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STRESZCZENIE

Obecne wykorzystanie bisfosfoniandw w terapii chorych z przerzutami nowotworowymi do kosci obejmu-
je ich stosowanie w zapobieganiu powstawaniu niekorzystnych zdarzen kostnych, zmniejszaniu bolu
i uzyskiwaniu poprawy jakosci zycia. Wyniki kilku badar randomizowanych potwierdzity skutecznos¢ bis-
fosfoniandw (klodronianu i pamidronianu) w powikianiach kostnych u chorych z rozpoznaniem raka piersi
i szpiczaka plazmocytowego. Ostatnio w badaniach dotyczacych zastosowania kwasu zoledronowego
potwierdzono wartos¢ tego leku u chorych z rakiem gruczotu krokowego i kilkkoma innymi nowotworami
litymi (np. niedrobnokomarkowym raku ptuca). Ibandronian jest nowym lekiem z grupy bisfosfonianow
o skutecznosci potwierdzonej u chorych z przerzutami raka piersi do kosci. Bisfosfoniany majg rowniez
pewien wptyw na boél w przebiegu przerzutdw nowotwordw do kosci. Wazna jest rowniez charakterystyka
bezpieczenstwa bisfosfonianéw — mimo ze bisfosfoniany sa ogdlnie dobrze tolerowane, niekiedy powo-
dujg wystepowanie objawéw niepozadanych (np. hipokalcemii, nefrotoksycznosci, martwicy kosci szczek).
Wyniki klinicznych badan nad zastosowaniem bisfosfoniandéw w leczeniu uzupetniajgcym sg sprzeczne,
konieczne jest wiec przeprowadzenie dalszych badan prospektywnych. Celem niniejszego przegladu jest
omowienie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania bisfosfoniandw w réznych sytuacjach klinicznych.
Stowa kluczowe: bisfosfoniany, przerzuty do kosci, zdarzenia kostne

ABSTRACT

The current use of bisphosphonates in metastatic bone disease includes their administration to prevent
skeletal-related events, reduce bone pain and improve quality of life. The results of several randomized
trials have established efficacy of bisphosphonates (clodronate and pamidronate) against bone compli-
cations in patients with breast cancer and multiple myeloma. Recently, trials of zoledronic acid have
confirmed its value in prostate cancer and some other solid tumours (eg. non-small-cell lug cancer).
Ibandronate is a new bisphosphonate of confirmed efficacy in patients with breast cancer and bone
metastases. Bisphosphonates have also some effect on metastatic bone pain. The safety profiles of
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bisphosphonates are important — although bisphosphonates are well tolerated in general, they are some-

times associated with adverse events (eg., hypocalcemia, renal toxicity, and osteonecrosis of the jaw).

The evidence from adjuvant clinical trials of bisphosphonates is conflicting and more prospective studies

are needed to further investigate this issue. This review relates to the efficacy and safety of bisphospho-

nates in various clinical situations.

Key words: bisphosphonates, bone metastases, skeletal-related events

Wstep

Zajecie uktadu kostnego w przebiegu ztosliwych nowo-
twordw dotyczy przynajmniej 50% wszystkich chorych.
Zmiany kostne najczeSciej wstepuja u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego (80-100%), raka gruczotu kro-
kowego (70-75%), raka piersi (65-75%), raka tarczycy
(50%), raka ptuca (30-40%), czerniaka (15-40%) i raka
nerki (20-25%) [1].

Pod wzgledem charakteru obrazu radiograficznego
mozna wyrdznié przerzuty osteolityczne i osteoblastycz-
ne (osteosklerotyczne). Jednak ze wzgledu na wzajem-
ne oddziatywanie osteoklastow i osteoblastow przerzu-
ty w koSciach nigdy nie majg jednolitego charakteru (tzn.
wylacznie zmian litycznych lub blastycznych). Mozna
raczej méwic o przerzutach z przewagg zmian osteoli-
tycznych (szpiczak plazmocytowy, rak nerki, czerniak)
lub osteoblastycznych (rak gruczotu krokowego, rak
piersi) [1].

W warunkach prawidlowych tkanka kostna ulega stalej
przebudowie, w ktdrej uczestniczg osteoklasty (udziat
w procesach niszczenia i usuwania) oraz osteoblasty
(udziat w procesach odbudowy). Aktywnos$¢ obu rodza-
jow komorek jest bliska rownowagi. Dzigki temu odbu-
dowa kosci jest symetryczna i wyrownana (nowa tkanka
kostna powstaje w tym samym miejscu i w tej samej ilo-
§ci co usunigte fragmenty kosci) [2]. Nastepstwa prze-
rzutéw nowotworowych do kosci nie wigza si¢ bezpo-
Srednio z obecnoscig komoérek nowotworu. Niedosta-
tek lub nadmiar tkanki kostnej i ich nastepstwa sa wyni-
kiem braku réwnowagi migdzy osteoklastami a oste-
oblastami. Zaburzenie rownowagi i zwigkszenie aktyw-
noSci osteoklastow (najczeSciej) lub osteoblastow
w przebiegu nowotworéw dokonuje si¢ za poSrednic-
twem czynnikéw wydzielanych przez komodrki nowo-
tworowe, do ktorych zaliczajg si¢: biatko parathormo-
nopodobne (PTHTrP, parathormon-related protein),
transformujacy czynnik wzrostu a (TGF-«, transfor-
ming growth factor a), interleukina 1 (IL-1), inter-
leukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworu (TNE,
tumor necrosis factor) i inne [3, 4].

Ryzyko wystapienia nastepstw przerzutéw nowotworo-
wych do kosci, ktére maja istotny wptyw na stan chorych,
uzasadnia stosowanie pojecia ,,zdarzenia kostne” (SRE,
skeletal-related events) oprocz uzywania jedynie okresle-
nia ,,przerzuty nowotworowe do kosci”. Zmiany kostne
moga si¢ bezpoSrednio wigzac z obecnoscia w koSciach

komorek nowotworowych, ale moga réwniez wystgpowac

w nastepstwie czynno$ci hormonalnej komorek nowotwo-

rowych umiejscowionych w innych tkankach lub jako efekt

leczenia przeciwnowotworowego (np. antyestrogeny

i inhibitory aromatazy u chorych na raka piersi lub ana-

logi gonadoliberyny u chorych na raka gruczotu kroko-

wego) [5-9]. Patomechanizm zdarzen kostnych moze by¢
zlozony i z tego powodu wyrdznia sig:

— zdarzenia kostne spowodowane nowotworem (CIBD,
cancer-induced bone disease);

— stany utraty tkanki kostnej wywolane leczeniem no-
wotworu (CTIBL, cancer treatment-induced bone loss).

Niezaleznie od patogenezy waznymi klinicznie zdarze-
niami kostnymi w przebiegu nowotwordw sa:

— zlamanie patologiczne kregéw lub innych kosci;

— ucisk na rdzen kregowy;

— hiperkalcemia;

— wystgpienie konieczno$ci stosowania leczenia chirur-
gicznego lub radioterapii z powodu klinicznych
zmian w koSciach.

Konieczno$¢ zastosowania leczenia chirurgicznego lub
radioterapii zalicza si¢ do zdarzen kostnych, poniewaz
nie zawsze mozliwe jest okreslenie charakteru zmian
w koSci przy wystepujacych innych objawach (np. silny
bl kosci z bolesnoscig uciskowa bez wyraznych zmian
w badaniach obrazowych) [10-13].
W przypadku rozpoznania przerzutéw w uktadzie kost-
nym podstawowe znaczenie ma postgpowanie przeciw-
nowotworowe (leczenie chirurgiczne, radioterapia, le-
czenie systemowe), ktére moze zapobiegac wystapieniu
dalszych nastepstw uszkodzenia koSci. Natomiast zwig-
zek zdarzen kostnych ze wzrostem aktywnosci komo-
rek obrotu kostnego (najczgsciej osteoklastow) uzasad-
nia stosowanie lekéw z grupy bisfosfonianéw (inhibito-
ry czynno$ci osteoklastow).

Bisfosfoniany ze wzgledu na blokowanie sygnalow we-

wnatrz- i zewnatrzkomoérkowych wykazuja niewielkie

dziatanie przeciwnowotworowe, gléwnie jednak blokuja
przekazywanie sygnaléw miedzy komdérkami nowotwo-
rowymi a komérkami kosci [14-16]. W ten sposéb moga
wydtuzac czas do wystapienia powaznych zdarzen kost-
nych (TTSRE, time to skeletal-related event) lub moga

im zapobiegac [13, 17-19]. Bisfosfoniany nie lecza prze-

rzutéw nowotworowych do kosci, ale zapobiegaja wy-

stapieniu powaznych powiktan kostnych w przebiegu
nowotworéw, niezaleznie od przyczyny wystapienia
zmian w tkance kostnej. Z tego powodu zasadnicze
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wskazania do zastosowania bisfosfonianéw to hiperkal-
cemia nowotworowa oraz zmiany w ukladzie kostnym,
ktore sa istotnymi czynnikami ryzyka wystapienia zda-
rzef kostnych.

Hiperkalcemia pochodzenia
nowotworowego

Leczenie hiperkalcemii, obok odpowiedniego dla no-
wotworu leczenia systemowego i whasciwego nawodnie-
nia, powinno obejmowac stosowanie bisfosfonianéw.
Bisfosfonianami o udowodnionej wartoSci w leczeniu
hiperkalcemii pochodzenia nowotworowego sa: klodro-
nian disodowy (klodronian), pamidronian disodowy
(pamidronian), kwas zoledronowy (zoledronian) i kwas
ibandronowy (ibandronian).

Stan normokalcemii osiaga si¢ w ciagu 3—-6 dni po po-
daniu dozylnym podaniu klodronianu w dawce 300 mg
codziennie przez 5 kolejnych dni. Skutecznos¢ pojedyn-
czego, 4-godzinnego wlewu dozylnego klodronianu
w dawce 1500 mg jest podobna do podawania leku
w dawkach wielokrotnych [20, 21].

Pamidronian w dawkach 30-90 mg podawany w poje-
dynczym wlewie dozylnym koryguje hiperkalcemig
u okoto 70% chorych w ciagu 4-6 dni [22].
Poréwnanie skutecznosci pojedynczego podania pami-
dronianu w dawce 90 mg lub zoledronianu w dawkach
4 mg i 8 mg u chorych z hiperkalcemia wskazuje na
wigksza skuteczno$¢ zoledronianu. Przewaga zoledro-
nianu przejawia si¢ wigkszym odsetkiem normokalce-
mii obserwowanych po 10 dniach od podania bisfosfo-
nianu (87% vs. 69%), krotszym czasem do nawrotu hi-
perkalcemii (mediana — 32 oraz 43 dni vs. 17 dni) [23, 24].
W ramach wstepnego leczenia hiperkalcemii zaleca si¢
dawke 4 mg zoledronianu, a w postaci nawrotowej lub
opornej lek nalezy stosowa¢ w dawce 8 mg.

W badaniu randomizowanym wykazano wigksza sku-
teczno$¢ pamidronianu niz klodronianu stosowanych
w celu opanowania hiperkalcemii (mediana czasu do
wystapienia nawrotu hiperkalcemii — 28 dni w grupie
leczonej pamidronianem oraz 14 dni w grupie leczone;j
klodronianem) [25].

Ibandronian réwniez wykazuje aktywnos$¢ w leczeniu hi-
perkalcemii. W badaniu randomizowanym poréwnano
skuteczno$¢ dawek 2 mg, 4 mg i 6 mg. Lek w dawce 2 mg
byl mniej skuteczny (normokalcemia w 50% przypadkow)
nizw wiekszych dawkach (odpowiednio 76% i77%). Czas
utrzymywania si¢ normokalcemii nie r6znit si¢ w sposob
znamienny i wynosil okoto 4 tygodnie [26].
Hiperkalcemia w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
jest bezwzglednym wskazaniem do leczenia bisfosfonia-
nami, ale ich stosowanie moze by¢ niebezpieczne u cho-
rych z towarzyszaca niewydolnoscia nerek. W tych przy-
padkach zaleca si¢ stosowanie kalcytoniny, ktéra hamu-

je resorpcje kostna i zwigksza wydalanie nerkowe wap-
nia [16]. W ciezkiej, zagrazajacej zyciu hiperkalcemii, kt6-
ra wymaga opanowania w ciagu 24 godzin poza dozyl-
nym nawodnieniem i wymuszaniem diurezy bezpieczne
iskuteczne jest stosowanie kortykosteroidéw w dobowych
dawkach 50-100 mg (prednizon) i kalcytoniny w dawkach
200-400 jm. domig$niowo lub podskérnie co 12 godzin.
Postepowanie w hiperkalcemii w przebiegu raka piersi
oraz innych nowotworéw jest podobne i polega na na-
wodnieniu, wyréwnaniu zaburzen elektrolitowych oraz
stosowaniu bisfosfonianow droga dozylna. Wylaczne
nawodnienie prowadzi do umiarkowanego i przejécio-
wego spadku stezenia wapnia w surowicy. Zastosowa-
nie bisfosfonianéw zaleca si¢, gdy stezenie wapnia wzra-
sta powyzej 3 mmol/l oraz przy mniejszym stezeniu
i wspotistnieniu klinicznych objawdéw hiperkalcemii.
W przypadku chorych ze wspétistniejaca niewydolno-
Scig nerek istniejg przeciwwskazania do zastosowania
lekéw z tej grupy [27].

Zastosowanie bisfosfonianéw
u chorych na nowotwory

o duzym ryzyku wystapienia
powaznych zdarzen kostnych

Szpiczak plazmocytowy

Zmiany destrukcyjne w uktadzie kostnym stanowia jedna
z gléwnych cech szpiczaka plazmocytowego oprocz roz-
rostu plazmocytéw w szpiku i obecnosci biatka mono-
klonalnego w surowicy i/lub moczu. Zmiany osteolitycz-
ne stwierdza si¢ u 80% chorych, a zmiany osteosklero-
tyczne u 1% pacjentéw. Zajecie uktadu kostnego jest
przyczyna bolow i upoSledzenia ruchéw, ztamaf kom-
presyjnych kregéw, ztaman innych koSci oraz hiperkal-
cemii. Ztamania kompresyjne kregéw moga prowadzié
do ucisku rdzenia kregowego, a hiperkalcemia przyczy-
nia si¢ do wystapienia niewydolnoSci nerek. W zwigzku
z tym rozpoznanie i leczenie uszkodzen kostnych sa kwe-
stig zasadnicza. Podstawowe leczenie przeciwnowotwo-
rowe obejmujace chemioterapi¢ konwencjonalna lub in-
tensywng wspomagang przeszczepieniem komorek
krwiotworczych stanowi jednocze$nie leczenie i zapo-
bieganie destrukcji nowotworowej w ukladzie kostnym
oraz hiperkalcemii. Uzyskanie odpowiedzi na chemio-
terapi¢ przeciwnowotworowa prowadzi do zmniejsze-
nia lub ustapienia boléw kostnych, odzyskania spraw-
nosci ruchowej i ustapienia hiperkalcemii, natomiast re-
kalcyfikacje istniejacych zmian osteolitycznych osiaga
si¢ niezwykle rzadko. Mimo zmniejszenia masy nowo-
tworowej w wyniku chemioterapii u wielu chorych do-
chodzi do progresji zmian osteolitycznych. Proby zmniej-
szenia powiktan kostnych przez zastosowanie prepara-
téw wapnia, fluorku sodu i steroidéw anabolicznych sa
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mato skuteczne. Odkrycie, Ze komérkami efektorowy-
miw procesie destrukcji kostnej spowodowanej szpicza-
kiem sa pobudzane przez komdrki nowotworowe pra-
widlowe osteoklasty, a takze dostepnos¢ bisfosfonianéw
spowodowaly, Ze zainteresowano si¢ mozliwoSciami ich
wykorzystania w celu spowalniania progresji szpiczako-
wej choroby kosci. Przeprowadzono wiele préb klinicz-
nych oceniajacych skuteczno$¢ bisfosfoniandw w szpi-
czaku plazmocytowym. W leczeniu hiperkalcemii
iuszkodzen osteolitycznych zwigzanych z procesem szpi-
czakowym wykorzystywano gtéwnie klodronian i pami-
dronian, a ostatnio zoledronian i ibandronian.

Klodronian

W randomizowanym badaniu fifskim [28] u chorych
z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym sto-
sowano chemioterapi¢ (melfalan i prednizon) oraz klo-
dronian doustnie w dobowej dawce 2400 mg lub place-
bo. Po 24 miesigcach leczenia odsetek oséb z progresja
osteolizy byl znamiennie mniejszy w grupie otrzymujacej
klodronian (12% vs. 24%), natomiast odsetek 0sob z pro-
gresja ztaman kregéw réznil sie nieznamiennie statystycz-
nie (30% vs. 40%). Natomiast w badaniach brytyjskich
[29], obejmujacych chorych niepoddawanych wczesniej
leczeniu, stosowano losowo polichemioterapi¢ z klodro-
nianem w dobowej dawce 1600 mg lub bez wykorzysta-
nia tego leku. W grupie leczonej klodronianem czestosé
wystapienia ci¢zkiej hiperkalcemii byta nieznamiennie
mniejsza (5% vs. 10%), natomiast istotne réznice doty-
czyly wystepowania patologicznych ztaman kosci poza
kregostupem (6,8% vs. 13,2%) i kregdw (38% vs. 55%).
Zmniejszenie czgstotliwosci patologicznych ztaman ko-
Scistwierdzano zaréwno w pierwszym roku, jak i w kolej-
nych latach. Mediany czasu przezycia chorych leczonych
klodronianem i otrzymujacych placebo byly podobne (2,9
vs. 2,8 roku), ale w podgrupie pacjentéw bez ztaman kom-
presyjnych kregéw w chwili rozpoznania choroby odno-
towano tendencj¢ do dluzszego przezycia u oséb otrzy-
mujacych klodronian, co potwierdzono w dalszej kilku-
letniej obserwacji [30]. Mediana czasu przezycia dla calej
grupy leczonej klodronianem wyniosta 34 miesiace, a dla
grupy otrzymujacej placebo — 36 miesiecy. Natomiast
w podgrupie osob, u ktérych w chwili rozpoznania choro-
by nie stwierdzono ztaman krggéw, mediana czasu prze-
zycia chorych leczonych klodronianem wynosita 59 mie-
siecy vs. 37 miesigcy w grupie pacjentéw przyjmujacych pla-
cebo, co bylo réznica znamienng statystycznie. Przezycie
5-letnie uzyskano u odpowiednio 46% i35% chorych [30].

Pamidronian

Pamidronian oceniano w wieloo§rodkowych rando-
mizowanych badaniach [31, 32], w ktorych lek ten sto-
sowano dozylnie w dawce 90 mg co 4 tygodnie lub
podawano placebo u chorychna szpiczaka plazmocy-
fowego w I1I okresie zaawansowania choroby i z oste-

oliza. W grupie pacjentéw otrzymujacych pamidronian
odsetek zlaman koSci wymagajacych postgpowania or-
topedyczno-chirurgicznego i radioterapii byt znacz-
nie mniejszy niz w grupie pacjentow przyjmujacych
placebo (24% vs. 42%), a czgstos$¢ wystepowania hi-
perkalcemii w pierwszych 3 miesiagcach leczenia byta
réwniez mniejsza (1% vs. 5%). Leczeniu pamidronia-
nem towarzyszylo zmniejszenie natezenia boléw kost-
nych i zuzycia lekéw przeciwbdlowych. Zmniejszenie
odsetka chorych doznajacych réznych powiktan kost-
nych i liczby tych powiktan odnotowano réwniez
wsrdd pacjentéw, ktérzy kontynuowali dtuzej lecze-
nie z zastosowaniem pamidronianu. Nie wykazano
réznic w zakresie czasu przezycia chorych otrzymuja-
cych pamidronian lub placebo.

Zoledronian

W wieloosrodkowym badaniu poréwnano bezpie-
czenstwo i skuteczno$¢ pamidronianu oraz zoledro-
nianu u chorych na szpiczaka plazmocytowego w II1
okresie zaawansowania choroby z osteoliza, u kté-
rych stosowano chemioterapi¢. Badanym losowo po-
dawano zoledronian w dawce 4 mg lub 8 mg lub pa-
midronian w dawce 90 mg co 3-4 tygodnie [19, 33].
W czasie badania ze wzgledu na wystgpujace u nie-
ktorych chorych zwyzki stezenia kreatyniny w surowi-
cy zredukowano dawke zoledroninu z 8 mg do 4 mg.
Odsetek chorych z przynajmniej jednym zdarzeniem
kostnym i §redni czas do wystapienia pierwszego
zdarzenia byly podobne we wszystkich grupach le-
czonych. Warto$¢ wskaznika chorobowosci kostnej
(SMR, skeletal morbidity rate), wyrazajacego liczbe
powiktan kostnych w ciagu 12 miesigcy, byta nieco mniej-
sza u chorych leczonych zoledronianem niz u pacjen-
téw otrzymujacych pamidronian. Nieznamienna byta
rowniez réznica w zakresie odsetka chorych z po-
twierdzong radiograficznie progresja osteolizy i Sred-
niego czasu do progresji osteolizy oraz mediany cza-
su przezycia chorych. Nie stwierdzono réznic pod
wzgledem czesto$ci wystepowania wzrostu stezenia
kreatyniny w surowicy.

Wyniki badan przeprowadzonych w Instytucie Hemato-
logii i Transfuzjologii w Warszawie [34] wykazaly podobna
skuteczno$¢ zoledronianu (4 mg przez przynajmniej 15
minut) i pamidronianu (90 mg przez przynajmniej 90
minut), stosowanych w odstgpach 3-4-tygodniowych,
w zapobieganiu powiktaniom kostnym w przebiegu szpi-
czaka (mediana czasu przezycia chorych od rozpoznania
szpiczaka wynosita 46 miesigcy, a od rozpoczgcia lecze-
nia zoledronianem i pamidronianem osiagneta 34 mie-
sigce i byta niemal taka sama w obu grupach).

Ibandronian
Nie ma zbyt wielu informacji na temat skutecznosci iban-
dronianu u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym.

155



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2006, tom 2, nr 4

Wplyw na redukcje resorpcji kostnej i masy nowotwo-
rowej pamidronianu (90 mg) i ibandronianu (4 mg)
w skojarzeniu z chemioterapig byl podobny, ale zmniej-
szenie w surowicy stezenia biochemicznych markerow
resorpcji kostnej w grupie pamidronianowej bylo wigk-
sze. Nie stwierdzono réznic w czgstosci powiktan kost-
nych [35]. W innym badaniu randomizowanym nie wy-
kazano zadnego wplywu ibandronianu stosowanego
w dawce 2 mg na redukcj¢ powiktan kostnych i wydhu-
Zenie przezycia chorych na szpiczaka plazmocytowego
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo [36].
Bisfosfoniany stosuje si¢ powszechnie w leczeniu hi-
perkalcemii wywotanej szpiczakiem, ale dokladnie nie
wyjasniono ich roli klinicznej w szpiczaku. W celu pod-
sumowania dostepnych informacji na temat znaczenia
bisfosfonianéw w szpiczaku przeprowadzono systema-
tyczny przeglad Cochrane’a. Analiza objeta 11 préb kli-
nicznych, w ktérych oceniano 2183 chorych (1113 oséb
stosujacych bisfosfoniany, 1070 badanych z grup kon-
trolnych). Analiza wykazata znamiennie korzystny wplyw
dozylnie podawanego pamidronianu i klodronianu
w zakresie zapobiegania wystgpowaniu ztaman patolo-
gicznych kregéw, hiperkalcemii oraz bélu koSci. Ocena
wplywu na wystepowanie bolu byla oparta na niejedno-
litych informacjach i nalezy ja interpretowac z ostroz-
noscig. W wartoSciach bezwzglednych przedstawione
wyniki oznaczaja, ze u chorych na szpiczaka zapobiega-
nie wystapieniu jednego zdarzenia w ciagu roku wyma-
ga leczenia bisfosfonianem odpowiednio: 10 chorych
w przypadku ztamania jednego kregu, 19 chorych w przy-
padku hiperkalcemii i 7 chorych w przypadku boléw
kostnych [17, 18].

Podsumowanie

Wytyczne Amerykaniskiego Towarzystwa Onkologii Kli-

nicznej (ASCO, American Society of Clinial Oncology)

dotyczace wyboru i wskazaf do stosowania bisfosfonia-

néw w szpiczaku plazmocytowym sa nast¢pujace [37]:

— u chorych ze zmianami osteolitycznymi w zwyktym
badaniu radiograficznym kos¢ca zaleca si¢ stoso-
wanie dozylnie pamidronianu w dawce 90 mg lub
zoledronianu w dawce 4 mg co 3—-4 tygodnie az do
wyczerpania ich klinicznej skutecznosci; co 3—6 mie-
siecy nalezy wykonywa¢ badanie moczu pod katem
obecnosci albuminurii i oceniaé stezenie kreaty-
niny w surowicy, a w wypadku wystapienia albu-
minurii (> 500 mg/d.) lub wzrostu st¢zenia kre-
atyniny w surowicy o 0,5 mg/dl w stosunku do war-
toSci wyjSciowej lub bezwzglednej wartosci kre-
atyniny w surowicy > 1,4 mg/dl u oséb z prawi-
dtowym wyjsciowym jej stezeniem bisfosfoniany
nalezy odstawi¢;

— pamidronian lub zoledronian w infuzji dozylnej za-
leca si¢ w terapii zwalczania b6lu spowodowanego
zmianami osteolitycznymi i jako leczenie dodatko-

we u chorych poddawanych radioterapii lub chirur-
gicznym zabiegom stabilizujacym ztamania lub za-
grazajgce zlamania oraz otrzymujacych leki przeciw-
boélowe;

— nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia bisfosfoniana-
mi chorych z odosobniona lub tlacg si¢ postacia szpi-
czaka plazmocytowego bez udokumentowanych
zmian osteolitycznych.

Autorzy wytycznych podkreslaja potrzebe prowadzenia

dalszych badan nad bisfosfonianami w celu zidentyfi-

kowania grup chorych odnoszacych najwigksze korzy-

Sci z terapii z zastosowaniem tej grupy lekéw oraz naj-

bardziej wlasciwego etapu rozpoczynania i przerywania

leczenia, a takze ich najlepszej integracji z innymi spo-
sobami leczenia osteolitycznej choroby koSci, ich roli

u chorych na szpiczaka plazmocytowego bez osteolitycz-

nego zajecia kosci i kalkulacji kosztéw leczenia w sto-

sunku do przewidywanych efektéw klinicznych [37].

W odniesieniu do dlugosci okresu stosowania bisfosfo-

nianéw u chorych na szpiczaka plazmocytowego zespot

autoréw Mayo Clinic zaleca zaprzestanie leczenia po
2-letnim okresie ich podawania u chorych, u ktérych
osiggni¢to remisje lub stabilizacj¢ choroby. Natomiast
dtugos$¢ podawania bisfosfonianéw powinno si¢ ograni-
czy¢ do 3-miesiecznego okresu w przypadku chorych,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie prze-
ciwnowotworowe [38].

Rak piersi

Przerzuty do uktadu kostnego sa czestym zjawiskiem
u chorych na raka piersi i powoduja wiele zjawisk nie-
korzystnych pod wzgledem rokowania oraz jakoSci zycia.
Pojawienie si¢ przerzutéw w tej lokalizacji wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia epizodéw hiper-
kalcemii, ztaman koSci, ucisku rdzenia i dolegliwoSci
boélowych.

Klodronian

Randomizowane badania, w ktérych u chorych z oste-
olitycznymi przerzutami raka piersi oceniono znacze-
nie klodronianu podawanego doustnie w zmniejszaniu
chorobowosci zwiazanej z przerzutami do uktadu kost-
nego [39-41], polegaly na stosowaniu leku w dobowej
dawce 1600 mg Iub placebo. W cytowanych badaniach
kliniczne korzySci dotyczyly chorych leczonych klodro-
nianem, ale w zadnym z nich stosowanie tego leku nie
miato wplywu na czas przezycia. W pierwszym badaniu
[39] pod wplywem klodronianu uzyskano znamienne
zmniejszenie czestosci epizodéw wystgpowania hiper-
kalcemii (28 epizodéw vs. 52 epizody) i ztaman kregow
(84 epizody vs. 124 epizody) w przeliczeniu na 100 cho-
rych rocznie. Leczenie klodronianem powodowato
zmniejszenie ryzyka wszystkich epizodéw kostnych zde-
finiowanych przez protokot.
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W drugim badaniu [40] u chorych leczonych systemo-
wo z powodu uogdlnienia raka piersi stwierdzono wy-
dtuzenie czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia
kostnego i zmniejszenie liczby epizodéw kostnych
w przypadku stosowania klodronianu przez 24 miesiace.
U chorych leczonych klodronianem zdarzenia kostne
wystepowaly najczesciej po 15-20 miesiacach, a u otrzy-
mujacych placebo — po 3-5 miesigcach. Korzysé ze sto-
sowania klodronianu wykazywata tendencj¢ malejaca po
15 miesigcach leczenia.

W kolejnym badaniu [41] zakladano stosowanie klodro-
nianu przez 12 miesigcy lub do wystapienia pierwszego
epizodu kostnego. W grupie pacjentdéw przyjmujacych
klodronian mediana czasu do wystgpienia pierwszego
epizodu kostnego byla znamiennie bardziej korzystna
(244 dni vs. 180 dni) i uzyskano istotne zmniejszenie
dolegliwosci bélowych.

Pamidronian

W ramach randomizowanego badania [10] obejmujace-
go chorych z osteolitycznymi przerzutami, u ktérych sto-
sowano chemioterapi¢, podawano pamidronian lub pla-
cebo. Zastosowanie pamidronianu powodowalo staty-
stycznie istotne zmniejszenie czgstosci zdarzen kostnych,
a mediana czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia
kostnego u chorych leczonych pamidronianem byta dtuz-
sza (13,1 miesiaca vs. 7 miesiecy). W podobny sposb
oceniono znaczenie pamidronianu u chorych z przerzu-
tami osteolitycznymi w trakcie hormonoterapii [11].
W grupie leczonej pamidronianem mediana czasu do pierw-
szego zdarzenia kostnego wynosita 10,4 miesiaca, a w gru-
pie otrzymujacej placebo osiagneta 6,9 miesiaca. U cho-
rych leczonych pamidronianem czesto$¢ epizoddw kost-
nych byta mniejsza. £aczna analiza obu tych badan [42]
wskazuje na zmniejszenie czestosci zdarzen kostnych
w grupie leczonej pamidronianem (64% vs. 51%) i wy-
dhuzenie mediany czasu do wystapienia pierwszego epi-
zodu kostnego (12,7 miesigca vs. 7 miesiecy).

Zoledronian

W randomizowanym badaniu [43] poréwnano skutecz-
no$¢ pamidronianu i zoledronianu u chorych na raka
piersi. Powiktania kostne wystgpowaly z podobna cze-
stodcig (46% vs. 44%), natomiast mediana czasu do
pierwszego epizodu kostnego wynosita dla zoledronia-
nu 310 dni, a dla pamidronianiu zaledwie 174 dni.

Ibandronian

W randomizowanych badaniach oceniano skutecznos¢
ibandronianu podawanego dozylnie w dawce 6 mg co 3—4
tygodnie przez 24 miesiace lub placebo u chorych z prze-
rzutami raka piersi do uktadu kostnego [44]. W grupie
chorych otrzymujacych ibandronian uzyskano statystycz-
nie znamienne zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen
kostnych. Leczenie ibandronianem powodowato efekt
przeciwbdlowy. W innym randomizowanym badaniu [45]

oceniono przydatno$¢ leczenia ibadronianem podawa-
nym doustnie u chorych z przerzutami w uktadzie kost-
nym i w poréwnaniu z placebo stwierdzono wydtuzenie
czasu do wystapienia nowych powiktan kostnych.

Bisfosfoniany w leczeniu uzupelniajacym

W badaniu przeprowadzonym przez Diela i wsp. [46]
chore po radykalnym leczeniu miejscowym i uzupel-
niajacym, u ktérych stwierdzono mikroprzerzuty raka
w szpiku, losowo przydzielano do grupy przyjmujacej
klodronian w dawce 1600 mg/d. lub do grupy otrzymu-
jacej placebo przez 24 miesigce. Po 3-letniej obserwacji
w grupie chorych leczonych klodronianem stwierdzono
znamienny statystycznie spadek liczby przerzutéw do
kosciiinnych narzadow. Wydhuzyt si¢ réwniez czas wol-
ny od choroby i czas przezycia catkowitego. W kolejnej
analizie wynikéw tego badania [47] przeprowadzonej po
dhuzszym okresie obserwacji wykazano, ze réznica w ryzy-
ku wystgpienia przerzutéw w lokalizacjach pozakostnych
nie byla statystycznie znamienna.

W innym badaniu [48] chore z przerzutami do pacho-
wych weztéw chtonnych otrzymywaly przez 3 lata klo-
dronian lub placebo. Po 5-letniej obserwacji nie wyka-
zano zmniejszenia ryzyka wystapienia przerzutéw do
uktadu kostnego i pozakostnych pod wpltywem klodro-
nianu, a czas catkowitego przezycia chorych leczonych
klodronian byl krétszy. Odmienne wyniki wymienionych
badan mogg si¢ wigza¢ z réznicami w rozkladzie czyn-
nikOw prognostycznych.

Kolejne badanie [49] zakladato losowe przydzielenie
ponad 1000 chorych po leczeniu radykalnym i uzupet-
niajacym do grupy otrzymujacej klodronian (1600 mg/d.
przez 2 lata) lub do grupy otrzymujacej placebo. Wyka-
zano, ze w czasie przyjmowania klodronianu zmniejszy-
fo si¢ ryzyko wystapienia przerzutéw do uktadu kostne-
go. Po zakoficzeniu leczenia, przy dtuzszym okresie ob-
serwacji, réznic nie potwierdzono. W grupie leczonej
klodronianem po czasie obserwacji, ktorego mediana
wyniosta 5 lat, wykazano wydhuzenie czasu przezycia cal-
kowitego. Wigksza korzy$¢ z leczenia klodronianem od-
niosly chore po menopauzie.

W badaniach randomizowanych [50, 51] u chorych z miej-
scowo zaawansowanym rakiem piersi wykazano, ze do-
ustne zastosowanie klodronianu powoduje zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia powiklan kostnych.

Podsumowanie

Stosowanie bisfosfonianéw u chorych na raka piersi

mozna rozwazy¢ w:

— leczeniu chorych z hiperkalcemig (dozylne bisfosfo-
niany z wyboru);

— leczeniu chorych na uogdlnionego raka piersi z prze-
rzutami w uktadzie kostnym.

W przypadku leczenia chorych na uogélnionego raka

piersi wskazane jest stosowanie bisfosfoniandw tacznie

z hormonoterapia lub chemioterapia. W badaniach ran-
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domizowanych wykazano, ze bisfosfoniany podawane
doustnie lub dozylnie powoduja zmniejszenie ryzyka wy-
stapienia powiklan kostnych, wydluzenie czasu do ich
pojawienia si¢ i wydtuzenie czasu do powstania kolej-
nych przerzutéw w uktadzie kostnym. Zastosowanie bis-
fosfonianéw moze wptywac przeciwb6lowo i poprawiad
jakos¢ zycia. Brak jednoznacznych danych dotyczacych
optymalnego czasu leczenia. W wigkszoSci badan kli-
nicznych leki z tej grupy podawano przez okres 12-24
miesiecy. U pacjentéw z progresja choroby, gdy zakon-
czono leczenie przyczynowe, zasadnoS¢ terapii bisfos-
fonianami jest watpliwa.

Stosowanie bisfosfonianéw w leczeniu uzupetniajacym
u chorych na raka piersi nie znajduje uzasadnienia wo-
bec obecnego stanu wiedzy.

Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego nalezy do nowotworéw, ktore
szczegoblnie czgsto powodujg przerzuty do uktadu kost-
nego. Przerzuty moga mie¢ obraz zmian osteolitycznych
lub osteoblastycznych, ale charakterystyczne dla raka
gruczotu krokowego sa zmiany osteoblastyczne powstate
wskutek pierwotnie nasilonej resorpcji kosci z wtérnym
wzmozeniem procesu koSciotworzenia. Dochodzi wow-
czas do patologicznego zwickszenia gestoSci zmienio-
nej kosci. Czestos¢ wystgpowania zdarzen kostnych
w przebiegu raka gruczotu krokowego wynosi odpowied-
nio: konieczno$¢ napromieniania ko$ci — 33%, ztama-
nia patologiczne — 25%, hiperkalcemia — 25%, kom-
presja rdzenia kregowego — 8% i koniecznos¢ zastoso-
wania interwencji chirurgicznej — 4% (taczna czgsto$¢
zdarzef kostnych — 49%) [51].

Proby stosowania bisfosfonianéw u chorych z prze-
rzutami do koSci w przebiegu raka gruczotu kroko-
wego wynikaja z faktu stymulowania osteoblastéw
przez osteoklasty i wzrostu stezenia markerow aktyw-
noSci osteoklastéw w przebiegu tego nowotworu.
Wigkszo$¢ kontrolowanych badan dotyczacych stoso-
wania bisfosfonianéw u chorych na raka gruczotu kro-
kowego dotycza populacji os6b z hormononiezalezna
postacia choroby.

Hormononiezalezny rak gruczotu krokowego

Klodronian

Wynik jedynego badania randomizowanego ocenia-
jacego wplyw klodronianu na jako$¢ zycia chorych
z rozsianym do ko$ci hormonopornym rakiem gru-
czolu krokoweo byl negatywny [53]. Chorych podda-
wano chemioterapii mitoksantronem w potaczeniu
z prednizonem i dodatkowo otrzymywali losowo klo-
dronian (1500 mg dozylnie co 3 tygodnie) lub place-
bo. Pierwszorzgdowym kryterium byto uzyskanie od-
powiedzi paliatywnej definiowanej jako obnizenie in-

deksu bélu o 2 punkty lub zmniejszeniem zuzycia le-
kéw przeciwbdlowych o 50%. U niemal potowy cho-
rych leczonych w obu grupach uzyskano odpowiedz
paliatywna, ale brak byto istotnych statystycznie roz-
nic w tym zakresie. Podobne wyniki w obu grupach
uzyskano rowniez w zakresie mediany trwania odpo-
wiedzi paliatywnej, czasu do progresji objawdw oraz
przezycia catkowitego.

Pamidronian

W przypadku préb stosowania pamidronianu wazne
podsumowanie przyniosta wsp6lna analiza badania CGP
032 oraz INT 05 [54]. Do badan wlaczono chorych
z jawnymi klinicznie objawami przerzutami do koSci
w stadium hormononiezaleznoSci. Chorych losowo przy-
dzielano do grupy, w ktdrej dozylnie podawano pami-
dronian w dawce 90 mg, Iub do grupy, w ktérej podawa-
no placebo w rytmie 3-tygodniowym przez 27 tygodni.
Oceniano cze¢sto$¢ wystepowania zdarzefi kostnych
iuwzgledniano samooceng¢ nasilenia bélu oraz zapotrze-
bowanie na leki przeciwbdlowe. Nie zaobserwowano
réznic migdzy grupami dla zadnego z ocenianych para-
metréw i nie wykazano tym samym przewagi pamidro-
nianu nad placebo.

Zoledronian

Dotychczas jedynym badaniem wskazujacym na sku-
teczno$¢ bisfosfoniandéw w przerzutach do kosci w prze-
biegu raka gruczotu krokowego jest badanie z zasto-
sowaniem zoledronianu [55]. Uczestniczyli w nim cho-
rzy w stadium hormononiezalezno$ci bez objawow to-
warzyszacych rozsiewowi choroby do koSci. W czasie
trwania badania wprowadzono zmian¢ protokotu
i ostatecznie chorzy poza leczeniem przyczynowym
(zaleznie od decyzji zespotu leczacego) otrzymywali
dozylnie zoledronian w dawce 4 mg lub placebo w od-
stepach 3-tygodniowych. Pierwszorzedowym kryte-
rium oceny byt stosunek czestoSci zdarzen kostnych
w badanych grupach chorych podczas 15-miesigcznej
terapii. W grupie chorych otrzymujacych zoledronian
odnotowano znamiennie mniej zdarzen kostnych niz
w grupie pacjentow przyjmujacych placebo (33% vs.
44%). Podobnie w grupie stosujacej zoledronian
stwierdzono znamienne wydtuzenie mediany czasu do
pierwszego zdarzenia (488 dni vs. 321 dni). Wyniki
tego badania byly podstawg rejestracji zoledronianu
do leczenia rozsianego do koSci raka gruczotu kroko-
wego.

Hormonozalezny rak gruczotu krokowego

Klodronian

Informacje pochodzace z badan klinicznych na temat
stosowania bisfosfonianéw w hormonozaleznym raku
prostaty sa nieliczne. Dotychczas jedynym zakofczo-
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nym badaniem jest badanie brytyjskie [56]. W grupie
chorych z rozsiewem do koSci w czasie skutecznej
hormonoterapii lub w chwili jej rozpoczynania loso-
wo stosowano doustnie klodronian w dawce dobowej
2080 mg lub placebo. Kryterium oceny byta progresja
zmian kostnych lub zgon z powodu nowotworu. W wy-
niku przeprowadzonej analizy po osiagni¢ciu mediany
obserwacji na poziome 59 miesiecy wykazano jedynie
nieznamienne statystycznie wydtuzenie czasu do pro-
gresji zmian kostnych w grupie leczonej klodronianem
oraz czasu przezycia catkowitego. W dodatkowej ana-
lizie wykazano, ze bardziej korzystna odpowiedz kli-
niczna dotyczyta chorych rozpoczynajacych leczenie
klodronianem wkrdtce po stwierdzeniu rozsiewu do
kosci.

Zoledronian

Dotychczas nie ma przekonujacych dowodéw na sku-
teczno$¢ bisfosfonianéw w leczeniu przerzutéw do ko-
§ci w hormonowrazliwym raku gruczotu krokowego.
Prowadzi si¢ badania, ktérych celem jest wyjasnienie roli
zolendronianu w leczeniu przerzutéw do kosci hormo-
nowarazliwego raka gruczotu krokowego. Pierwszorze-
dowym kryterium jest czas wystapienia pierwszego zda-
rzenia kostnego [56]. Istniejace wskazania rejestracje
lekéw z grupy bisfosfoniandw nie réznicuja wskazan
w zaleznoSci od wrazliwosci choroby na leczenie hor-
monalne.

Zapobieganie przerzutom nowotworowym
Dotychczas w zadnym z przeprowadzonych badan
nie wykazano skuteczno$ci w zapobieganiu przerzu-
tom kostnym u chorych na raka gruczotu krokowe-
go [57, 58].

Podsumowanie

Obecny stan wiedzy na temat stosowania bisfosfonia-

néw u chorych na raka gruczotu krokowego przedsta-

wia si¢ nastepujaco:

— wykazano skuteczno$¢ zoledronianu w zapobiega-
niu i opdznianiu wystapienia zdarzefi kostnych
w przebiegu rozsiewu do koSci u chorych w okresie
hormononiezaleznosci (dodatkowo wykazano moz-
liwo$¢ uzyskania lepszej kontroli bolu kosci);

— zaleca si¢ wczesne wlaczenie leczenia (najwigkszy
zysk kliniczny wiaze si¢ z opdZnieniem wystapienia
pierwszego zdarzenia kostnego);

— nie ma zgodnoSci co do czasu trwania leczenia zole-
dronianem oraz bezpieczenstwa jego przedtuzone-
g0 stosowania;

— nie wykazano wptywu innych bisfosfonianéw na prze-
bieg rozsiewu do kosci;

— brak udokumentowanego dzialania zapobiegajace-
go powstaniu przerzutéw kostnych.

Inne nowotwory lite 0 szczegolnym ryzyku
wystepowania zmian kostnych

U chorych na lite nowotwory inne niz rak piersii rak gru-
czohu krokowego nie wykazano wplywu zadnego z bis-
fosfonianéw I lub II generacji na ograniczenie ryzyka
zdarzen kostnych poza leczeniem hiperkalcemii [59].
Obiektywne korzysci uzyskano jedynie w nastgpstwie sto-
sowania zoledronianu, a informacje na ten temat po-
chodza z jedynego badania randomizowanego [60]. Do
badania kwalifikowano chorych na raka ptuca (chorzy na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca stanowili 49% calej
populacji), raka jelita grubego, raka nerki i raka peche-
rza moczowego. W wyniku randomizacji chorzy otrzymy-
wali dozylnie zoledronian w dawce 4 mg co 21 dni lub
placebo. Pierwszorzedowym kryterium byto wystapienie
przynajmniej jednego zdarzenia kostnego w czasie
21-miesigczne;j terapii. W grupie chorych otrzymujacych
zoledronian stwierdzono zmniejszenie o 31% ryzyka wy-
stapienia zdarzen kostnych oraz wydhuzenie mediany do
czasu wystapienia pierwszego zdarzenia (236 dni vs.
155 dni), co w obu przypadkach byto réznicg znamienna.
Przeprowadzono dodatkowa analiz¢ dla podgrupy cho-
rych z przerzutami do ko$¢ca w przebiegu raka nerki [61].
W przypadku chorych otrzymujacych zoledronian stwier-
dzono znamienne zmniejszenie o 58% ryzyka wystapie-
nia zdarzenia kostnego oraz wydtuzenie mediany czasu
do wystapienia pierwszego zdarzenia (424 dnivs. 72 dni).
Préba odpowiedzi na pytanie o role klodronianu w grupie
chorych z przerzutami do kosci w przebiegu niedrobnoko-
morkowego raka pluca, raka pecherza moczowego, raka
nerki, czerniaka oraz nowotworéw o nieznanym ognisku
pierwotnym (u wszystkich pacjentéw nastapita progresja
choroby w czasie chemioterapii) zaktadata stosowanie klo-
dronianu doustnie w dawce 1600 mg przez 12 miesi¢cy lub
placebo. Badanie zakonczono przedwczes$nie z powodu
matej liczby ochotnikéw oraz trudnosci w ocenie wynikow
zgodnie z protokotem ze wzgledu na szybkie pogarszanie
sie stanu ogdlnego chorych. W grupie poddanych ocenie
pacjentéw stwierdzono niezamienne statystycznie zmniej-
szenie nat¢zenia bolu i mniejsze zapotrzebowanie na leki
przeciwbolowe wérdd leczonych klodronianem [62].

Podsumowanie

U chorych z przerzutami do kosci litych nowotworéw

innych niz rak piersi i rak gruczotu krokowego nalezy

pamigetad, ze:

— zoledronian jest jedynym bisfosfonianem o aktyw-
nosci udowodnionej w randomizowanym badaniu
klinicznym;

— pozostatych bisfosfonianéw nie powinno si¢ stoso-
waé w ramach praktyki klinicznej, poniewaz wyniki
dotychczasowych obserwacji klinicznych nie spel-
niaja wymagan naukowych (szczegdlnie pod wzgle-
dem obecnie zlecanych kryteriow oceny).
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Opieka paliatywna

Wskazania do stosowania bisfosfonianéw w opiece
paliatywnej obejmuja leczenie hiperkalcemii i bolu
kostnego oraz kontynuacj¢ leczenia objawdow zwigza-
nych z obecnoscig przerzutéw do kosci rozpoczgtego
wczesnie;j.

Hiperkalcemia

Hiperkalcemia stanowi zawsze sytuacj¢ naglego zagro-
zenia, dlatego nalezy podjac energiczne leczenie. Zasa-
dy leczenia hiperkalcemii w ramach opieki paliatywne;j
nie r6znia si¢ od postgpowania w innych sytuacjach kli-
nicznych.

Bol kostny

Leczenie przeciwbdlowe stanowi jeden z istotnych ele-
mentow opieki paliatywnej. Istnieja dowody wskazu-
jace na skuteczno$¢ bisfosfoniandéw w leczeniu bolu
spowodowanego przerzutami nowotworowymi do ko-
Sci. W analizie 30 badaf obejmujacych grupe 3682 cho-
rych, ktora przeprowadzono w ramach systematycznych
przegladéw Cochrane’a, okreslono skutecznos§¢ prze-
ciwbdlowa bisfosfonianéw za pomocag wskaznika oce-
niajacego konieczng liczbe chorych leczonych dla wy-
kazania korzysci u pojedynczego chorego (NNT, num-
ber needed to treat). Okazato sig, ze jest to 11 chorych
w czasie 4-tygodniowego leczenia i 7 chorych po 12
tygodniach leczenia. Zbyt mata liczebno$¢ grup nie
pozwolita na wyrdznienie jednego z lekéw. Nie ma
wystarczajacych dowod6w na zalecanie stosowania bis-
fosfonianéw jako lekow pierwszego rzutu [63]. Poda-
wanie bisfosfonianéw powinno by¢ jednym z elemen-
téw leczenia bolu kostnego i ma charakter leczenia
uzupetniajacego (tzn. powinno si¢ je stosowac jedno-
cze$nie z podawaniem analgetykdw i radioterapig).
Wskazaniem do podania bisfosfonianéw sa przede
wszystkim bdle zwigzane z przerzutami raka piersi. Le-
czenie preparatami z tej grupy mozna podejmowac
rowniez w terapii bolow kostnych w przebiegu raka gru-
czotu krokowego i szpiczaka plazmocytowego. Lecze-
nie mozna rozpocza¢ na kazdym etapie choroby, réw-
niez w fazie terminalnej.

Kontynuacja rozpoczetego wczesniej leczenia
bisfosfonianami

Stosowanie bisfosfoniandw, ktdre rozpoczeto wezesniej,
jest zazwyczaj kontynuowane u chorych objetych opieka
paliatywna. Poprawa jakoSci zycia moze wynikaé z moz-
liwosci zredukowania liczby i nasilenia zdarzen kostnych
bedacych nastepstwem powiklaf przerzutéw do kosci,
takze w terminalnej fazie choroby.

Zastosowanie bisfosfonianéw (pamidronianu i klodro-
nianu) w badaniach dotyczacych chorych na raka pier-
si z przerzutami do koSci wykazato znaczacy efekt po-
zytywny pod wzgledem czgstoSci ztaman, natezenia
boélu, hiperkalcemii i/lub konieczno$ci zastosowania ra-
dioterapii. Za pomoca specjalnie skonstruowanego
kwestionariusza oceny jakoSci zycia (HRQOL, Health-
Related Quality of Life) wykazano lepsze wyniki u cho-
rych otrzymujacych bisfosfoniany w poréwnaniu z oso-
bami przyjmujacymi placebo [64]. Trudno jest okresli¢
optymalna dlugo$¢ leczenia. Jako zasadg ogdlng moz-
na przyjac, ze rozpoczete leczenie powinno si¢ konty-
nuowac do czasu wyraznego pogorszenia si¢ ogdlnego
stanu wydolnoSci lub wystapienia dziatan niepozada-
nych oraz braku poprawy [65]. Nieprawidtowa jest roz-
powszechniona praktyka kontynuowania leczenia
wbrew ocenom klinicznym. Wykazano, ze u 90% cho-
rych podawanie bisfosfonianéw kontynuuje si¢ do kon-
ca zycia, niezaleznie od tego, ze stwierdza si¢ progre-
sj¢ zmian kostnych i powtarzaja si¢ zkamania patolo-

giczne [66].

Dokonujac wyboru leku z grupy bisfosfonianéw, powin-

no si¢ uwzglednia¢ nastgpujace zasady:

— w przypadku rozpoczynania leczenia (hipekalcemia,
leczenie przeciwbdlowe) powinno si¢ wybierac pre-
paraty podawane dozylnie;

— w przypadku chorych leczonych dlugotrwale nalezy
zweryfikowac zasadno$¢ podawania preparatéw do-
ustnych (stosowanie doustne jest wyjatkowo nieko-
rzystne u chorych z zaburzeniami taknienia, obja-
wami dyspeptycznymi, odruchami wymiotnymi i za-
burzeniami potykania oraz u oséb pozostajacych
w 16zku).

Leczenie paliatywne w okresie znacznego zaawansowa-
nia choroby zazwyczaj cechuje si¢ polipragmazja. Po-
winno to sklaniac lekarzy do wnikliwej analizy zasadno-
Sci podania kazdego z lekdw oraz przewidywania moz-
liwosci wystepowania niekorzystnych interakcji bisfos-
foniandéw i innych lekéw (np. niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne).
U wielu chorych mozna si¢ spodziewaé¢ odwodnienia
i niewydolnosci serca oraz zwigzanej z tym wzglednej
lub jawnej niewydolnosci nerek. Nakazuje to zacho-
wanie szczeg6lnej dbatosci o wszechstronna oceng sta-
nu chorego i wyréwnania istniejacych zaburzen. Poda-
nie bisfosfonianu w warunkach szpitalnych lub hospi-
cjum oraz w domu chorego nalezy poprzedzi¢ ocena
kliniczng oraz laboratoryjna (zwlaszcza oznaczeniem
stezenia wapnia).
Nawet niewielkie dziatania niepozadane (goraczka, osta-
bienie, nasilenie objawdw dyspeptycznych) u chorych
wyniszczonych i ostabionych moga stanowi¢ istotny pro-
blem. Nalezy unika¢ narazania pacjentéw na wystapie-
nie takich objawow, jesli oczekiwanie poprawy po po-
daniu bisfosfonianéw jest nierealne.
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Dziatania niepozadane
Bisfosfoniany podawane doustnie

Bisfosfoniany podawane doustnie moga wywolywac
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, takie
jak objawy zapalenia przetyku, biegunki, zaparcia, nudno-
$ci, wymioty oraz rozlane béle w jamie brzusznej [52, 67].
Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmo-
wego wystepuja u okoto potowy chorych otrzymujacych
dlugotrwale doustna posta¢ klodronianu i bywa to po-
wodem nieprzestrzegania przez pacjentéw zatozonych
schemat6éw dawkowania, ograniczania ich dawek dzien-
nych, a nawet czasowego odstawiania leku, co moze
zmniejszaé skutecznos¢ terapii [29, 30, 68]. W celu za-
pewnienia odpowiedniej absorpcji z przewodu pokar-
mowego doustne preparaty bisfosfonianéw nalezy po-
dawac okoto 30 minut przed positkiem wraz z duzg ilo-
Scig ptynéw [69]. Unikniecie lub przynajmniej zmniej-
szenie nasilenia najczesciej obserwowanych dzialan nie-
pozadanych z zakresu gérnego odcinka przewodu po-
karmowego utatwia przyjecie przez chorego pozycji sie-
dzacej przez okoto 30 minut po zazyciu doustnego pre-
paratu bisfosfonianu [69].

Bisfosfoniany podawane dozylnie

Pierwsze podanie bisfosfonianu droga dozylna u okoto
30% chorych wigze si¢ z wystapieniem ostrych objawdow
grypopodobnych (wzrost cieptoty ciata, bol stawow
i miesni oraz kosci, sktfonno$¢ do wymiotow). Objawy te
sa zazwyczaj krotkotrwate, ale niekiedy moga si¢ utrzy-
mywac do kilkunastu godzin [70]. Stosowanie bisfosfo-
niandéw droga dozylna wiaze si¢ z ryzykiem wystepowa-
nia hipokalcemii i zmian st¢zenia jonéw magnezu i fos-
foran6w w surowicy. Jest to szczegdlnie istotne u 0séb
w podesztym wieku z chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego, ktore przyjmuja leki krazeniowe o dziataniu
zaleznym od réwnowagi elektrolitowej ustroju (szcze-
gélne ryzyko w przypadku hipokalcemii). Stosowanie
bisfosfoniandw czesto towarzyszy chemioterapii prze-
ciwnowotworowej, w tym takze zawierajacej leki z gru-
py antybiotykéw antracyklinowych. W przypadku hipo-
kalcemii kardiotoksyczny wptyw antracyklin jest nasilo-
ny [69]. W ramach przeciwdziatania zaleca si¢, aby cho-
rzy leczeni preparatami dozylnymi otrzymywali doustng
suplementacje preparatami wapnia (dobowa dawka 500 mg)
oraz witaming D (dobowa dawka 400 jm.).

Dozylne postacie preparatéw bisfosfonianéw wplywaja
na czynno$¢ nerek. Uszkodzenie funkcji nerek pojawia-
jace si¢ w wyniku dozylnego podania bisfosfonianu przy-
pisuje si¢ chelatacji wapnia i powstawaniu w kanalikach
nerkowych nierozpuszczalnych precypitatow bisfosfonia-
nu wapnia [59]. Sumaryczna dawka pamidronianu prze-
kraczajaca 90 mg pro dosi wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzy-

kiem powstawania powiktan nefrotoksycznych [71, 72].
Przypadki wystapienia niewydolnoSci nerek opisano réw-
niez u chorych otrzymujacych zoledronian [73-75]. W ba-
daniach retrospektywnych mniejsza nefrotoksycznosé
w poréwnaniu z zoledronianem wykazano w przypadku
stosowania ibandronianu [76]. Zwigkszenie st¢zenia kre-
atyniny w surowicy stwierdzono u 37% leczonych zole-
dronianem i 10% chorych otrzymujacych ibandronian, na-
tomiast zmniejszenie wskaznika przesaczania kigbuszko-
wego zaobserwowano odpowiednio u 62% i 24% leczo-
nych. Réwniez w innych badaniach wykazano u chorych
na szpiczaka dobra tolerancj¢ nerkowa ibandronianu [77].
W celu zapewnienia bezpieczenstwa leczenia zaleca
si¢ monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy,
a w niektérych przypadkach takze klirensu kreatyni-
ny przed kazdym planowym podaniem bisfosfonianu.
Nie nalezy rozpoczynac leczenia bisfosfonianami po-
dawanymi dozylnie u oséb z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min oraz jej stg¢zeniem w surowicy prze-
kraczajacym 3,0 mg/dl [69]. Dodatkowym parametrem
w monitorowaniu bezpieczefistwa leczenia jest ocena al-
buminurii, ktdra nie powinna przekraczaé¢ 500 mg/d. [37].
U chorych na szpiczaka plazmocytowego, nawet z umiar-
kowana niewydolno$cia nerek, nalezy unikac stoso-
wania bisfosfonianéw, poniewaz juz sam proces cho-
robowy z licznymi zaburzeniami metabolicznymi (pro-
teinuria Bence-Jonesa, hiperurykemia, hiperlizozy-
muria, zakazenie drég moczowych, nacieki plazmocyto-
we nerek) stanowi ogromne zagrozenie nieodwracalng
niewydolno$cig nerek (Maria Kraj — informacja ust-
na). W przypadku zwigkszonej kreatyninemii po
pierwszych dawkach bisfosfonianu kolejna dawke leku
nalezy zastosowac dopiero, gdy wartoSci klirensu kre-
atyniny wréca do poziomu sprzed leczenia. U cho-
rych z prawidlowa czynnoScia nerek w przypadku pa-
midronianu w dawce 90 mg i klodronianu w dawce
1500 mg podawanych w odstepach 28-dniowych czas
wlewu dozylnego powinien wynosi¢ przynajmniej
2 godziny, a objetos¢ ptynu infuzyjnego powyzej 250 ml.
W przypadku zoledronianu w dawce 4 mg czas wlewu
dozylnego nie powinien by¢ krétszy niz 15 minut,
a objetos$¢ ptynu infuzyjnego powinna wynosi¢ przy-
najmniej 100 ml. U os6b ze wspoélistniejaca niewydol-
noScia nerek miernego stopnia czas trwania wlewow
oraz czasowe odstepy miedzy nimi powinny by¢ wy-
dtuzone. Szczegdlnie wazne jest zadbanie o odpowied-
nie nawodnienie chorego.

W Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warsza-
wie podczas prowadzonego w latach 1999-2003 bada-
nia poréwnujacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo zole-
dronianu i pamidronianu w szpiczaku plazmocytowym
z osteoliza u 2 chorych otrzymujacych zoledronian roz-
poznano martwice kosci zuchwy [78]. Czas trwania le-
czenia zoledronianem wynosit 13 miesigcy, a taczna daw-
ka leku podanego chorym wynosita 72 mg i 144 mg.
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Retrospektywna analiza chorych, ktérzy dlugotrwale
otrzymywali bisfosfoniany w latach 2001-2003 w Jewish
Medical Center, zidentyfikowata 63 przypadki osteomy-
elitis opornego na leczenie. W tej grupie 56 chorych
otrzymywato leki droga dozylna (pamidronian — 34
osoby, zoledronian — 9 pacjentéw, pamidronian i zole-
dronian — 13 badanych) przez przynajmniej 12 miesie-
cy, natomiast tylko 7 chorych przyjmowato leki doustne
(alendronian — 6 pacjentéw i risedronian — 1 badany)
[79]. Typowymi zmianami byly trudne do wygojenia loze
po ekstrakcji zebow lub odstonigcia kosci szczgk z na-
stepowym tworzeniem martwakdéw. Biopsja zmian nie
wykazywata cech przerzutéw nowotworowych. U wigk-
szoSci chorych konieczne bylo chirurgiczne usuniecie
zmienionych koSci. Ryzyko wystapienia martwicy kosci
szczeki podczas dlugotrwatego leczenia bisfosfoniana-
mi potwierdzono w innych doniesieniach [80, 81].
W 2004 roku przeprowadzono retrospektywne badanie
w celu zidentyfikowania czynnikéw ryzyka martwicy
kosci szezek. Stwierdzono, ze martwica kosci szczek zna-
miennie czg¢Sciej wiazata si¢ ze stosowaniem pamidro-
nianu i/lub zoledronianu [82]. Wéréd kilkuset dotych-
czas opisanych przypadkéw martwicy koSci szczgk zwia-
zanej ze stosowaniem bisfosfonianéw tylko w 1 przy-
padku odnoszono ja do przyjmowania klodronianu. By¢
moze wigze si¢ to z rOznicami w zakresie mechanizmu
dzialania poszczegdlnych bisfosfonianéw. Patogeneza
martwicy koSci najbardziej odpowiada miejscowej nie-
wydolnosci naczyniowej [79]. Do czynnikéw ryzyka po-
wstawania martwicy koSci szczek mozna zaliczy¢ choro-
be nowotworowa oraz stosowanie innych rodzajow le-
czenia jednoczesnie z bisfosfonianami. Dotyczy to szcze-
g6lnie lekdw o wlasciwosciach antyangiogennych (np.
talidomidu, bortezomibu, kortykosteroidow) oraz radio-
terapii koSci szczgk i chemioterapii. Ryzyko wzrasta row-
niez w przypadku wspoélistnienia cukrzycy, koagulopa-
tii, zakazef, istniejacych wcze$niej chordb jamy ustnej,
chordéb naczyn obwodowych i zespotu nadmiernej lepko-
Sci krwi. Leczenie martwicy koSci szczgk zwiazanej z bis-
fosfonianami jest bardzo trudne. Radykalna resekcja zmie-
nionej kodci rzadko jest skuteczna, a nawet moze by¢ prze-
ciwwskazana. Choroba moze postgpowaé mimo chirurgicz-
nego leczenia i odstawienia bisfosfonianéw [79].

Przed wlaczeniem leczenia bisfosfonianami nalezy kaz-
dorazowo przeprowadzi¢ badanie stomatologiczne oraz
sanacj¢ jamy ustnej. Po rozpoczeciu leczenia nalezy za-
chowac ekstrakcje zebodw, wprowadzanie implantéw i inne
interwencje stomatologiczne nalezy przeprowadzac bar-
dzo ostroznie. Powinno si¢ unikaé rozleglych zabiegow
chirurgicznych. Zaleca si¢ zaprzestanie podawania bis-
fosfoniandw na przynajmniej 3 miesigce przed jakimikol-
wiek inwazyjnymi procedurami stomatologicznymi, co
pozwala na przywrdcenie czynnosci osteoklastéw, elimi-
nowanie zb¢dnych mas tkankowych oraz ograniczenie wa-
runkdéw sprzyjajacych rozwojowi drobnoustrojéw.

Whnioski

Obecny stan wiedzy uzasadnia stosowanie bisfosfonia-
néw (klodronianu, pamidronianu, zoledronianu, iban-
dronianu) w zapobieganiu i leczeniu powaznych zda-
rzef kostnych obserwowanych u chorych z przerzuta-
mi raka piersi oraz u chorych ze zmianami kostnymi
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego. Wykazano
réwniez skuteczno$§¢ zoledronianu u chorych z przerzu-
tami do koSci w przebiegu raka gruczolu krokowego
i kilku innych nowotworéw. Leczenie bisfosfonianami
moze si¢ wigza¢ z wystepowaniem dziatan niepozada-
nych, co nalezy uwzgledni¢ podczas podejmowania
decyzji o stosowaniu tych lekéw. Rozszerzenie zakre-
su wskazan dla stosowania bisfosfonian6w wymaga Sci-
stego przestrzegania wytycznych zaréwno z uwagi na
ich warto§¢ terapeutyczna, jak i uwarunkowania eko-
nomiczne.
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