwniez znamiennie mniej SRE: 1360 v.
1628 (HR 0,82, 95% CI 0,75-0,89).

Bezpieczenstwo stosowania denosumabu

Bardzo waznym aspektem zbiorczej analizy byto
podsumowanie profilu bezpieczefistwa denosumabu
w relatywnie bardzo duzej grupie chorych. Dziatania
niepozadane (AE, adverse event) we wszystkich stop-
niach nasilenia obserwowano u 96,2% chorych otrzy-
mujacych denosumab i u 96,8% otrzymujacych kwas
zoledronowy. Dziatania niepozadane w stopniu nasilenia
3./4. obserwowano odpowiednio u 70,4 i 70,8% chorych.
Najczestszymi AE u 0s6b leczonych denosumabem
byly, podobne jak w przypadku kwasu zoledronowego
— nudno$ci, niedokrwisto$¢, zmeczenie, bole plecéw
i zmniejszenie apetytu. Typowa dla bisfosfonianéw
nefrotoksyczno$¢ wystepowata zdecydowanie rzadziej
w przypadku stosowania denosumabu —4,9% v. 8,5%.
W badaniu obejmujacym chore na raka piersi niewy-
dolno$¢ nerek stwierdzano u 0,2% os6b otrzymujacych
denosumab i 2,5% leczonych kwasem zoledronowym.
Analiza zbiorcza wykazata ponadto, ze u okoto 10%
chorych przyjmujacych bisfosfonian konieczne bylo co
najmniej jednorazowe odroczenie podania leku z po-
wodu podwyzszonego stezenia kreatyniny, natomiast
zaden z chorych otrzymujacych denosumab nie wymagat
odstawienia czy redukcji dawki leku badanego. Kolejne
AE — reakgcje ostrej fazy pojawiajace si¢ w ciagu 3 dni po
podaniu leku — byly rzadsze w grupie chorych stosuja-
cych denosumab niz u 0s6b przyjmujacych zoledroniani
— odpowiednio 8,7% v. 20,2%. Zwigkszona czgstos¢
wystepowania hipokalcemii u chorych otrzymujacych
denosumab — 9,6% v. 5,0% — moze sugerowac po-
tencjalnie wyzsza aktywno$¢ denosumabu w leczeniu
hiperkalcemii. Pomimo odmiennych mechanizméw
dziatania obu klas lekéw w badaniach klinicznych nie
stwierdzono znamiennych réznic w czgstosci wystepo-
wania martwicy koSci szczgki, ktéra rozpoznano u 1,8%
chorych leczonych denosumabem i u 1,3% leczonych
kwasem zoledronowym. Cecha, wyraznie odr6zniajaca
denosumab od bisfosfonianéw, ktéra ma niebagatelny
wplyw na czas trwania AE, jest odwracalny mechanizm
dziatania tego leku. Bisfosfoniany wiaza si¢ z wapniem
hydroksyapatytu praktycznie nieodwracalnie — okres
potowicznego rozpadu wynosi do 10 lat, natomiast
denosumab obecny jest w organizmie tylko przez zde-
cydowanie krétszy okres (T1/2 = 32 dni). W zwiagzku
z powyzszym odstawienie denosumabu w przypadku
wystagpienia AE umozliwia znacznie szybsze cofnigcie
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si¢ hipokalcemii oraz skrdcenie czasu trwania martwicy
kosci szczeki w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi
bisfosfoniany [42].

Podsumowanie

Praktycznie juz w momencie zarejestrowania de-
nosumabu przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) (20101.)
zostat on uwzgledniony w rekomendacjach klinicznych
dotyczacych zapobiegania powiktaniom kostnym u cho-
rych z przerzutami w koSciach. Pomimo wykazanej w ba-
daniach klinicznych znamiennej wyzszosci denosumabu
nad kwasem zoledronowym w przypadku chorych na
raka piersi i gruczolu krokowego zadna z rekomenda-
cji nie preferuje jeszcze wyraznie jednej z grup lekéw.
Wykazanie poréwnywalnej skuteczno$ci denosumabu
i kwasu zoledronowego w populacji chorych z przerzu-
tami w koSciach w przebiegu innych nowotwordw litych
niz rak piersi lub gruczotu krokowego byto niewatpliwie
zaskoczeniem. Analiza podgrup wykazala jednak, ze
efekt kliniczny denosumabu moze by¢ uwarunkowany
okreslonym typem nowotworu. U chorych na szpiczaka
mnogiego, oprécz braku réznic pomigdzy denosuma-
bem a zoledronianem w odniesieniu do wystepowania
SRE, stwierdzono znamiennie zwi¢kszone ryzyko zgonu
u chorych otrzymujacych przeciwciata anty-RANKL.
Zarejestrowanie denosumabu wyraznie rozbudowato
arsenal lekéw stosowanych w celu zapobiegania SRE,
jednak nadal pozostaje wiele niewiadomych zwigzanych
ze stosowaniem modulatoréw obrotu kostnego u chorych
z przerzutami do kosci. Nie zdefiniowano migdzy innymi
optymalnego czasu trwania terapii. W wickszosci badan
nad bisfosfonianami u chorych z przerzutami do kosci leki
te podawano przez okres 2 lat, natomiast w przypadku
denosumabu mediana czasu leczenia w badaniach wyno-
sita 34 miesiace. Dostepne wyniki badan klinicznych nie
pozwalaja przewidzie¢ konsekwencji zakoficzenia terapii
po uplywie okres§lonego czasu oraz modyfikacji gestoSci
i intensywnosci dawki w trakcie leczenia. Kolejna nie-
wiadoma pozostaje rola markeréw obrotu kostnego jako
czynnikéw warunkujacych rozpoczecie lub przerwanie
leczenia oraz jako czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi
na terapi¢ bisfosfonianami czy denosumabem.

Dlugotrwate stosowanie modulatoréw obrotu kost-
nego wiaze si¢ zwyraznym zwigkszeniem ryzyka ciezkich
zdarzen niepozadanych, takich jak niewydolno$¢ nerek
czy martwica kosci szczeki. Ze wzgledu na zdecydowa-
nie nizsza nefrotoksyczno$¢ denosumab jest aktualnie
lekiem z wyboru u chorych ze wspdtistniejacymi zabu-
rzeniami funkcji nerek.

Z powodu odmiennego mechanizmu dziatania,
poréwnywalnej lub (w przypadku niektérych typow
nowotwordw) wyzszej niz bisfosfoniany skutecznosci,

korzystnego profilu bezpieczefistwa oraz tatwosci sto-
sowania (iniekcje podskdérne) nalezy si¢ spodziewac,
ze lek stanie si¢ lekiem z wyboru w zdefiniowanych
populacjach chorych (z rakiem piersi, gruczotu kro-
kowego). Niewatpliwie konieczna bedzie wieloletnia
obserwacja chorych leczonych denosumabem, aby
ostatecznie potwierdzié profil bezpieczenstwa tego leku,
ktérego historia w onkologii jest wielokrotnie krétsza
niz bisfosfoniandéw. Z niecierpliwoscia oczekuje si¢
wynikéw nowych badan nad skuteczno$cia denosumabu
stosowanego, podobnie jak kwas zoledronowy, w innych
sytuacjach klinicznych, takich jak leczenie uzupehiajace
chorych na raka piersi. Biorgc pod uwage rolg interakcji
RANK-RANKL w biologii procesu nowotworowego
(propagacja nowotworowych komoérek macierzystych,
stymulacja transformacji nablonkowo-mezenchymalnej,
aktywacja komoérek srddbtonka), jest bardzo prawdopo-
dobne, ze zastosowanie denosumabu w onkologii nie
ograniczy si¢ do zapobiegania powiktaniom kostnym
czy osteoporozie indukowanej leczeniem systemowym.
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