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Rola bifostonianéw w leczeniu
chorych na nowotwory
z rozsiewem do uktadu kostnego

Streszczenie

Rozsiew do uktadu kostnego u chorych na nowotwory czesto prowadzi do rozwoju zdarzen kostnych
(skeletal-related events), ktore stanowig trudny problem terapeutyczny. Zalicza sie do nich ztamania patolo-
giczne kregdéw i innych kosci, ucisk rdzenia kregowego, koniecznos¢ stosowania radioterapii lub leczenia
chirurgicznego i hiperkalcemie. Objawem rozwoju nowotworu w obrebie ukiadu kostnego sg bdle kostne,
ktére nalezg do najczestszych rodzajéw bélu nowotworowego. Jedng z grup lekéw stosowanych z powo-
dzeniem w leczeniu przerzutéw w uktadzie kostnym sa bifosfoniany. W artykule oméwiono mechanizmy
dziatania, klasyfikacje, dziatania niepozadane, drogi podania i zasady dawkowania tych lekéw. Dokonano
przegladu badan klinicznych czesciej stosowanych bifosfonianéw (klodronianu, pamidronianu i zoledronia-
nu) w przerzutach do kosci raka piersi, szpiczaka plazmocytowego, raka gruczotu krokowego i innych
nowotwordéw. Wiasciwe stosowanie bifosfonianéw moze sie przyczyni¢ do znacznego ztagodzenia dolegli-
wosci bélowych, zmniejszenia czestosci i opoznienia wystgpienia zdarzen kostnych, a w konsekwencji — do

poprawy jakosci zycia chorych.
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Wstep

Rozwéj przerzutéow do kosci powoduje pogor-
szenie stanu sprawnosci, a w konsekwencji nega-
tywnie wptywa na jakos¢ i czas przezycia chorych na
nowotwory. Jednym z objawdéw rozwoju przerzu-
tow do kosci jest bol kostny, ktéry nalezy do naj-
czestszych rodzajow bélu w chorobie nowotworo-
wej. Najczesciej przyczyng zmian nowotworowych
w uktadzie kostnym sa przerzuty raka piersi i raka
gruczotu krokowego (wystepujg u ok. 80% chorych)
oraz rozwoj szpiczaka plazmocytowego w lokaliza-
cji kostnej [1]. Przerzuty do kosci powodujg wiele
powiktan, do ktérych zalicza sie dolegliwosci bolo-
we, ztamania patologiczne kregéw (niekiedy moga-

ce prowadzi¢ do ucisku rdzenia kregowego) i innych
kosci, co znacznie utrudnia lub uniemozliwia poru-
szanie sie chorym. Ponadto, przerzuty do kosci moga
powodowacd hiperkalcemie, niewydolnos¢ szpiku,
zmiany dystroficzne miesni, rozwéj owrzodzen od-
lezynowych, a takze zaburzenia prawidtowego funk-
cjonowania innych uktadéw, co moze wywoftac in-
fekcje, zaburzenia funkcji watroby, nerek i przewodu
pokarmowego, a w konsekwencji znaczne pogor-
szenie jakosci zycia chorych i rokowania [2]. Ostat-
nie lata przyniosty istotng poprawe wynikoéw lecze-
nia chorych ze zmianami przerzutowymi w ukfadzie
kostnym (zwtaszcza z rozpoznaniem raka piersi i szpi-
czaka plazmocytowego), co powoduje, ze mediana
przezycia tej licznej grupy chorych wydtuza sie i moze
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wynosi¢ kilka lat. Mimo ze catkowite wyleczenie
w stadium rozsiewu nowotworu do kosci jest naj-
czesciej niemozliwe, wiasciwe postepowanie jest nie-
zwykle wazne, poniewaz moze sie przyczyni¢ do
poprawy jakosci, a niejednokrotnie do znacznego
wydtuzenia zycia chorych.

Jednym z najczestszych objawoéw rozsiewu no-
wotworu do kosci sq bdle somatyczne — kostne.
Zazwyczaj s to bole tepe, charakteryzujgce sie znacznym
natezeniem, dobrze zlokalizowane i nasilajgce sie przy
zmianie pozycji lub poruszaniu sie chorych [3]. Lecze-
nie bolu kostnego opiera sie na ogdlnych zasadach
farmakoterapii bélu nowotworowego, opracowanych
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World
Health Organization) i polskich autoréw [4]. Oprécz
typowych lekow stosowanych w leczeniu bélu prze-
wlektego (opioidy, NLPZ, glikokortykosteroidy) wazna
role odgrywa leczenie przyczynowe, obejmujgce
przede wszystkim rézne rodzaje radioterapii (telete-
rapie i radioterapie izotopowg), ktére stosuje sie w za-
leznosci od rozlegfosci i rodzaju zmian przerzutowych
oraz stanu wydolnosci ukfadu krwiotworczego
i moczowego [5]. Wazng role, szczegdlnie w rozsia-
nym raku piersi i raku gruczotu krokowego, odgrywa
leczenie systemowe, zwtaszcza hormonalne, badz
— w przypadku nowotworéw hormonoopornych
— chemioterapia, ktéra pozostaje najczesciej stoso-
wang metoda w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.
Istotne jest rébwniez zaopatrzenie ortopedyczne, ktére
pozwala na usztywnienie uszkodzonych elementéw
kostnych, oraz leczenie chirurgiczne, stosowane naj-
czesciej przy ztamaniach patologicznych kosci dfu-
gich i coraz czesciej w przypadku uszkodzen krego-
stupa [2, 3]. W ostatnich latach poszukiwania no-
wych metod farmakoterapii doprowadzity do znacz-
nego rozwoju w zakresie wprowadzenia do praktyki
klinicznej lekéw z grupy bifosfonianow.

Mechanizmy dziatania i klasyfikacja
bifosfonianéw

Bifosfoniany nalezg do lekdéw znanych od dawna
— pierwsze prace ukazaty sie juz w XIX wieku [6].
Bifosfoniany s strukturalnymi analogami pirofosfora-
néw, w ktérych atom tlenu zostat zastgpiony atomem
wegla. Powoduje to zapobieganie dziataniu pirofosfa-
tazy na bifosfoniany i zapewnia zdolnosc¢ przytaczania
sie leku do zmineralizowanej macierzy kosci, co pro-
wadzi do zahamowania procesu osteolizy [7]. Mecha-
nizm dziafania bifosfonianéw polega na wigzaniu jo-
néw wapnia w miejscu zwigkszonego obrotu kostne-
go oraz zahamowaniu przebudowy kosci poprzez
zmniejszenie powierzchni resorpgji. Bifosfoniany wigzg
sie z substancjg mineralng kosci w procesie osteolizy.

Ponadto poprzez wptyw na blokowanie przemian biat-
kowych wywotujg zaburzenia w budowie osteokla-
stow i ich apoptoze [8]. Hamujg tez aktywnos¢ oste-
oklastow oraz powstawanie osteoklastow z komodrek
prekursorowych. Dzieje sie tak poprzez hamowanie
aktywnosci enzymu syntetazy pirofosforanu farnezy-
lu, ktéry uczestniczy w szlaku przemian kwasu mewa-
lonowego prowadzacym do syntezy endogennego
cholesterolu. W efekcie dochodzi do apoptozy (za-
programowanej Smierci) osteoklastow, ktore wcze-
$niej stajg sie niezdolne do resorpcji tkanki kost-
nej. Opisany mechanizm dziatania dotyczy bifos-
fonianow Il (pamidronian) i lll (zoledronian) gene-
racji. W przypadku klodronianu (bifosfonian
| generacji) powstajgce w trakcie metabolizmu
komérkowego analogi ATP (adenozynotrifosfora-
nu) hamujg aktywnos¢ zaleznej od ADP/ATP trans-
lokazy w btonie mitochondriéw, co prowadzi do
Smierci osteoklastow [9]. Inne efekty podawania
bifosfonianéw to hamowanie czynnosci makrofa-
goéw i adhezji komorek nowotworowych do tkanki
kostnej, hamowanie angiogenezy i blokowanie pro-
dukgcji cytokin [interleukina 1 i interleukina 6 (IL-1
i IL-6)] oraz wspomniane wczesniej hamowanie
syntezy cholesterolu przez pamidronian. Wedtfug
wynikéw nowszych badan bifosfoniany pobudzaja
proliferacje preosteoblastow i przyspieszajg ich roz-
nicowanie, ponadto stymuluja produkgje biatka antyre-
sorpcyjnego — osteoprotegeryny, ktére powstaje
w osteoblastach. Fakty te wskazuja na synergizm
z dziataniami hamujacymi resorpcje kostna, co prowa-
dzi do wydtuzenia przezycia tkanki kostnej i zmniej-
szenia wskaznika jej obrotu. W efekcie zwiekszona
gestosc kosci powoduje wiekszg odpornosc tkanki kost-
nej na urazy [10]. Ze wzgledu na budowe chemiczng
i site efektu hamujacego resorpcje kostna bifosfoniany
mozna podzieli¢ na leki I, Il i lll generacji (tab. 1).
Terminalny okres péttrwania bifosfoniandw jest diugi
i trwa wiele miesiecy, a nawet lat, z powodu wigzania
lekéw przez zmiany przerzutowe w kosci. Po podaniu
droga dozylng pamidronianu poczatkowy okres jego
poéttrwania jest krotki i wynosi ponizej 1 godziny, lek
jest wydalany przez nerki. Ciezka niewydolnos¢ nerek
powoduje zaburzenia eliminagji leku [11].

Drogi podawania i dziatania niepoza-
dane bifosfonianéw

Droga dozylna

Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych
wskazujg, ze podawanie bifosfonianéw drogg do-
zylng jest najbardziej wtasciwe u chorych z bélem
kostnym. Najczesciej zaleca sie podawanie w co naj-
mniej 2-godzinnym wlewie dozylnym pamidronia-
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Tabela 1. Grupy bifosfonianéw i przyktady lekéw (na podstawie [8, 9])

Grupa bifosfonianéw
| generacja — leki niezawierajgce atomu azotu

Il generacja — leki zawierajgce atom azotu

w alifatycznym tancuchu bocznym

Il generacja — leki zawierajace 1 lub 2 atomy azotu
w heterocyklicznym pierscieniu bocznym

Sita dziatania*

Etydronian
Klodronian
Pamidronian
Ibandronian

Alendronian
Zoledronian

*Sita dziatania hamujacego resorpcje kosci w poréwnaniu z etydronianem

nu w dawce 90 mg, co 21 lub co 28 dni. Zoledro-
nian mozna podawac w znacznie krotszym czasie
(zalecana dawka wynosi 4 mg w 15-minutowym
wlewie drogg dozylng). Lek ten w przeciwienstwie
do pamidronianu i klodronianu nie jest obecnie
w Polsce refundowany. Klodronian, ktéry jest naj-
czesciej podawany doustnie, moze byc¢ rowniez sto-
sowany droga dozylng w 2-4-godzinnym wlewie,
w dawkach 300-1500 mg.

Podawanie drogg dozylng jest zwykle dobrze
tolerowane przez chorych. Do najczesciej obser-
wowanych dziatan niepozadanych zalicza sie ob-
jawy grypopodobne (bole miesni i stawow, nasile-
nie bolu kostnego, nieznaczny wzrost temperatu-
ry ciafa). Zazwyczaj objawy majg niewielkie nasile-
nie i ustepuja samoistnie lub po podaniu parace-
tamolu [11]. Ponadto mogg sie pojawié tagodne
nudnosci, rzadko wymioty [9]. Podczas podawa-
nia bifosfonianéw obserwuje sie rowniez niewielkg
niedokrwistos¢ normocytowsa i przemijajacag lim-
fopenie [9]. Bardzo rzadko (0,5-1%) notuje sie
powiktania ze strony narzadu wzroku: zapalenie
spojowek czy zapalenie btony naczyniowej, ktére
moga powodowaé dolegliwosci bodlowe.
U niektérych chorych obserwowano ciezkie, ale
odwracalne pozagatkowe zapalenie nerwu wzro-
kowego. Jednym z objawoéw moze by¢ réwniez
wynaczynienie leku i tagodne zapalenie zyt
W miejscu jego podania [11].

Waznymi elementemi terapii sa: nieprzekracza-
nie zalecanych dawek bifosfonianéw, wtasciwe na-
wodnienie chorych, odpowiedni czas trwania wle-
wow i podawanie lekéw w zalecanych odstepach
czasowych. Przestrzeganie powyzszych zasad po-
zwala na unikniecie lub zmniejszenie potencjalne-
go ryzyka nefrotoksycznosci bifosfonianow.
W przypadku niewydolnosci nerek podawanie bi-
fosfonianéw powinno by¢ dokfadnie rozwazone.
Wedtug zalecen American Society of Clinical On-
cology (ASCO) bifosfonianéw nie powinno sie po-
dawad przy wartosciach stezenia kreatyniny
w surowicy krwi wynoszacych powyzej 3,0 mg%
oraz klirensu kreatyniny mniejszych niz 30 ml na
minute. Podobne postepowanie zaleca sie w przy-

padku albuminurii wiekszej niz 500 mg na dobe.
W przypadku wzrostu stezenia kreatyniny
w surowicy krwi o 0,5 mg% w stosunku do warto-
sci przed podaniem leku badz w przypadku wzro-
stu stezenia kreatyniny powyzej 1,4 mg% (przy
wczesniej obserwowanej prawidtowej wartosci) ko-
lejne podanie leku powinno sie odroczy¢ do czasu
powrotu parametréw nerkowych do wartosci
stwierdzonych przed leczeniem lub prawidtowych
[12]. W sytuacji istniejacej umiarkowanej niewy-
dolnosci nerek nalezy wydfuzy¢ czas trwania wle-
wu (pamidronian podawany przez okres powyzej
2 godzin), zapewni¢ odpowiednie nawodnienie
i wydtuzy¢ odstepy czasowe pomiedzy wlewami
leku [9].

Nefrotoksycznos¢ bifosfonianow podawanych
droga dozylng wigze sie z powstawaniem w kana-
likach nerkowych nierozpuszczalnych precypitatéw
bisfosfonianu wapnia [13]. Waznym elementem
leczenia jest wiec monitorowanie stezenia elek-
trolitow, parametrow nerkowych i gospodarki wap-
niowo-fosforanowej. Grupa szczegdlnie narazona
na zaburzenia funkcji nerek sg pacjenci z rozpo-
znaniem szpiczaka plazmocytowego. Dodatkowym
czynnikiem moze by¢ dziatanie niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ) podawanych z po-
wodu bélu kostnego oraz stosowanie nefrotok-
sycznych cytostatykéw. Ze wzgledu na istotny
wzrost ryzyka nefrotoksycznosci w wiekszosci ba-
dan klinicznych zrezygnowano z dawki zoledro-
nianu 8 mg na rzecz dawki 4 mg i wydtuzono czas
trwania wlewu do 15 minut [14]. W przypadku
niedoboru wapnia niezbedna jest suplementacja
preparatami wapnia i witaminy D (zwykle dawki
dobowe wynoszg odpowiednio 500 mg i 400 jm.).
Oprécz czesto obserwowanego bezobjawowego
obnizenia stezenia wapnia w surowicy krwi po
podaniu bifosfonianéw moze dochodzi¢ réwniez
do zaburzen stezenia magnezu i podwyzszenia ste-
zenia kreatyniny w surowicy krwi. Ryzyko wysta-
pienia objawéw hipokalcemii jest niewielkie po po-
daniu bifosfonianéw chorym z prawidtowym lub
podwyzszonym stezeniem wapnia w surowicy krwi.
Wzrasta ono u pacjentéw z prawidtowym steze-
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niem wapnia i przewagg przerzutéw do kosci
o charakterze osteoblastycznym, zwtaszcza
w przypadku ukrytej niewydolnosci przytarczyc,
co moze sie zdarzy¢ po zabiegach operacyjnych
i napromienianiu obszaru szyi, oraz w przypadkach
hipomagnezemii i niskiego stezenia witaminy D3.
W tej grupie chorych zaleca sie doktadniejsze moni-
torowanie stezenia wapnia przez okres kilku dni po
pierwszym podaniu bifosfonianéw [15].

W ostatnich latach pojawity sie prace na temat
poznych powiktan podawania bifosfonianéw doty-
czace miedzy innymi martwicy kosci szczek [16]. Ry-
zyko ich wystgpienia wzrasta wraz z czasem leczenia
bifosfonianami — jest znamienne po 12 miesigcach
leczenia i wzrasta do 36. miesigca. Martwice kosci
szczek znamiennie czesciej stwierdzano u chorych
leczonych pamidronianem i/lub zoledronianem, przy
czym jej ryzyko jest wyzsze u chorych leczonych kwa-
sem zoledronowym niz pamidronowym. Czestos¢
wystepowania martwicy kosci szczek ocenia sie na
okoto 2,5-4,6%. Do czynnikdw ryzyka zalicza sie sam
proces nowotworowy, radioterapie kosci szczek, che-
mioterapieg, a zwtaszcza przyjmowanie lekdw hamu-
jacych angiogeneze, takich jak talidomid, bortezo-
mib, kortykosteroidy, oraz schorzenia wspotistnieja-
ce: cukrzyce, koagulopatie, zakazenia, choroby jamy
ustnej, choroby naczyn obwodowych, zespét nad-
lepkosci [17]. Wynika stad, ze chorzy na szpiczaka
plazmocytowego sg szczegolnie narazeni na wystg-
pienie martwicy kosci szczek z powodu dtugotrwa-
tego leczenia bifosfonianami (czesto od chwili roz-
poznania) oraz stosowania chemioterapii (m.in. tali-
domidu i glikokortykosteroidow). Leczenie zmian
martwiczych kosci szczek jest trudne i, niestety, cze-
sto nieskuteczne. Najwazniejsze jest zapobieganie,
ktore polega na wtasciwym kwalifikowaniu chorych
do leczenia bifosfonianami. Przed rozpoczeciem te-
rapii nalezy sprawdzi¢ stan jamy ustnej i wyleczy¢
uzebienie. Jezeli w trakcie leczenia konieczne sg
zabiegi stomatologiczne, nalezy wykonywac je bar-
dzo ostroznie, ponadto co najmniej 3 miesigce przed
planowanym zabiegiem stomatologicznym (jak eks-
trakcja zeba) zaleca sie przerwanie leczenia bifos-
fonianami. W przypadku zgtaszania przez chorych
niepokojgcych objawow ze strony zebow lub kosci
szczek nalezy wykona¢ doktadne badania (takze ra-
diologiczne) w celu wykluczenia etiologii zapalnej.
W przypadku infekgcji nalezy odstawi¢ bifosfoniany
do chwili jej wyleczenia. Jezeli dojdzie do rozwoju
martwicy kosci szczek, nalezy nie tylko odstawic
bifosfoniany, ale réwniez zaprzesta¢ podawania
steroidow lub zmniejszy¢ ich dawki; ponadto cho-
rych nie powinno sie napromieniac na okolice gto-
wy i szyi [18].

Droga doustna

Bifosfoniany po podaniu droga doustng wyka-
zujg niewielkg biodostepnos¢ (1-10%). Jest to je-
den z powodéw, ktoéry sktania do podawania leku
drogg dozylng. W Polsce w postaci doustnej dostep-
ny jest klodronian (lek refundowany), stosowany naj-
czesciej w dawce 1600 mg na dobe. Z powodu ma-
tej biodostepnosci konieczne jest przyjmowanie leku
miedzy positkami (przynajmniej 30 minut przed po-
sitkiem w przypadku klodronianu i przynajmniej
60 minut przed positkiem w przypadku ibandronia-
nu), wraz z duzg iloscig ptynéw. Istotnym proble-
mem moga by¢ dziatania niepozgdane ze strony prze-
wodu pokarmowego. Ocenia sig, ze dotyczg one
okoto potowy chorych otrzymujacych przewlekle klo-
dronian. Najczesciej obserwuje sie objawy zapalenia
przetyku, biegunki, zaparcie stolca, nudnosci, wy-
mioty, rozlane bdle brzucha. Toksycznos¢ w tym za-
kresie wzrasta podczas rownoczesnego leczenia
NLPZ. W celu unikniecia objawow ze strony przewo-
du pokarmowego zaleca sie po przyjeciu leku pozo-
stanie przez 30 minut w pozycji siedzacej. U czesci
chorych problemem moze by¢ nieprzestrzeganie za-
lecen dotyczacych rezimu przyjmowania leku droga
doustng, co prowadzi do pogorszenia efektow kli-
nicznych stosowanego leczenia [19].

Przeglad badan klinicznych czesciej
stosowanych bifosfonianéw

Klodronian

Klodronian podawany dozylnie okazat sie sku-
teczny w leczeniu hiperkalcemii; wyniki przeprowa-
dzonych badan [20-22] oméwiono w dalszej czesci
artykutu dotyczacej pamidronianu.

W randomizowanych badaniach klinicznych
u chorych na raka piersi z osteolitycznymi przerzuta-
mi do kosci klodronian podawany droga doustna
w dawce 1600 mg na dobe okazat sie skuteczny
w poroéwnaniu z placebo [23-25]. W zadnym z wy-
mienionych doniesien stosowanie klodronianu nie
wplyneto na czas przezycia. W pierwszej prébie uzy-
skano znamienne zmniejszenie czestosci wystepo-
wania epizodéw hiperkalcemii [28 (klodronian) vs.
52 (placebo)], ztaman kregéw (odpowiednio 84 vs.
124) i wszystkich epizodow kostnych podczas lecze-
nia klodronianem [23]. W drugim badaniu stwier-
dzono wydtuzenie czasu do pojawienia sie pierw-
szego zdarzenia kostnego (w grupie leczonej klo-
dronianem zdarzenia kostne wystepowaty najczes-
ciej po 15-20 miesigcach, a w grupie otrzymujacej
placebo — po 3-5 miesigcach) oraz zmniejszenie
liczby epizoddw kostnych, przy czym korzysci ze sto-
sowania leku stopniowo malaty po 15 miesigcach le-
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czenia [24]. W trzecim cytowanym doniesieniu media-
na czasu do wystapienia pierwszego epizodu kostne-
go byta istotnie diuzsza podczas leczenia klodronia-
nem niz podczas stosowania placebo (244 vs. 180
dni), lek pozwolit takze na zmniejszenie dolegliwosci
bélowych [25]. Wobec sprzecznych wynikéw dotych-
czas przeprowadzonych i nadal prowadzonych ba-
dan klinicznych kontrowersyjnym zagadnieniem po-
zostaje podawanie bifosfoniandéw chorym na raka piersi
bez przerzutéw. Obecnie nie zaleca sie takiego poste-
powania [26].

U chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego klodronian podawano doustnie w dawce
2400 mg na dobe lub placebo tagcznie z chemioterapia
[27]. Uzyskano znamiennie nizszy odsetek chorych
z progresjg osteolizy (klodronian12% vs. placebo 24%)
i nieznamiennie nizszy odsetek chorych z progresjg
ztaman kregéw (odpowiednio 30% vs. 40%) po 24
miesigcach leczenia. W innym badaniu podawano cy-
tostatyki z klodronianem w dawce 1600 mg na dobe
lub z placebo. Uzyskano nieznamienne zmniejszenie
czestosci epizoddw ciezkiej hiperkalcemii (5% vs. 10%)
oraz istotnie rzadsze wystepowanie ztaman kosci poza
kregostupem (6,8% vs. 13,2%) i kregdw (38% vs. 55%),
ktére obserwowano w pierwszym roku i w kolejnych
latach leczenia. Chociaz mediany czasu przezycia cho-
rych w obu grupach byty podobne, w grupie oséb bez
ztaman kompresyjnych kregéw mediana czasu prze-
zycia pacjentow leczonych klodronianem wynosita 59
miesiecy, a otrzymujacych placebo — 37 miesiecy (roz-
nica znamienna); 5 lat przezyto odpowiednio 46% i 35%
chorych [28].

U chorych z rozpoznaniem hormonoopornego raka
gruczotu krokowego stosowano klodronian w dawce
1500 mg dozylnie, co 3 tygodnie wraz z leczeniem
chemicznym (mitoksantron i prednizon) lub placebo.
U blisko potowy chorych w obu grupach uzyskano
zmniejszenie natezenia bolu i spadek zuzycia analge-
tykéw o 50%. Podobne byty réwniez mediana czasu
trwania odpowiedzi, czas do progresji objawéw
i przezycia catkowite [29]. W grupie chorych
z hormonozaleznym rakiem gruczotu krokowego
z rozsiewem do kosci wraz z leczeniem hormonalnym
podawano klodronian doustnie w dawce 2080 mg na
dobe lub placebo. Po 59 miesigcach obserwacji wyka-
zano nieznamienne wydtuzenie czasu do wystgpienia
progresji zmian kostnych i czasu przezycia catkowite-
go, przy czym lepsza odpowiedz dotyczyta chorych
rozpoczynajacych leczenie klodronianem wkrotce po
stwierdzeniu rozsiewu do kosci [30].

Skutecznos¢ klodronianu (w poréwnaniu z pla-
cebo), podawanego doustnie w dawce 1600 mg na
dobe przez 12 miesiecy, oceniono u chorych z prze-
rzutami do kosci pochodzacymi z réznych nowo-

tworow: niedrobnokomorkowego raka ptuca, raka
pecherza moczowego, raka nerki, czerniaka i z nie-
znanego ogniska pierwotnego. Cho¢ badanie za-
konczono wczesniej, migdzy innymi z powodu szyb-
kiego pogorszenia stanu ogolnego chorych, w gru-
pie otrzymujacej klodronian stwierdzono niezna-
miennie mniejsze natezenie bolu i mniejsze zapo-
trzebowanie na analgetyki [31].

Pamidronian

W randomizowanych badaniach, w ktérych po-
réwnywano pamidronian podawany dozylnie z in-
nymi bifosfonianami [20-22, 32] i plikamycyng [33,
34], lek okazat sie skuteczny w terapii hiperkalce-
mii. W pierwszym z badan pamidronian stosowano
w dawce 90 mg i poréwnano z klodronianem
w dawce 1500 mg (oba leki podawano drogg do-
zylng) — normokalcemie uzyskano u odpowiednio
100% i 80% leczonych chorych po odpowiednio
4 i 3 dniach, mediana czasu trwania normokalcemii
wynosita odpowiednio 28 i 14 dni (p < 0,01) [20].
W innym badaniu poréwnywano pamidronian
w dawce 30 mg i klodronian w dawce 600 mg (po-
jedyncze wlewy droga dozylng) oraz etydronian
7.5 mg/kg (ten ostatni lek podawano dozylnie co-
dziennie przez 3 dni). Wszystkie leki byty skuteczne,
normokalcemia utrzymywata sie przez odpowied-
nio 29, 12i 11 dni [21]. W kolejnej probie chorym
podawano klodronian w dawce 1500 mg
i poréwnano go z pamidronianem w dawce 90 mg,
uzyskujac po odpowiednio 3 i 4 dniach od rozpo-
czecia leczenia normokalcemie, utrzymujaca sie przez
odpowiednio 14 i 28 dni (p < 0,01) [22].

W badaniu poréwnujgcym pamidronian w daw-
ce 60 mg i etydronian w dawce 7,5 mg/kg stosowa-
nych codziennie przez 3 dni (oba leki podawano
dozylnie) pamidronian spowodowat wiekszy spadek
stezenia wapnia w surowicy (2,6 vs. 2,9 mmol/,
p < 0,05), normokalcemie osiggnieto u odpowiednio
70% i41% (p < 0,05) leczonych chorych, natomiast
mediana czasu trwania normokalcemii wynosita od-
powiednio 7 i 5 dni [32]. W kolejnych dwoch donie-
sieniach [33, 34] poréwnano pamidronian z plika-
mycyng (mitramycyng), uzyskujac korzystniejsze efek-
ty po podaniu pamidronianu. W pierwszym z cyto-
wanych badan normokalcemie uzyskano odpowied-
nio u 100% i 27% (p < 0,001) chorych, skorygowa-
ne stezenie wapnia w surowicy wynosito odpowied-
nio 2,5i 3,0 mmol/l (p < 0,001), dawki pamidronia-
nu wynosity 30-90 mg, zaleznie od skorygowanego
stezenia wapnia w surowicy, zas plikamycyny
1,25 mg [33]. W drugim badaniu normokalcemie
osiggnieto u odpowiednio 88% i 45% (p < 0,01)
chorych, skorygowane stezenie wapnia w surowicy
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wynosito odpowiednio 2,2 i 2,6 mmol/l, odsetek cho-
rych z normokalcemia po 90 dniach wynosit odpo-
wiednio 64% i 38% (dawka pamidronianu 60 mg,
plikamycyny 0,025 mg/kg) [34].

U chorych na raka piersi z osteolitycznymi prze-
rzutami do kosci, u ktérych stosowano leczenie che-
miczne, podawano pamidronian lub placebo.
W grupie chorych leczonych pamidronianem doszto
do istotnego zmniejszenia czestosci wystepowania
zdarzen kostnych oraz stwierdzono dtuzszy czas (me-
diana) do pojawienia sie pierwszego zdarzenia kost-
nego (13,1 miesigca vs. 7 miesiecy) [35]. W innym
badaniu chorym na raka piersi z osteolitycznymi prze-
rzutami do kosci, u ktérych stosowano leczenie hor-
monalne, podawano pamidronian lub placebo, uzy-
skujac podobne wyniki — zaobserwowano zmniej-
szenie czestosci wystepowania zdarzen kostnych
w grupie leczonej pamidronianem oraz diuzszy czas
(mediana) do pierwszego zdarzenia kostnego (10,4
miesigca vs. 6,9 miesiecy) [36]. taczna analiza obu
badan wykazata mniejszg czestosc zdarzen kostnych
(pamidronian 51% vs. placebo 64%) i dtuzszy czas
(mediane) do wystapienia pierwszego zdarzenia kost-
nego (odpowiednio 12,7 miesigca vs. 7 miesiecy) na
korzys¢ chorych leczonych pamidronianem [37].

Chorym z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego w Il stopniu zaawansowania klinicznego
i osteolizg kosci podawano pamidronian co 4 tygo-
dnie drogg dozylng w dawce 90 mg lub placebo,
razem z chemioterapia przez okres 9 miesiecy. Wy-
kazano, ze w grupie leczonej pamidronianem odse-
tek chorych z jakimkolwiek zdarzeniem kostnym (zta-
manie patologiczne, postepowanie chirurgiczne lub
radioterapia, ucisk rdzenia kregowego) byt istotnie
nizszy (24% vs. 41%, p < 0,001), podobnie jak cze-
stos¢ wystepowania hiperkalcemii w czasie pierw-
szych 3 i 6 miesiecy leczenia (odpowiednio 1% vs.
5%, p < 0,007 i 2% vs. 6%, p < 0,07). U chorych
leczonych pamidronianem mniejsze byto réwniez na-
tezenie bdlu i zuzycie analgetykéw oraz lepszy stan
sprawnosci (skala ECOG) i jakos¢ zycia mierzona In-
deksem Spitzera, w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca placebo. Nie wykazano natomiast réznic w prze-
zyciach catkowitych pomiedzy badanymi grupami
chorych [38].

Podobne randomizowane badanie, cho¢ obej-
mujace mniejszg liczbe chorych, ale trwajace znacz-
nie dtuzej (czas obserwacji wynosit 8 lat), przepro-
wadzono w Polsce. Stwierdzono dfuzszag mediane
czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia kostne-
go w grupie leczonej pamidronianem w poréwna-
niu z grupg otrzymujacy placebo (13 miesiecy vs.
7 miesiecy). Po 8 latach liczba zdarzen kostnych
(oprocz ztaman kregéw) byta mniejsza w grupie le-

czonej pamidronianem (52% vs. 56%, p = 0,42).
Liczba chorych ze ztamaniami kregéw byta podobna
(76% vs. 75%), jednak liczba ztaman byta mniejsza
w grupie leczonej pamidronianem (50 vs. 71). Nie
zaobserwowano istotnych réznic w przezyciach cat-
kowitych. Autorzy badania wysuneli wniosek, ze dtu-
gotrwate leczenie pamidronianem w umiarkowanym
stopniu zmniejsza chorobowos¢ zwigzang z uktadem
kostnym u chorych na szpiczaka plazmocytowego,
a wplyw tego leku staje sie mniejszy wraz z czasem
trwania terapii [39].

U chorych z rozpoznaniem raka gruczotu kroko-
wego przeprowadzono dwa badania, ktorych wyni-
ki podsumowano w jednej analizie. Do badan wta-
czono chorych na hormononiezaleznego raka gru-
czotu krokowego z objawami klinicznymi przerzu-
tow do kosci. Otrzymywali oni co 3 tygodnie pami-
dronian w dawce 90 mg lub placebo przez okres 27
tygodni. Nie wykazano réznic pomiedzy badanymi
grupami w zakresie ocenianych parametrow: cze-
stosci wystepowania zdarzen kostnych, oceny nate-
zenia bolu i zuzycia lekow przeciwbdlowych [40].

Zoledronian

W grupie 1130 chorych na raka piersi z przerzu-
tami do kosci (o charakterze osteolitycznym, mie-
szanym lub osteoblastycznym) przeprowadzono
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie,
w ktérym poréwnywano pamidronian podawany
w dawce 90 mg i zoledronian w dawkach 4 mg
i 8 mg, co 3-4 tygodnie przez okres 12 miesiecy.
Powiktfania kostne wystepowaty niemal réwnie cze-
sto (U 45% chorych leczonych pamidronianem
i 43% o0sbéb otrzymujgcych zoledronian w dawce
4 mg). Analiza czestosci wystepowania zdarzen
kostnych przeprowadzona u 528 chorych
z przynajmniej 1 osteolitycznym przerzutem do ko-
sci wykazata réznice na korzys¢ zoledronianu (od-
powiednio u 58% vs. 48%, p = 0,058). Mediana
czasu do wystapienia pierwszego epizodu kostnego
byta znaczaco dtuzsza u chorych leczonych zoledro-
nianem w dawce 4 mg (310 dni vs. 174 dni, p =
0,013). Ponadto, w podgrupie chorych ze zmianami
osteolitycznymi roczne ryzyko wystapienia zdarze-
nia kostnego byto mniejsze u oséb leczonych zole-
dronianem (srednia 1,2 vs. 2,4, p = 0,008). Oba leki
byty dobrze tolerowane, a czestos¢ dziatan niepoza-
danych byta podobna [41].

W grupie 1648 chorych na szpiczaka plazmocy-
towego w Il stopniu zaawansowania klinicznego
z osteolizg kosci lub cierpigcych na raka piersi (IV
stopien zaawansowania klinicznego) z przynajmniej
1 przerzutem do kosci (o charakterze osteolitycz-
nym, osteoblastycznym lub mieszanym) przeprowa-
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dzono randomizowane, podwdjnie zaslepione ba-
danie, w ktérym poréwnywano pamidronian poda-
wany w dawce 90 mg i zoledronian w dawkach
4 mg i 8 mg (zmniejszonej do 4 mg), co 3-4 tygo-
dnie przez okres 24 miesiecy. Po zakonczeniu okre-
su obserwacji (25 miesiecy) w obu grupach chorych
obserwowano podobne zmniejszenie uszkodzen
uktadu kostnego i podobny odsetek chorych,
u ktérych wystapity zdarzenia kostne. Zoledronian
w dawce 4 mg spowodowat zmniejszenie dodatko-
wo 0 16% (p = 0,03) w poréwnaniu z pamidronianem
ryzyka wystapienia powiktan kostnych, w tym hiper-
kalcemii. U chorych na raka piersi zoledronian
w dawce 4 mg w poréwnaniu z pamidronianem
zmniejszyt ryzyko zdarzen kostnych o dodatkowe
20% (p = 0,025) i o dodatkowe 30% (p = 0,009)
u chorych poddanych leczeniu hormonalnemu. Oba
leki byty réwnie dobrze tolerowane, do najczesciej
obserwowanych objawdéw niepozgdanych nalezaty
bol kostny, nudnosci i zmeczenie, przy dawce zole-
dronianu 4 mg nie stwierdzono takze rdznic
w czestosci wystepowania wzrostu stezenia kreaty-
niny w surowicy krwi [42].

W Polsce w grupie chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego przeprowadzono badanie, w ktérym po-
réwnano skutecznos¢ zoledronianu w dawce 4 mg,
podawanego w przynajmniej 15-minutowym wle-
wie, i pamidronianu w dawce 90 mg, w trwajacym
przynajmniej 90 minut wlewie, co 3-4 tygodnie. Oba
leki wykazaty podobna skutecznos¢ w zapobieganiu
powiktaniom kostnym. Mediana czasu przezycia byta
podobna w obu grupach badanych chorych [43].

W randomizowanym badaniu u 60 chorych z r6z-
nymi nowotworami pierwotnymi (rak piersi, gruczotu
krokowego, watroby, jelita, ptuca, szyjki i bfony
sluzowej  trzonu macicy, zotadka i czerniak)
z przerzutami do kosci po zakonczonym leczeniu
przyczynowym podawano zoledronian w dawce
4 mg co 2 lub co 4 tygodnie w okresie 48 tygodni.
W obu badanych grupach uzyskano podobne efekty
(brak réznic istotnych statystycznie) w zakresie anal-
gezji (Greek Brief Pain Inventory — grecka wersja
kwestionariusza oceniajgcego natezenie bolu i wptyw
bélu na aktywnos¢ chorych), oceny jakosci zycia
(LASA, linear analogue scale assessment), stezen
markeréw biochemicznych resorpcji kosci i stanu
sprawnosci. Podawanie leku co 2 tygodnie wigzato
sie z nieco lepszym (nieznamiennie) efektem
w odniesieniu do liczby przerzutéw do kosci [44].

W innym randomizowanym badaniu kontrolo-
wanym placebo u 773 chorych poréwnywano zole-
dronian w dawkach 8 mg, 4 mg lub 8/4 mg (dawke
zmniejszono z 8 mg do 4 mg z powodu obawy
przed wystgpieniem dziatania nefrotoksycznego)

z placebo. U wszystkich badanych chorych wystepo-
waty przerzuty do kosci pochodzace najczesciej
z niedrobnokomoérkowego raka ptuca (50%) i raka
nerki (10%) oraz innych nowotwordw litych,
z wyjatkiem raka piersi i raka gruczotu krokowego.
Lek podawano co 21 dni przez okres 21 miesiecy.
U chorych leczonych zoledronianem mediana czasu
do wystapienia zdarzenia kostnego byta dfuzsza (236
dnivs. 155 dni, p < 0,009) i u mniejszej liczby cho-
rych stwierdzono zdarzenia kostne (39% dla dawki
4 mg, 36% dla dawki 8/4 mg, 46% dla placebo).
Ponadto zoledronian w dawce 4 mg spowodowat
ograniczenie ryzyka zdarzenia kostnego o 31% [ha-
zard wzgledny (HR, hazard ratio) = 0,693,
p < 0,003] i zmniejszenie czestosci wystgpienia zda-
rzenia kostnego w ciggu roku (1,74 dla dawki 4 mg
vs. 2,71 dla placebo, p < 0,012). Zoledronian byt
dobrze tolerowany podczas dtugotrwatego lecze-
nia, najczesciej obserwowano bdl kostny, przej-
sciowe i krotkotrwate nudnosci, niedokrwistosé
i wymioty [45].

U 643 chorych na hormonoopornego raka gru-
czotu krokowego z przerzutami do kosci przepro-
wadzono badanie, w ktérym stosowano zoledro-
nian w dawkach 8 mg [ze zmniejszeniem dawki do
4 mg (8/4 mg)] i 4 mg podawany drogg dozylng
oraz placebo, co 3 tygodnie przez okres 15 miesie-
cy. Badanie ukonczyto okoto 30% chorych. Zdarze-
nia kostne wystepowaty czesciej w grupie chorych
otrzymujacych placebo niz u leczonych zoledronia-
nem w dawce 4 mg (44% vs. 33%, p < 0,021).
Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarze-
nia kostnego (oceniona jako przynajmniej 420 dni)
nie zostata osiggnieta dla zoledronianu w dawce
4 mg (p < 0,011), dla dawki 8/4 mg wynosita 363
dnivs. 321 dni dla placebo (réznica nieistotna). Nie
stwierdzono réznic w natezeniu bélu, stanie spraw-
nosci, ocenie jakosci zycia i przezyciach catkowitych
[46]. Zoledronian podawany w dawce 4 mg u 101
chorych z 1 lub wiekszg liczbg ognisk przerzuto-
wych raka piersi do kosci podczas hormonoterapii
skutecznie tagodzit bdl i istotnie poprawiat jakos¢
zycia, przy czym efekty leczenia byty lepsze u cho-
rych otrzymujacych lek w domu, w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi w szpitalu (badanie rando-
mizowane, naprzemienne: chorzy otrzymywali 3 po-
dania leku w domu, a nastepnie w szpitalu lub od-
wrotnie) [47]. W badaniu obserwacyjnym prowa-
dzonym przez okres 2 lat u 42 chorych z rozsiewem
do uktadu kostnego nowotwordéw o réznej lokaliza-
¢ji pierwotnej leczonych w domu zoledronian w daw-
ce 4 mg nie spowodowat ostrych, ciezkich objawéw
niepozadanych. Leczenie oceniono jako bezpieczne,
przy czym dziatania niepozadane (hipokalcemia i nie-
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wydolnos¢ nerek) spowodowaty przerwanie terapii
zoledronianem u 2 chorych [48].

Bifosfoniany w leczeniu bélu kostnego

W wielu doniesieniach wskazuje sie na skutecz-
nos¢ leczenia bélu kostnego za pomocg bifosfonia-
néw. W jednej z metaanaliz, w ktdrej oceniano sku-
tecznosc¢ przeciwbolows tych lekow, podsumowa-
no 30 kontrolowanych badan klinicznych (21 zasle-
pionych, 4 otwartych i 5 z aktywnag kontrola)
z udziatem 3682 chorych z przerzutami do kosci
leczonych bifosfonianami. Na podstawie analizy
wynikow przeprowadzonych badan stwierdzono,
ze podawanie bifosfonianéw przynosi korzysci
w zakresie analgezji po 4 i 12 tygodniach leczenia
o wartosci NNT (humber needed to treat) odpo-
wiednio 11 i 7. Na tej podstawie zalecono bifosfo-
niany do stosowania w leczeniu bolesnych przerzu-
tow do kosci, ale nie jako leki pierwszego rzutu
przynoszace natychmiastowq ulge, lecz jako leki
uzupetniajace podawanie analgetykéw i paliatywna
radioterapie. W metaanalizie nie okreslono skutecz-
nosci bifosfonianéw w odniesieniu do rozpoznania
pierwotnego nowotworu ani najbardziej skutecz-
nego leku [49].

W innej metaanalizie na podstawie oceny 18
randomizowanych badan klinicznych dowiedzio-
no, ze stosowanie bifosfonianow przez okres 6
miesiecy lub dfuzej drogg doustng lub dozylng
u chorych na nowotwory ztosliwe z przerzutami
do kosci pozwala na zmniejszenie: ryzyka ztaman
patologicznych, czestosci wystepowania hiperkal-
cemii, koniecznosci napromieniania przerzutéw do
kosci, a po uptywie 24 miesiecy rowniez koniecz-
nosci wykonania zabiegéw ortopedycznych
z powodu przerzutéw do kosci. Nie stwierdzono
natomiast wptywu bifosfoniandéw na wystepowa-
nie ucisku rdzenia kregowego i czas przezycia cho-
rych. W doniesieniu tym analizowano badania ran-
domizowane porownujgce bifosfoniany (klodro-
nian i etydronian podawane droga doustna, pa-
midronian i zoledronian — droga dozylng)
z placebo, z innym wymienionym bisfosfonianem
badz rutynowym postepowaniem u chorych
z przerzutami do kosci, przy czym z analizy wyta-
czono pacjentdw z nowotworami pochodzacymi
z uktadu krwiotworczego (z wyjatkiem szpiczaka
plazmocytowego) [50].

W systematycznej analizie badan dotyczacych
chorych z rozpoznaniem raka piersi i rozsiewem do
uktadu kostnego stwierdzono mniejsze ryzyko zda-
rzenia kostnego (o 17%, p < 0,00001)
w pordéwnaniu z placebo podczas podawania

drogg dozylng pamidronianu i zoledronianu oraz
droga doustna klodronianu, redukcje ilosci zda-
rzen kostnych oraz znaczace wydtuzenie media-
ny czasu do ich wystapienia. W wiekszosci anali-
zowanych badan bifosfoniany powodowaty
zmniejszenie natezenia bdélu, w niektérych
— poprawe jakosci zycia, natomiast nie wyka-
zano wptywu na czas przezycia chorych i nie
ustalono optymalnego okresu leczenia bifosfo-
nianami [51].

Na podstawie przeprowadzonych do tej pory
badan mozna stwierdzi¢, ze wskazaniami do po-
dawania bifosfonianéw sg béle w przebiegu prze-
rzutéw do kosci raka piersi i szpiczaka plazmocy-
towego. Mniej badan dotyczyto stosowania bi-
fosfonianéw u chorych z rozsiewem do kosci raka
gruczotu krokowego i innych nowotworoéw litych,
cho¢ ostatnie doniesienia wskazujg na celowos¢
podawania lekéw z tej grupy (dotyczy to gtow-
nie zoledronianu) w obu wymienionych grupach
chorych, takze w przypadku przerzutéw o cha-
rakterze osteoblastycznym i mieszanym. U cho-
rych z bélem kostnym zaleca sie droge dozylng
ze wzgledu na korzystne efekty analgetyczne,
wiekszg biodostepnosc i rzadziej wystepujace
objawy niepozadane ze strony przewodu pokar-
mowego, w poréwnaniu z podaniem bifosfonia-
now drogg doustng [52]. W zaawansowanym
okresie choroby nowotworowej terapie bifosfo-
nianami mozna kontynuowac u chorych, ktérzy
otrzymywali leki wczesniej, takze leczonych
uprzednio bifosfonianami z powodu osteoporo-
zy; wskazana jest wowczas zamiana na leki po-
dawane drogg dozylng. Leczenie bifosfonianami
mozna rowniez rozpoczyna¢ u chorych, ktérzy
dotychczas nie byli leczeni, a u ktérych pojawity
sie wskazania, takie jak rozsiew do uktadu kost-
nego z dolegliwosciami bélowymi czy epizod hi-
perkalcemii. W jednym z badan u ponad 40%
leczonych chorych uzyskano znaczace zmniejsze-
nie natezenia bélu i utrzymano dotychczasowy
poziom jakosci zycia po zastosowaniu zoledro-
nianu jako drugiej linii leczenia u chorych na raka
piersi z rozsiewem do kosci, u ktérych obserwo-
wano progresje zmian w uktadzie kostnym lub
zdarzenie kostne podczas podawania pamidro-
nianu lub klodronianu [53]. Podobne efekty anal-
getyczne przyniosta zamiana klodronianu lub pa-
midronianu na podawany drogg doustng iban-
dronian [54].

Przedmiotem dyskusji pozostaje zagadnienie
czasu leczenia; uwaza sie, ze terapie powinno sie
kontynuowac¢ do chwili znacznego pogorszenia
stanu ogodlnego chorych, wystapienia dziatan nie-
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pozadanych lub braku efektu leczenia. W prakty-
ce bifosfoniany czesto stosuje sie niemal do kon-
ca zycia chorych, niezaleznie od progresji zmian
kostnych, cho¢ celowos¢ takiego postepowania
podaje sie w watpliwos¢ [55]. Wedtug ostatnio
opublikowanych zalecen miedzynarodowego pa-
nelu ekspertéw dotyczacych stosowania bifosfo-
nianow u chorych z rozsiewem do kosci, ze wzgle-
du na ciggty wzrost ryzyka zdarzen kostnych, okres
podawania lekéw powinien trwac¢ do 2 lat, na-
wet jesli w czasie leczenia obserwowano zdarze-
nie kostne, a ewentualng decyzje dotyczaca kon-
tynuacji leczenia podejmuje sie na podstawie in-
dywidualnej oceny ryzyka zdarzehn kostnych.
W zaleceniach zwraca sie takze uwage na rozwa-
zenie podawania preparatow wapnia i witaminy
D3 od poczatku terapii bifosfonianami [56].
Oprécz monitorowania stezenia elektrolitow
i parametrow nerkowych szczegoélnego znacze-
nia w tej fazie choroby nabiera dokfadna ocena
korzysci i objawéw niepozadanych leczenia,
a zwtaszcza ocena jakosci zycia chorych [57, 58].
W ostatnich latach w leczeniu przerzutéw do ko-
$ci badany jest denosumab — monoklonalne ludz-
kie przeciwciato hamujgce RANKL (receptor acti-
vator of nuclear factor xf ligand — aktywator
receptora jadrowego czynnika wigzgcego kp), cy-
tokine odpowiedzialng za resorpcje kosci [59, 60].

Dawkowanie bifosfonianéw i leczenie
hiperkalcemii

W leczeniu hiperkalcemii bifosfoniany sa leka-
mi z wyboru i podaje sie je drogg dozylng [61].
Najczesciej stosowane leki to klodronian, pami-
dronian i zoledronian. Klodronian mozna poda-
waé¢ w dawce 300 mg w 500 ml 0,9% NacCl lub
5% glukozy we wlewie 2-godzinnym; wlew moze
by¢ powtarzany codziennie przez 5 dni lub lek
moze by¢ podany jednorazowo w dawce
1500 mg w 4-godzinnym wlewie [62]. Pamidro-
nian podaje sie w dawce 90 mg w 500 ml 0,9%
NaCl lub 5% glukozy, we wlewie 2-godzinnym;
lek przywraca normokalcemie u 70% chorych
w czasie 4-6 dni [63]. Zoledronian jest podawa-
ny w dawce 4 mg w 15-minutowym wlewie,
w objetosci przynajmniej 100 ml 0,9% NaCl lub
5% glukozy [26]. Nie nalezy podawa¢ bifosfonia-
noéw z roztworami zawierajgcymi jony wapnia, na
przyktad ptynem Ringera. Przy braku efektu wle-
wy bifosfonianéw mogag by¢ powtarzane po
7 dniach. W leczeniu przerzutéw do kosci dawki
bifosfonianéw podawanych drogg dozylng sq po-
dobne jak w przypadku hiperkalcemii [64].

W leczeniu hiperkalcemii oprécz podawania bi-
fosfoniandw wazne jest wtasciwe nawodnienie
chorych, w potaczeniu z diurezg wymuszong, do-
stosowang do wydolnosci uktadu sercowo-naczy-
niowego. Istotne jest monitorowanie stezenia elek-
trolitéw, mocznika i kreatyniny oraz skorygowa-
nego stezenia wapnia w surowicy krwi. Chorym
na chtoniaki, szpiczaka i nowotwory hormonoza-
lezne mozna podawac kortykosteroidy. Uzupet-
nieniem leczenia ciezkiej hiperkalcemii moze by¢
oprécz stosowania bifosfoniandéw podawanie kal-
cytoniny drogg podskérng lub domiesniowa [65].
Kalcytonine mozna stosowa¢ samodzielnie
u chorych z hiperkalcemig i ciezkg niewydolnoscia
nerek; efektem podania leku jest szybkie obnize-
nie stezenia wapnia (w ciggu ok. 4 godzin,
w przypadku bifosfonianow — w czasie ok. 48
godzin) dzieki hamowaniu resorpcji kostnej
i zwiekszeniu wydalania wapnia przez nerki. Po-
danie kalcytoniny rzadko pozwala jednak na uzy-
skanie normokalcemii; w duzych dawkach kalcy-
tonina wykazuje takze efekt analgetyczny [66]. Ze
wzgledu na skutecznos¢ i bezpieczenstwo obec-
nie stosowanych bifosfonianéw bardzo rzadko ko-
rzysta sie z mniej skutecznego i bardziej toksycz-
nego leczenia plikamycyng i fosforanami [67].
U chorych z oporna na bifosfoniany hiperkalcemig
pochodzenia humoralnego (wzrost PTHrP) stosuje
sie niekiedy azotan galu, jednak lek wymaga dtu-
gotrwatego wlewu i cechuje sie wieksza nefrotok-
sycznoscig niz bifosfoniany [68].

Podsumowanie

Bifosfoniany to wazna grupa lekéw stosowana
w leczeniu zmian przerzutowych nowotworu do ko-
sci. Ze wzgledu na bardziej korzystne efekty analge-
tyczne i lepsza tolerancje leczenia standardowym po-
stepowaniem jest podawanie bifosfonianéw drogg
dozylna; obecnie w polskich warunkach najczesciej
stosuje sie pamidronian. W przypadku progresji zmian
kostnych i nasilenia boélu podczas leczenia klodronia-
nem lub pamidronianem jako terapie drugiego rzutu
mozna podawac zoledronian. Przy wtasciwie prowa-
dzonej terapii bifosfoniany w znaczacy sposéb po-
prawiajg jakos¢ zycia chorych, cho¢ nalezy pamigtac
o mozliwych dziataniach niepozadanych podczas po-
dawania drogg doustng (zaburzenia ze strony prze-
wodu pokarmowego) i dozylng (objawy grypopodob-
ne, nefrotoksycznos¢, przy diugotrwatym leczeniu
martwica kosci szczek, niekiedy odczyny miejscowe).
Dotychczas nie ustalono jednoznacznie, jak dtugo na-
lezy prowadzi¢ terapie bifosfonianami oraz jaka jest
ich rola u chorych na raka piersi i gruczotu krokowe-
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go bez rozsiewu do kosci; te zagadnienia sg obecnie
przedmiotem intensywnych badan.
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