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Wstep

Bisfosfoniany to leki, ktére hamuja czynno$¢ osteoklastéw, a w konsekwencji zmniejszaja resorpcie kosci. Podsta-
wowe znaczenie bisfosfonianéw w terapii pacjentow z nowotworami narzgdowymi obejmuje: objawowe leczenie
hiperkalcemii, zapobieganie utracie masy kostnej zwigzanej w terapig przeciwnowotworowg, a takze zmniejszanie
ryzyka wystgpienia zdarzen kostnych u chorych na przerzutowego do kosci raka piersi lub raka gruczotu krokowego.
Od wielu lat dostgpne sg dowody pochodzace z badan klinicznych sugerujgce mozliwy wplyw terapii antyresorpcyj-
nej na przezycie catkowite chorych na raka piersi we wczesnym stadium. Wskazujg one, ze efektywnosé leczenia
bisfosfonianami jest ograniczona do pacjentek po menopauzie lub otrzymujacych petna blokade hormonalna.
Stowa kluczowe: bisfosfoaniany, rak piersi, rak gruczotu krokowego

ABSTRACT

Bisphosphonates inhibit osteoclasts activity and therefore reduce bone resorption. The main application of
bisphosphonates in patients with cancer involves treatment of hypercalcemia, prevention of cancer treatment-
induced bone loss, and decrease of the risk of skeletal-related events in patients with breast cancer or prostate
cancer and bone metastases. For some time now there has been an increasing amount of data indicating that
treatment with bisphosphonates improves survival of patients with early breast cancer. The activity is restricted to
postmenopausal women or premenopausal patients whose treatment involves gonadotropin agonist.

Key words: bisphosphonates; breast cancer, prostate cancer

Bisfosfoniany r6znia si¢ od siebie budowa chemicz-
na. Najistotniejszy jest podziat na dwie klasy: zwiazki

Bisfosfoniany to syntetyczne analogi naturalnie
wystepujacych pirofosforanéw. Pierwszy bisfosfonian
otrzymano w XIX wieku [1]. Z uwagi na wlaSciwosci
antykorozyjne i zapobiegajace osadzaniu si¢ kamienia
byl on wykorzystywany w przemysle chemicznym. Zdol-
no$¢ bisfosfonianéw do hamowania rozpadu hydrok-
syapatytu w koSciach odkryto w latach 60. XX wieku,
aw 1969 roku po raz pierwszy zastosowano bisfosfonian
u pacjenta chorujacego na postepujace kostniejace
zapalenie mig$ni.

niezawierajace azotu (zwane bisfosfonianami prostymi
lub I generacji) oraz zawierajace azot (bisfosfoniany
II i III generacji). Podziat ten niesie ze sobg istotng
roznice w sile hamowania resorpcji kosci i odmiennym
mechanizmie dzialania (tab. 1).

Podstawowy mechanizm dzialania bisfosfonianow
— hamowanie resorpcji kosci — wynika z ich bardzo
duzego powinowactwa do sktadnikéw mineralnych
koSci i wiazania si¢ z krysztatami hydroksyapatytu.
Bisfosfoniany sa selektywnie wychwytywane przez kosci
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Tabela 1. Podziat bisfosfonianow

Podklasa Generacja Preparat Sita Mechanizm dziatania
Niezawierajgce azotu — , proste” | Etydronian 1
Klodronian 10 ATP-zalezny
Tyludronian 10
Zawierajace azot 1l Alendronian 100
Pamidronian 100-1000 Hamowanie syntazy
Ibandronian 1000-10 000 pirofosforanu farnezylu
1 Ryzedronian 1000-10 000
Zoledronian > 10 000

i wbudowywane w miejsca ich aktywnej przebudowy,

a pozostata, niezwigzana cz¢$¢ leku jest wydalana w po-

staci niezmienionej przez nerki. Ilo§¢ leku, jaka zosta-

nie zwigzana z hydroksyapatytem, jest zalezna migdzy
innymi od nasilenia obrotu kostnego, drogi podania,

a takze sily oddziatywania bisfosfonianéw na macierz

kostna. Aktywowane osteoklasty powoduja degradacje

substancji mineralnej na powierzchni kosci, a w kon-
sekwencji — uwolnienie sktadnikéw macierzy, w tym
bisfosfonianéw, ktére sa nastepnie wchianiane przez
osteoklasty. Nagromadzenie produktéw metabolizmu
analogéw pirofosforanéw w osteoklastach indukuje
apoptoz¢ komorek, przez co powstrzymuje dalsza
resorpcj¢ tkanki kostnej [2]. Substancje nowszych ge-
neracji cechuja si¢ ponadto, przynajmniej na poziomie
komorkowym, bezpoSrednim i poSrednim efektem prze-
ciwnowotworowym: hamowaniem proliferacji, adhezji,
inwazji i migracji komérek nowotworowych, indukcja
apoptozy komoérek nowotworowych, hamowaniem
funkcji komoérek Srodbtonka (angiogeneza), aktywacja
limfocytéw T yd oraz modulowaniem aktywnosci ma-

krofagéw i osteoblastow [3].

Podstawowe cele wykorzystania bisfosfonianéw

u chorych onkologicznych to:

— leczenie hiperkalcemii (tematyka nie jest przedmio-
tem ponizszego omowienia);

— zmniejszanie ryzyka utraty masy kostnej zwiagzanego
z leczeniem przeciwnowotworowym (CTIBL, cancer
treatment-induced bone loss);

— zmniejszanie ryzyka wystapienia zdarzen kostnych
(SRE, skeletal-related events) lub opdznienia ich
wystapienia u chorych z przerzutami do kosci;

— zmniejszenie ryzyka wystapienia wznowy choroby
nowotworowej i wydtuzenie przezycia chorych po
radykalnym leczeniu miejscowym.

Wykorzystanie bisfosfonianéw
u chorych na raka piersi

Profilaktyka CTIBL

U kobiet z rozpoznaniem raka piersi rozpoczy-
najacych leczenie przeciwnowotworowe w okresie
przedmenopauzalnym postgpowanie terapeutyczne
moze skutkowaé wtdrng utrata czynnosci jajnikéw (np.
w wyniku zastosowania chemioterapii) lub obejmowac
peina blokade hormonalna: analog hormonu uwalniaja-
cego hormon luteinizujacy (LHRH, luteinizing hormone
releasing hormone) + tamoksyfen, analog LHRH + eks-
emestan. Dlugotrwale zmniejszenie st¢Zenia estrogendw
wplywa niekorzystnie na metabolizm kostny. U chorych
obcigzonych skutkami blokady hormonalnej — zaréwno
trwatej (powstatej na skutek leczenia cytostatykami),
jak i czasowej (podczas leczenia analogiem LHRH)
— zaleca si¢ dokonanie oceny ryzyka zlaman kosci ba-
daniem densytometrycznym, a w przypadku wykrytych
nieprawidtowoSci — identyfikacje wtérnych przyczyn
osteoporozy (ocen¢ st¢zenia wapnia, witaminy D
czy parathormonu w surowicy). Wskazana jest ponad-
to suplementacja wapnia (1000 mg/dz.), witaminy D
(1000-2000 j./dz.), a takze zmiana stylu zycia przez
utrzymywanie umiarkowanego wysitku fizycznego,
ograniczenie spozycia alkoholu i zaprzestanie palenia
tytoniu. U chorych, u ktérych odnotowano zmniejszenie
gestoSci mineralnej koSci — czyli w sytuacji gdy wartos$¢
parametru T-score wynosi mniej niz —2 — nalezy rozwa-
zy¢ rozpoczecie terapii bisfosfonianami [4]. Wykazano
aktywno$¢ klodronianu i ryzedronianu w zapobieganiu
CTIBL u kobiet przed menopauza, jednak wiecej danych
dotyczy wykorzystania kwasu zoledronowego (4 mg
w podaniu dozylnym co 6 miesigcy).
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Z kolei u kobiet po menopauzie do oceny ryzyka
ztaman koSci przed leczeniem inhibitorami aromatazy
(IA, aromatase inhibitors), poza badaniem densytome-
trycznym, dostepne sa inne narz¢dzia diagnostyczne,
na przyktad opracowane przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO, World Health Organization) narzgdzie
FRAX (Fracture Risk Assesment Tool), ktore jednak
nie uwzglednia leczenia przeciwnowotworowego jako
czynnika zwiekszajacego ryzyko utraty masy kostne;j.
Zalecenia ogdlne sugeruja suplementacje wapnia, wi-
taminy D oraz zmiang stylu zycia (co omdwiono wyzej).
Terapi¢ lekami antyresorpcyjnymi nalezy rozwazyc,
gdy warto$¢ parametru 7-score jest mniejsza niz —2 lub
w przypadku wystepowania minimum dwéch czynnikow
ryzyka ztaman koSci, na przyktad wieku powyzej 65 lat,
wartoSci T-score mniejszej niz —1,5, palenia tytoniu,
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) ponizej
24, dlugotrwatego (> 6 miesigcy) przyjmowania gliko-
kortykosteroidow, wystapienia ztamaf kosci po 50. roku
zycia oraz dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku
osteoporozy [4]. Pozytywne wyniki badah w grupie cho-
rych po menopauzie otrzymujacych terapi¢ IA uzyskano
przy wykorzystaniu substancji wymienionych w tabeli 2
(wykorzystanie denosumabu nie jest przedmiotem ni-
niejszej pracy) [5-10].

Leczenie bisfosfonianami chorych
na raka piersi z przerzutami do Kosci

Z metaanalizy danych Cochrane z 2012 roku wyni-
ka, ze zastosowanie bisfosfonianéw u chorych na raka
piersi z przerzutami do koSci skutkowato: zmniejszeniem
wzglednego ryzyka wystapienia SRE o 15% [ryzyko
wzgledne (RR, relative risk) — 0,85; 95% Cl: 0,77-0,94;
p = 0,001], wydtuzeniem czasu do ich wystapienia,
zmniejszeniem nasilenia bélu kostnego; wplynelo tez
korzystnie na jakoS¢ zycia chorych [11]. Nie zaobser-
wowano jednak korzystnego wplywu terapii bisfosfo-
nianami na przezycie catkowite. Dane z tej metaanalizy
sugeruja korzys¢ z wykorzystania kazdego z poddanych
ocenie bisfosfonianéw w leczeniu chorych na raka piersi
z przerzutami do kosci (ibandronian w formie doustnej
lub dozylnej, klodronian, pamidronian, kwas zoledro-
nowy). Obserwowane zmniejszenie ryzyka wystapienia
SRE dla poszczegdlnych substancji wyniosto od 14%
(dla ibandronianu w formie doustnej), przez 23% (dla
pamidronianu dozylnego), do 41% (dla kwasu zoledro-
nowego), co jednak nie powinno stanowi¢ podstawy
do wyciagania wnioskéw o réznicach w skutecznosci
poszczegblnych bisfosfonianéw. Nalezy podkreslic, ze
pamidronian i zoledronian sa jedynymi dozylnymi bisfos-
fonianami o istotnej skutecznosci klinicznej wykazanej
w zakresie wielu punktéw koficowych.

W przeprowadzonym badaniu III fazy o charakte-
rze non-inferiority pamidronian cechowat si¢ podobna

Tabela 2. Leki antyresorpcyjne skuteczne w zapobieganiu
utracie masy kostnej zwigzanej z leczeniem przeciw-
nowotworowym (CTIBL) u chorych na raka piersi

po menopauzie

Lek Dawka

150 mg p.o. co miesigc

Bisfosfoniany lbandronian

Klodronian 1600 mg p.o. codziennie
Ryzedronian 35 mg p.o. co tydzien
Alendronian 70 mg p.o. co tydzien

Kwas zoledronowy 4 mg i.v. co 6 miesiecy

Anty-RANKL  Denosumab 60 mg s.c. co 6 miesiecy

skuteczno$cia co kwas zoledronowy w terapii chorych
na raka piersi z przerzutami do koSci oraz u chorych na
szpiczaka [12]. Z kolei w innym badaniu non-inferiority
III fazy ZICE poréwnujacym ibandronian w postaci
doustnej do kwasu zoledronowego nie wykazano réw-
nowaznosci obu lekéw pod wzgledem wptywu na ryzyko
wystapienia SRE [hazard wzgledny (HR, hazard ratio)
— 1,15; 95% Cl: 0,967-1,362; p = 0,017], cho¢ oba leki
cechowaly si¢ podobng skutecznoS$ciag pod wzgledem
opOzZniania wystapienia pierwszego SRE [13]. Wplyw
terapii bisfosfonianami na ryzyko wystapienia SRE wy-
daje si¢ zalezny od czasu trwania leczenia i ujawnia si¢
po kilku miesiacach od jego rozpoczecia [14]. Ponadto
z danych retrospektywnych wynika, ze wystapienie
SRE przed zastosowaniem bisfosfonianéw wiaze si¢
z wigkszym ryzykiem wystapienia kolejnych incydentow
w trakcie terapii (HR — 2,08) [15]. Zatem, w celu wy-
korzystania efektywnoSci terapii bisfosfonianami w jak
najwickszym stopniu, nalezy ja rozpocza¢ juz w momen-
cie rozpoznania przerzutéw do kosci, nawet gdy zmiany
sa bezobjawowe. Poglad ten jest zgodny z zaleceniami
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO, American Society of Clinical Oncology) [16].

W cytowanej metaanalizie Cochrane oceniono takze
skuteczno$¢ dotaczenia bisfosfonianu do standardowego
leczenia systemowego chorych z rozpoznaniem uog6l-
nionego raka piersi bez przerzutéw do kosci. Wyniki
sugeruja, ze postepowanie takie nie wptywa na ryzyko
wystapienia przerzutéw do koSci, ani na czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival) [11].

Zastosowanie bisfosfonianow
w terapii uzupetniajgce;

Przestanki o przeciwnowotworowej aktywnosci
bisfosfonianéw byly podstawa do badan nad terapia
uzupetniajaca bisfosfonianami w prewencji wznowy
wczesnego raka piersi. Wyniki badaf z wykorzystaniem
klodronianu s3 niejednoznaczne — obserwowano
zaréwno korzystny [17, 18], jak i niekorzystny [19]
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wplyw na OS (HR — odpowiednio: 0,38, 0,77 i 1,94).
W ostatnim, a zarazem obejmujacym najwigksza liczbe
chorych, badaniu NSABP B34 nie zaobserwowano
zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby (HR —0,91; 95%
Cl: 0,78-1,07; p = 0,27) czy ryzyka zgonu (HR — 0,84;
95% ClI: 0,67-1,05; p = 0,13) u chorych otrzymujacych
uzupehiajaco klodronian w poréwnaniu z ryzykiem
obserwowanym u chorych otrzymujacych placebo [20].
W analizie podgrup u chorych po 50. roku zycia zaobser-
wowano korzy$¢ z leczenia antyresorpcyjnego wyrazong
w postaci zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby (HR
— 0,75; 95% Cl: 0,57-0,99; p = 0,045). Metaanaliza
badan nie wskazala, by terapia bisfosfonianem I gene-
racji wplywata korzystnie na OS (HR — 0,84; 95% Cl:
0,56-1,26; p = 0,4) oraz przezycie wolne od przerzutéw
do kosci (HR — 0,77; 95% Cl: 0,58-1,02; p = 0,07)
czy przerzutéw pozakostnych (HR — 0,89; 95% Cl:
0,61-1,3; p = 0,55) [21]. Wplyw na negatywny rezultat
tej metaanalizy mialy prawdopodobnie wyniki badania
przeprowadzonego przez Saarto i wsp. w latach 90. na
matlej (n = 282) grupie chorych [19].

Bisfosfoniany II generacji — ibandronian i pami-
dronian — takze oceniono w poréwnaniu do placebo
w badaniach III fazy u chorych na wczesnego raka
piersi (odpowiednio — w populacji z przerzutami raka
do regionalnych weztéw chlonnych i bez przerzutéow
weztowych). W badaniu GAIN z ibandronianem nie
zaobserwowano istotnych réznic zaréwno w odnie-
sieniu do czasu przezycia wolnego od choroby (DFS,
disease-free survival) (HR — 0,95; 95% Cl: 0,77-1,16;
p = 0,59), jak i OS (HR — 1,04; 95% Cl: 0,76-1,42;
p = 0,83) [22]. W badaniu z doustnym pamidronianem
takze nie zaobserwowano korzystnego wplywu terapii
uzupetniajacej bisfosfonianem na przezycie wolne od
wznowy w kosciach (HR — 1,03; 95% 0,75-1,4; p = 0,86)
i OS (brak doktadnych danych liczbowych) [23].

W badaniu AZURE u kobiet z rozpoznaniem
raka piersi w 11 i III stopniu zaawansowania (z lub bez
ekspresji receptorow steroidowych) skojarzenie kwasu
zoledronowego ze standardowym leczeniem uzupetnia-
jacym nie wplyneto istotnie na DFS (HR — 0,94; 95%
Cl: 0,82-1,06; p = 0,3) ani na OS (HR — 0,93; 95% Cl:
0,81-1,08; p = 0,37) [24]. Terapia skojarzona wigzata si¢
jednak ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia przerzutow
do kosci (HR — 0,81; 95% CI: 0,68-0,97; p = 0,022).
Whioski z analizy eksploratywnej uwzgledniajacej stan
menopauzalny sugeruja, ze korzy$¢ z terapii uzupetnia-
jacej kwasem zoledronowym moze by¢ ograniczona do
chorych, ktére przeszty menopauze co najmniej 5 lat
przed wlaczeniem do badania — w tej podgrupie (31%
populacji badanej) odnotowano poprawe przezycia
wolnego od inwazyjnej wznowy (HR — 0,77; 95% Cl:
0,63-0,96; p = 0,03). W odréznieniu od wynikéw badania
AZURE, w badaniu ABCSG-12 przeprowadzonym na
populacji przedmenopauzalnych chorych na raka piersi

w I 1 II stopniu zawansowania poddawanych uzupet-
niajacej hormonoterapii (analog LHRH przez 3 lata +
tamoksyfen lub anastrozol przez 5 lat) zaobserwowano,
po medianie czasu obserwacji wynoszacej 94 miesiecy,
istotng poprawe w zakresie DFS (HR — 0,77; 95% Cl:
0,6-0,99; p = 0,042) i trend w kierunku poprawy OS
(HR — 0,66; 95% Cl: 0,43-1,02; p = 0,062) w grupie
chorych otrzymujacych kwas zoledronowy przez 3
lata w ramach leczenia uzupetniajacego [25]. Istotna
réznica migdzy tymi dwoma badaniami jest fakt, ze
do badania ABCSG-12 wlaczano chore otrzymujace
pelna supresje hormonalna. Populacja z tego badania
przypomina zatem subpopulacje pomenopauzalna
z badania AZURE, a korzy$¢ z leczenia skojarzonego,
wyrazona zmniejszeniem ryzyka nawrotu, byta dla
nich taka, jak obserwowana w badaniu AZURE (HR
— 0,77). W trzecim badaniu (Zo-Fast) oceniano sku-
teczno$¢ dofaczenia kwasu zoledronowego do 5-letniej
terapii uzupetniajacej letrozolem u pomenopauzalnych
chorych na raka piersi w I-1III stopniu zaawansowania
w poréwnaniu do leczenia bisfosfonianem odroczonego
do momentu wystapienia wskazan klinicznych (zta-
manie, zmniejszenie gegstosci kosci) [9]. Odnotowano
zmniejszenie wzgledne ryzyka wznowy o 34% (95% Cl:
0,44-0,97; p = 0,037), co jednak nie przetozylo si¢ na
istotng réznice w OS (HR — 0,69; 95% Cl: 0,42-1,14;
p = 0,15). W analizie eksploratywnej zaobserwowano
wydluzenie OS (HR — 0,5; p = 0,022) w podgrupie
chorych po 60. roku zycia lub tych, u ktérych menopauza
wystapila co najmniej 5 lat przed rozpoczeciem leczenia.
W 2015 roku opublikowano wyniki metaanalizy
danych 19 tys. chorych z rozpoznaniem wczesnego raka
piersi, bioracych udziat w 26 badaniach klinicznych
oceniajacych efekt skojarzenia standardowej terapii
uzupetniajacej z bisfosfonianami [26]. Zaobserwowano,
ze dotaczenie bisfosfonianéw wptyneto jednoznacznie
korzystnie na zmniejszenie wzglednego ryzyka wysta-
pienia przerzutéw do kosci o 17% (95% Cl: 0,73-0,94;
p = 0,004), a takze na graniczne zmniejszenie umieralnosci
z powodu raka piersi (RR — 0,91; 95% CI: 0,83-0,99;
p = 0,04) i ryzyka wystapienia nawrotu odleglego (RR —
0,92; 95% Cl: 0,85-0,99; p = 0,03). W analizie podgrup
zaobserwowany efekt byl niezalezny od ekspresji recepto-
réw steroidowych, zajgcia weziéw chtonnych czy stopnia
zto§liwosci histologicznej nowotworu. Wyniki analizy
sugeruja jednak, ze korzy$¢ z terapii bisfosfonianami do-
tyczyta gléwnie populacji kobiet po 55. roku zycia lub po
menopauzie. Zmniejszenie wzglednego ryzyka wystapienia
nawrotu choroby u chorych po menopauzie siggato 28%
(95% Cl: 0,6-0,86; p = 0,0002), natomiast zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu z powodu raka piersi wyniosto
18% (95% Cl: 0,73-0,93; p = 0,0002), co przektada si¢
na bezwzgledny zysk w przezyciu wieloletnim ponad
3 punktéw procentowych: odsetek zgonéw z powodu
raka piersi po 10-letniej obserwacji — 18% vs. 14,7%.
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W badaniu SWOG S0307, w ktérym bezpoSrednio
poréwnano bisfosfoniany, nie zaobserwowano istotnych
r6znicw odniesieniu do DFS i OS mi¢dzy klodronianem,
ibandronianem a kwasem zoledronowym [27]. Braku-
je jednak wystarczajacych danych dla alendronianu,
ryzedronianu i etydronianu, dlatego preparaty te nie
powinny by¢ stosowane w terapii pooperacyjnej.

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society of
Medical Oncology) u chorych na wczesnego raka piersi
po menopauzie (lub przed menopauza, ale z petng blo-
kada hormonalng) sugeruje si¢ rozwazenie w ramach
leczenia uzupetniajacego terapii klodronianem lub
kwasem zoledronowym [28]. Nalezy jednak pamigtac,
ze bisfosfoniany nie sg zarejestrowane w tym wskazaniu.
Leczenie bisfosfonianami prawdopodobnie nalezy roz-
poczaé wraz z uzupetniajacym leczeniem systemowym.
Optymalny czas trwania terapii jest nieznany, jednak
z uwagi na fakt, ze najwigcej danych dotyczy leczenia
trwajacego 3-5 lat, ten wladnie okres jest sugerowana
dlugoscia czasu leczenia. U chorych przed menopauza
otrzymujacych analog LHRH terapia bisfosfonianami
powinna by¢ prowadzona tylko w trakcie trwania tera-
pii ablacyjnej, chyba Ze jej kontynuacja jest wskazana
z uwagi na zmniejszenie wartoSci T-score.

Zastosowanie bisfosfonianéw
u chorych na raka gruczotu krokowego

Profilaktyka CTIBL

Hormonoterapia ablacyjna — zaréwno uzupetnia-
jaca, jak i paliatywna — prowadzi do zaburzenia meta-
bolizmu kostnego. W konsekwencji u chorych na raka
gruczotu krokowego, u ktérych zastosowano deprywacje
androgenowa, dochodzi do utraty masy kostnej. Zale-
cenia ESMO sugeruja przeprowadzenie oceny ryzyka
wystapienia ztaman kosci u mezczyzn przed rozpocze-
ciem terapii hormonalnej. Wskazane jest migdzy innymi
wykonanie badania densytometrycznego. U mezczyzn
ze zwigkszonym ryzykiem zlaman nalezy rozszerzy¢
diagnostyke o oceng stezenia wapnia, parathormonu
i witaminy D w surowicy. Wskazane sa: suplementacja
wapnia (1000 mg/dz.), witaminy D (1000-2000 j./dz.),
umiarkowany wysiltek fizyczny, ograniczenie spozycia
alkoholu i zaprzestanie palenia tytoniu [4]. U chorych,
u ktérych odnotowano zmniejszenie gestosci mineralnej
koSci — gdy parametr 7T-score wynidst mniej niz -2 oraz
w sytuacji wspotwystgpowania co najmniej dwoch czyn-
nikéw ryzyka wystapienia osteoporozy (wiek > 65 lat,
T-score < 1,5, palenie tytoniu, BMI < 24, dlugotrwata
steroidoterapia, zkamania kosci po 50 rz., dodatni wy-
wiad rodzinny w kierunku osteoporozy), nalezy rozwazy¢
rozpoczecie terapii antyresorpcyjnej [4]. Pozytywne wy-

Tabela 3. Leki antyresorpcyjne skuteczne w zapobieganiu
utracie masy kostnej zwigzanej z leczeniem przeciw-
nowotworowym (CTIBL) u chorych na raka gruczotu
krokowego

Lek

Bisfosfoniany

Dawka

Pamidronian 60 mg i.v. co 12 tygodni

Ryzedronian 35 mg p.o. co tydzien
Alendronian 70 mg p.o. co tydzien

Kwas zoledronowy 4 mg i.v. co 6 miesiecy

Anty-RANKL Denosumab 60 mg s.c. co 6 miesiecy

niki badan dotycza substancji wymienionych w tabeli 3.
Jedynie denosumab uzyskat rejestracje w tym wskazaniu;
bisfosfoniany sg dostgpne poza wskazaniami rejestracyj-
nymi (off-label) [29-32].

Rak gruczotu krokowego wrazliwy
na kastracje z przerzutami do kosci

Zastosowanie bisfosfonianu I generacji u chorych
z rozpoznaniem przerzutéw do kosci w przebiegu raka
gruczotu krokowego wrazliwego na leczenie hormonalne
nie wplyneto korzystnie na pierwszorzedowy punkt kon-
cowy badania MRC PRO5, jakim byto przezycie wolne od
objawowej progresji w kosciach (HR — 0,79; p = 0,66).
W analizie post-hoc wskazano na poprawe OS u chorych
leczonych bisfosfonianem wyrazona zwigkszeniem od-
setka chorych zyjacych co najmniej 5 lat (30% vs. 21%;
HR — 0,77; p = 0,032) [33, 34]. Wynik tego badania
nie wplynat jednak na praktyke kliniczna z uwagi na
wspomniany charakter analizy oraz przekonujace wyniki
badan z bardziej aktywnym bisfosfonianem III genera-
cji u chorych na raka gruczolu krokowego — kwasem
zoledronowym.

W badaniu CALGB 90202, przeprowadzonym
u mezczyzn z przerzutowym do koSci rakiem gruczotu
krokowego, wczesne rozpoczecie terapii kwasem zo-
ledronowym nie wigzato si¢ ze zmniejszeniem ryzyka
wystapienia SRE (HR — 0,97; p = 0,39) w poréwnaniu
z terapig zapoczatkowana w momencie rozpoznania
opornoSci na kastracje [35]. Nie odnotowano takze
korzystnego wplywu wczesnego rozpoczecia leczenia
bisfosfonianem na PFS (HR — 0,89; p = 0,22) czy OS
(HR —0,88; p = 0,29).

W jednym z ramion badania STAMPEDE oceniono
wplyw skojarzenia terapii hormonalnej z kwasem zole-
dronowym u chorych na wrazliwego na kastracje¢ raka
gruczotu krokowego. W poréwnaniu z samodzielnym le-
czeniem hormonalnym terapia z dotaczonym bisfosfonia-
nem nie wplyneta istotnie na OS (HR — 0,94; p = 0,45),
przezycie wolne od niepowodzenia (HR — 0,92;
p = 0,2) czy czas do wystapienia SRE (HR — 0,89;
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p = 0,22). Efekt byl niezalezny od obecnosci przerzutéw
odlegtych [36]. W tym samym badaniu oceniano takze
efekt terapii hormonalnej skojarzonej z docetakselem
i kwasem zoledronowym. Wyniki w tej czeSci badania
nie réznily si¢ istotnie od tych uzyskanych u chorych
otrzymujacych jednie terapi¢ hormonalna z docetakse-
lem (np. HR dla OS wyniést 1,06; p = 0,59).

W 2016 roku opublikowano metaanaliz¢ badan
oceniajacych warto$¢ terapii bisfosfonianami u chorych
na wrazliwego na kastracje¢ raka gruczotu krokowego.
Jej wyniki sugeruja, ze w podgrupie mezczyzn z cho-
roba przerzutowa wczesne dolaczenie bisfosfoniandw
do terapii hormonalnej moze wptywaé korzystnie na
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia (HR — 0,88;
95% Cl: 0,79-0,98; p = 0,025), co przektada si¢ na bez-
wzgledna poprawe odsetka przezy¢ 4-letnich o 5 punk-
téw procentowych. Po wytaczeniu z metaanalizy wynikéw
badania MRC PRO05, w ktérym stosowano klodronian,
w badaniach z uzyciem kwasu zoledronowego efekt ten
nie zostat potwierdzony (HR — 0,94; 95% Cl: 0,83-1,07;
p = 0,32) [37]. W podgrupie chorych z nowotworem
zaawansowanym, jednak bez przerzutéw odlegtych, wy-
niki metaanalizy dotyczace wplywu na OS sg negatywne,
zaréwno uwzgledniajac badania z klodronianem (HR
— 1,03; 95% Cl: 0,89-1,18; p = 0,72), jak i w analizie
ograniczonej wylacznie do badan z kwasem zoledrono-
wym (HR — 0,98; 95% Cl: 0,82-1,16; p = 0,78).

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

U chorych z rozpoznaniem miejscowo zaawansowa-
nego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
brakuje danych wskazujacych na skuteczno$¢ terapii
kwasem zoledronowym (badanie ZOMETA 704 przerwa-
no z uwagi na mniejsza, niz planowano, liczb¢ zdarzen).

U chorych z rozpoznaniem raka gruczotu kroko-
wego opornego na kastracje z przerzutami do koSci
w badaniach III fazy ani pamidronian, ani klodronian
nie okazaly si¢ bardziej skuteczne od placebo pod
wzgledem wplywu na bdl kostny czy czesto$¢ zdarzef
kostnych [38, 39]. Bardziej aktywny okazat si¢ kwas
zoledronowy, ktory uzyskat rejestracje w terapii chorych
na opornego na kastracj¢ raka gruczolu krokowego
z przerzutami do koSci na podstawie wynikéw badania
ZOMETA 039. Leczenie kwasem zoledronowym (4 mg
co 3 tygodnie) w poréwnaniu do placebo wigzato si¢
ze zmniejszeniem czestosSci wystepowania SRE po 24
miesiagcach terapii — co najmniej jedno SRE wystapito
u 38% chorych poddawanych terapii bisfosfonianem,
natomiast u chorych otrzymujacych placebo odsetek
ten siggat 49% (p = 0,028). U chorych otrzymujacych
bisfosfonian odnotowano wigksza o niemal 6 miesigcy
mediane czasu do wystapienia zardwno pierwszego SRE
(HR — 0,68; p = 0,009), jak i facznie wszystkich incy-
dentéw kostnych w trakcie leczenia (HR — 0,64; 95%

Cl: 0,49-0,84; p = 0,002) [40]. Z drugiej strony, terapia
bisfosfonianem nie wigzala si¢ ze zmniejszeniem ryzyka
progresji choroby czy korzystnym wplywem na jakos¢
zycia chorych. Zaobserwowany efekt przeciwbdlowy
dotyczyt jedynie chorych, ktérzy rozpoczynali leczenie

kwasem zoledronowym w dawce 8 mg (p = 0,026) [41].
Podobnie jak u kobiet bisfosfoniany prébowano

wykorzysta¢ w terapii uzupehiajacej chorych na miej-

scowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego pod-
dawanych leczeniu miejscowemu. Zaréwno w badaniu

z klodronianem (MRC PR04), jak i w badaniu z kwasem

zoledronowym (ZEUS) nie zaobserwowano, by taka

terapia zmniejszala ryzyko wystapienia przerzutéw do

kosci [42-44].

Podsumowujac — mozliwoSci wykorzystania bis-
fosfonianéw u chorych z rozpoznaniem raka gruczotu
krokowego obejmuja:

— zmniejszenie ryzyka wystgpowania zdarzef kostnych
u chorych z rozpoznaniem opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci
(kwas zoledronowy);

— zmniejszenia ryzyka utraty masy kostnej u niektérych
mezczyzn (z czynnikami ryzyka wystapienia osteo-
porozy) poddawanych hormonoterapii zaréwno
paliatywnej, jak i uzupeiajacej (bisfosfoniany).
Nalezy podkresli¢, ze nie ma danych pochodzacych

z wiarygodnych badan klinicznych uzasadniajacych

stosowanie terapii bisfosfonianami u chorych na raka

gruczotu krokowego z przerzutami do koSci przed roz-
poznaniem opornosci na kastracje.

Dawkowanie bisfosfonianow w terapii
chorych z przerzutami do kosci

Dawkowanie klodronianu (1600 mg doustnie kazde-
go dnia) i pamidronianu (90 mg dozylnie w 2-godzinnej
iniekcji co 3-4 tygodnie) u chorych na przerzutowego
raka piersi zostata ustalona w badaniach klinicznych.

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg nalezy podawad
w przypadku rozsiewu do koSci w odstgpach 3—4-tygo-
dniowych. W 2017 roku opublikowano wyniki dwéch ba-
daf z randomizacja, w ktérych poréwnano skutecznosé
standardowo stosowanej terapii kwasem zoledronowym
z leczeniem o dluzszych odstepach czasu. Zaréwno
u chorych z rozpoznaniem raka piersi, jak i w przypadku
chorych na raka gruczotu krokowego oraz szpiczaka
terapia w odstepach 12-tygodniowych nie wiazata si¢
z wigkszym ryzykiem wystapienia zdarzenf kostnych niz
leczenie prowadzone co 4 tygodnie [45, 46].

Podsumowanie

Postepowanie medyczne z chorym na nowotwor
obejmuje kilka waznych elementéw. Najbardziej po-
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zadanym celem terapii jest zahamowanie progresji/
/zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby; skutecznosé
bisfosfonianéw w tym wzgledzie zaobserwowano tylko
u chorych na wczesnego raka piersi po menopauzie
lub z jatrogenna utratg czynnosci jajnikéw. Drugim
istotnym komponentem terapii jest tagodzenie obja-
wow lub niekorzystnych zdarzen zwiazanych z chorobag
nowotworowa, w tym leczenie bdlu, hiperkalcemii,
zmniejszanie ryzyka wystgpienia incydentow kostnych.
Po trzecie, postgpowanie medyczne powinno zmierzacé
do zapobiegania lub fagodzenia skutkéw ubocznych le-
czenia przeciwnowotworowego —w przypadku chorych
na raka piersi lub gruczotu krokowego poddawanych
terapii hormonalnej zastosowanie bisfosfonianéw wply-
wa na zmniejszenie ryzyka utraty masy kostnej. Nalezy
pamigtad, ze w czgsci z wymienionych wskazah mozna
rozwazyC terapi¢ denosumabem, ktorej skutecznosé
oceniona w badaniach III fazy niekiedy przewyzsza efekt
zastosowania bisfosfoniandw.

Leczenie bisfosfonianami jest zazwyczaj dobrze
tolerowane, a powazne dzialania niepozadane zdarzaja
si¢ rzadko. Do najwazniejszych naleza: ostre reakcje
nadwrazliwosci (do 15-30% przy wykorzystaniu postaci
parenteralnych), przejsciowe nasilenie bolu kostnego,
hipokalcemia, niewydolno$¢ nerek (u pacjentéw z kli-
rensem kreatyniny < 30 ml/min bisfosfoniany nalezy
stosowac z ostroznoscia), ostra martwica kosci szczeki
(do 1,5%, cz¢sciej podczas stosowania parenteralnego),
nietypowe ztamania koSci udowej, zaburzenia ze stro-
ny przewodu pokarmowego (gldwnie podczas terapii
doustne;j).
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