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CEL PRACY

Bisfosfoniany sg silnymi inhibitorami resorpcji kostnej zmniejszajgcymi ryzyko wystgpienia
powikfan kostnych i zapobiegajgcymi utracie masy kostnej spowodowanej leczeniem.
Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze stosowanie bisfosfonianéw u chorych na raka piersi
jest czyms wiecej niz leczenie podtrzymujgce, modyfikujg one bowiem przebieg nowotworu,
przerywajac proces tworzenia przerzutow.

OSTATNIE ODKRYCIA

Podczas badan poswieconych przerzutom nowotworowym do kos$ci skupiono sie

na udoskonaleniu metod leczenia dzigki wykorzystaniu markeréw obrotu kostnego,
pozwalajgcych na wyfonienie chorych obcigzonych duzym ryzykiem oraz na dostosowanie
terapii do potrzeb poszczegdlnych chorych. W wielu badaniach wykazano, ze bisfosfoniany
podawane doustnie lub dozylnie skutecznie zapobiegajg utracie masy kostnej spowodowanej
leczeniem przeciwnowotworowym (cancer treatment-induced bone loss; CTIBL),

a w opracowanych niedawno wytycznych przedstawiono strategie przeciwdziatania CTIBL.
W badaniach przedklinicznych udowodniono przeciwnowotworowg aktywnos$é
bisfosfonianow, zwtaszcza stosowanych tacznie z chemioterapig. W praktyce klinicznej ich
dziatanie przeciwnowotworowe nie jest tak oczywiste, ale w ostatnich badaniach stwierdzono,
ze kwas zoledronowy moze modyfikowac przebieg choroby i zmniejszaé czgstos¢
wystgpowania nawrotéw nowotworu.

Powszechnie uznano role bisfosfonianow w leczeniu przerzutéw nowotworowych do kosci i znacznym
ograniczaniu powiktan ze strony uktadu kostnego, a takze zapobieganiu niekorzystnemu wptywowi leczenia
przeciwnowotworowego na ten uktad. Obiecujgce wydaja sie aktywnosé przeciwnowotworowa i modyfikacja
przebiegu choroby przez podawane adiuwantowo bisfosfoniany, ale przed rozpoczeciem ich standardowego
stosowania w praktyce klinicznej trzeba poczeka¢ na wyniki trwajgcych obecnie badan.

SEOWA KLUCZOWE
aktywnos¢ przeciwnowotworowa, bisfosfonian, przerzuty do kosci, gestos¢ mineralna kosci, rak piersi
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WPROWADZENIE

Rak piersi jest najczesciej rozpoznawanym nowotwo-
rem zlo§liwym u kobiet. U wielu z nich osigga on za-
awansowang postaé, a u 50% chorych przerzuty odlegte
pojawiaja sie najpierw w koSciach. Przerzut do kosci po-
wstaje w wyniku ztozonej interakcji miedzy nowotwo-
rem a komérkami ko$ci w mikrosrodowisku kostnym.
Metody postepowania, dla ktérych punktem uchwytu
jest uktad kostny, takie jak stosowanie bisfosfonianéw,
maja na celu ograniczenie niszczenia kosci przez proces
nowotworowy. Obecnie s3 opracowywane strategie
zmieniajgce mikro$rodowisko kosci tak, by stato sie ono
mniej podatne na osiedlanie sie w nim i przezycie komé-
rek nowotworu. Dzialania te, w polaczeniu z coraz wiek-
sza liczbg dowodéw §wiadczacych o bezposrednim
przeciwnowotworowym wplywie bisfosfonianéw, uza-
sadniaja uznanie modyfikujacej roli bisfosfonianéw w le-
czeniu chorych na wczesnego raka piersi. Ponadto
doceniono wystepowanie pdznych dziatan niepozada-
nych leczenia ze strony uktadu kostnego i opracowano
wazne strategie monitorowania utraty masy kostnej oraz
zapobiegania jej.

PRZERZUTY DO KOSCI: PATOFIZJOLOGIA

Kos§¢ jest zyznym podtozem dla wzrostu przerzu-
tdw nowotworu, zaburzajacych utrzymywana w pra-
widlowych warunkach réwnowage miedzy resorpcja
koSci przez osteoklasty a jej tworzeniem przez
osteoblasty. Komérki nowotworu uwalniajg czynniki
wzrostu i cytokiny pobudzajace aktywnos$¢ osteokla-
stow. Odbywa sie to gléwnie za posrednictwem
uaktywnienia przez osteoklasty liganda receptora po-
budzajacego czynnik jadrowy kB (receptor activator
of nuclear factor «p ligand; RANKL). Nastepnie
RANKL wigze si¢ na powierzchni osteoklastéw z re-
ceptorem RANK, co nasila resorpcje kostna. Z kolei
uwalnianie wickszych stezen czynnikéw wzrostu sta-
le pobudza rozplem komé6rek nowotworowych i w ten
sposdb powstaje samonapedzajace sie btedne koto
osteolitycznego niszczenia koSci.

BISFOSFONIANY: STARY PIES

Bisfosfoniany zsyntetyzowano po raz pierwszy
w Niemczech w 18635 r., po czym wykorzystywano je
w przemySle chemicznym, tekstylnym i olejowym,
a takze jako §rodek oczyszczajacy z kamienia, z uwagi
na hamowanie przez nie odktadania si¢ weglanu
wapnia.2 W 1968 r. stwierdzono, ze bisfosfoniany sku-
tecznie hamujg osteoklastyczng resorpcje kosci i odtad
staly si¢ nieodlgcznym elementem leczenia chorych ze
zmianami kostnymi zaréwno tagodnymi, jak i powstaja-
cymi w przebiegu nowotwordw.

Bisfosfoniany w leczeniu chorych na raka piersi

Farmakologia

Bisfosfoniany sg stabilnymi syntetycznymi analogami
pirofosforanéw z rdzeniem P-C-P odgrywajacym role za-
czepu do kos$ci. W zaleznosci od wystepowania lub bra-
ku atomu azotu w obrebie R2, bedacym jednym z dwoch
przylaczonych kowalencyjnie laficuchéw bocznych,
wyrdznia sie dwie klasy bisfosfonianéw: bisfosfoniany
zawierajace azot (nitrogen containing bisphosphonates;
N-BPs) oraz bisfosfoniany pozbawione azotu (non N-BPs).
Wystepowanie atomu azotu znacznie zwicksza site dzia-
tania tych lekéw. Bisfosfoniany pozbawione azotu sa wy-
chwytywane przez osteoklasty, w ktérych przechodza
przemiane do opornych na hydroliz¢ analogéw ATP i po-
budzaja apoptoze osteoklastéw.? Dzialanie bisfosfonia-
néw zawierajacych azot polega zwlaszcza na hamowaniu
syntetazy dwufosforanu farnezylu (farnesyl diphosphate
synthase; FPPS) na szlaku mewalonianowym, co prowa-
dzi do hamowania syntezy waznych ttuszczowych zwiaz-
koéw posrednich niezbednych do prenylacji takich GTP-az
sygnalowych, jak Ras, Rho i Rac* i ostatecznie do zabu-
rzenia czynno$ci i apoptozy osteoklastow.

BISFOSFONIANY W LECZENIU CHORYCH
Z PRZERZUTAMI DO KOSCI

Wiele danych pochodzacych z randomizowanych ba-
dan z grupg kontrolng §wiadczy o tym, ze bisfosfoniany zna-
miennie zmniejszaja ryzyko wystapienia powiklafi ze strony
ukladu kostnego powstajacych w przebiegu raka piersi.®
Najsilniejszym i najskuteczniejszym z nich jest kwas zole-
dronowy, zmniejszajacy ryzyko wystapienia zdarzen kost-
nych (skeletal-related event; SRE) 0 41% w poréwnaniu
z placebo® oraz o dodatkowe 20% w poréwnaniu z pami-
dronianem,’ cho¢ brakuje badan o odpowiedniej mocy, po-
réwnujgcych go z innymi bisfosfonianami.

Ryzyko wystapienia powiktaf kostnych i zgonu zna-
miennie koreluje z predkoscia resorpcji kostnej.8 Steze-
nia produktéw rozpadu kolagenu typu 1, takich jak
N-telopeptyd (NTX) w moczu, mozna zmierzy¢ wyjscio-
wo, a nastepnie oznaczaé seryjnie w trakcie leczenia.
Co wazne, zwickszeniu stezen NTX w moczu u chorych
leczonych bisfosfonianami towarzyszy zwiekszone ryzy-
ko powiktaf kostnych, progresji nowotworu i zgonu
w pordwnaniu z obserwowanymi wérdd chorych, u kté-
rych stezenia te s mate.®>10 Ponadto Lipton i wsp.11%:12
wykazali ostatnio znaczenie kontrolowania resorpgji
kostnej. U chorych na nowotwoér z przerzutami do kosci
normalizacja stezenia NTX w moczu w ciggu 3 miesiecy
od rozpoczecia leczenia kwasem zoledronowym $wiad-
czy o zmniejszeniu ryzyka powiktaf kostnych i zgonu
w poréwnaniu z obserwowanymi u chorych, u ktérych
utrzymuja sie zwiekszone stezenia NTX.

Markery biologiczne kosci mozna zatem wykorzystal
w monitorowaniu klinicznej progresji choroby, a coraz wie-
cej dowodéw wskazuje na to, ze gtéwnym celem leczenia
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powinno by¢ znormalizowanie resorpcji kosci. U chorych
z powiklaniami ze strony uktadu kostnego w przebiegu ra-
ka piersi zastapienie klodronianu lub pamidronianu silniej-
szym bisfosfonianem drugiej linii (ibandronianem lub
kwasem zoledronowym) powodowato tagodzenie dolegli-
wosci bolowych i dalsze zmniejszenie stezefy marker6w ob-
rotu kostnego.!3-14 Nie opracowano dotad optymalnego
dawkowania lekéw z tej grupy. Chorzy z przerzutami
do kosci, u ktdrych resorpcja kosci jest niewielka lub mini-
malnie przyspieszona, nie muszg wymaga¢ intensywnego
leczenia sugerowanego w aktualnych wskazaniach licen-
cyjnych N-BP o silnym dziataniu. Trwa nabér do badania
BISMARK, ktérego celem jest ocena, czy podawanie kwa-
su zoledronowego ustalane indywidualnie w zaleznosci
od stezen markeréw kostnych (4-16 tygodniowych sche-
matéw) bedzie nie mniej skuteczne niz stosowanie go w za-
lecanych dotad 3-4 tygodniowych schematach. Punktami
koficowymi s3 czesto$¢ i czas wystepowania wszystkich
SRE, wplyw leczenia na jako$¢ zycia oraz jego koszt.

Biorac pod uwage wyboér leku wydaje sie, ze zarow-
no kwas zoledronowy, jak i podawany doustnie ibandro-
nian rownie skutecznie zmniejszajg stezenia markerow
obrotu kostnego.’ Poréwnanie skutecznosci réznych bis-
fosfonianéw wymaga jednak uzyskania wynikéw prowa-
dzonych obecnie badafd z klinicznymi punktami
koficowymi (np. ZICE, tj. poréwnania kwasu zoledrono-
wego z ibandronianem).

ZAPOBIEGANIE UTRACIE MASY KOSTNEJ
SPOWODOWANEJ LECZENIEM
PRZECIWNOWOTWOROWYM

Wiele metod leczenia chorych na raka piersi nieko-
rzystnie wplywa na stan kosci, dlatego coraz wiekszego
znaczenia nabiera monitorowanie tego stanu. Kobiety
przed menopauzg s3 obcigzone wiekszym ryzykiem przy-
spieszonej utraty masy kostnej z powodu zapoczatkowa-
nia tej utraty przez leczenie przeciwnowotworowe (CTIBL
wywolana stosowaniem chemioterapii, tamoksyfenu i za-
hamowaniem czynnosci jajnikdéw) oraz przedwczesna nie-
wydolnos¢ jajnikéw. Dane pochodzace z czesci dotyczacej
kosci ABCSG-12 (2=404),16**:17 duzego badania z udzia-
tem 1803 kobiet przed menopauza chorych na posiadaja-
cego receptory hormonalne raka piersi przydzielonych
losowo do grupy leczonej hormonalnie (gozereling i ta-
moksyfenem lub anastrozolem) w potgczeniu z podawa-
nym co p6t roku przez 3 lata kwasem zoledronowym lub
do grupy wylacznej hormonoterapii, wykazaly, ze hormo-
noterapia hamujaca czynno$¢ jajnikéw powodowata zna-
czace zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (bone mineral
density; BMD), ktorej warto$¢ byta po 3 latach o 14,4%
mniejsza w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa. Jeszcze wy-
razniejszy niekorzystny wplyw na BMD, utrzymujacy si¢
przez 5 lat, obserwowano podczas badania poréwnujace-
go skuteczno$¢ leczenia anastrozolem ze skutecznoscia le-
czenia tamoksyfenem. Natomiast u chorych otrzymujacych
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kwas zoledronowy co pét roku przez 3 lata wartos¢ BMD
byta stabilna przez caly ten czas, a po 5 latach nawet zwiek-
szona. Wyniki te sa catkowicie odmienne od uzyskanych
ostatnio po leczeniu ryzedronianem, stosowanym w daw-
ce 35 mg co tydzied, podobnie jak w zwalczaniu osteopo-
rozy. Okazalo sie, ze takie postepowanie nie zapobiegato
utracie masy kostnej spowodowanej zahamowaniem czyn-
noéci jajnikéw przez chemioterapie.!8 Byé moze w tej gru-
pie chorych korzystniej byloby podawaé bisfosfoniany
dozylnie, podobnie jak w trakcie badania ABCSG-12.
Wyniki duzych randomizowanych badan przeprowa-
dzonych z udzialem kobiet po menopauzie, u ktdérych
standardowym sposobem adiuwantowego leczenia z po-
wodu hormonowrazliwego raka piersi jest stosowanie in-
hibitoréw aromatazy, wykazaly, ze takie postepowanie
moze sie przyczyni¢ do znacznej utraty masy kostnej
i zwiekszonej czestosci ztaman kosci. Uzyskane niedawno
dane, pochodzace z czesci dotyczacej kosci badania Ana-
strozole, Tamoxifen Alone or in Combination (ATAC),
ujawnity, ze wsréd chorych otrzymujacych anastrozol
przez § lat wartoéé BMD zmniejszyla sie érednio o 6-8%.19%
Oczekuije sie, ze najwieksze do§wiadczenie w zapobieganiu
za pomocg kwasu zoledronowego utracie masy kostnej
u kobiet po menopauzie, leczonych inhibitorami aroma-
tazy, przyniosa wyniki prowadzonych obecnie réwnolegle
trzech badan: Z-FAST, ZO-FAST i E-ZO-FAST. Uczestni-
czace w nich kobiety, chore na wczesnego raka piersi po-
siadajacego receptory hormonalne i leczone adiuwantowo
letrozolem przez 5 lat, przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej kwas zoledronowy (4 mg co pdt roku)
od poczatku lub do grupy, w ktérej podawano go dopie-
ro w razie potrzeby, tj. przyspieszenia utraty masy kostnej
(<-2,0 w skali T) lub ztamania. Po roku obserwagji stwier-
dzono, ze zmniejszeniu wartosci BMD mozna skutecznie
zapobiegad, wlaczajac od razu leczenie kwasem zoledrono-
wym.20:21* Opublikowane ostatnio wyniki 3-letniej ob-
serwacji wykazaly utrzymywanie sie skutecznosci takiego
postepowania.2%:23* Trwaja tez mniejsze badania ocenia-
jace skuteczno$¢ leczenia inhibitorami aromatazy i poda-
wanymi doustnie bisfosfonianami, takie jak Anastrozol
with the Bisphosphonate RisedronatE (SABRE; anastro-
zol+ryzedronian)?* i ARIBON (anastrozol+ibandro-
nian).2%* Uzyskane w nich dotad wyniki $wiadcza
o skutecznosci bisfosfonianéw stosowanych w dawkach
i wedlug schematéw wykorzystywanych w zwalczaniu
osteoporozy w zapobieganiu utracie masy kostnej powo-
dowanej dziataniem inhibitoréw aromatazy.
Opracowanie strategii terapeutycznych z uzyciem
bisfosfonianéw w celu zapobiegania lub leczenia CTIBL
stalo sie waznym elementem postgpowania z chorymi
na raka piersi. Ostatnio opublikowano dwie wersje wy-
tycznych postepowania opracowane przez zespot eksper-
téw z Europy i Wielkiej Brytanii.26*-27¢ Oparto je
na strategiach dostosowanych do ryzyka z wyznaczeniem
progéw nakazujacych rozpoczecie leczenia. U kobiet
po menopauzie otrzymujacych inhibitory aromatazy po-
dawanie bisfosfonianéw nalezy zaczaé, gdy punktacja
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w skali T staje sie mniejsza niz -2,0 lub wskaznik utraty
masy kostnej przekracza 4% na rok u kobiet z istniejaca
wczesniej osteopenig. Chore w wieku powyzej 75 lat,
obcigzone co najmniej jednym czynnikiem ryzyka ztama-
nia ko$ci w przebiegu osteoporozy, powinny otrzymy-
wa( bisfosfonian niezaleznie od warto$ci BMD. U kobiet
przyjmujacych leczenie uzupetniajace, u ktérych mozna
sie spodziewal przedwczesnego wystgpienia menopau-
zy lub planuje sie zahamowanie czynno$ci jajnikéw, war-
to$é progowa dla wlgczenia terapii bisfosfonianami jest
taka sama. Wyjatkiem sg kobiety, ktorych leczenie pole-
z podawaniem inhibitoréw aromatazy, u ktérych stoso-
wanie bisfosfonianéw nalezy rozpoczaé, gdy punktacja
w skali T wynosi mniej niz -1,0.

POTENCJALNA SKUTECZNOSC PRZECIWNOWOTWOROWEGO
DZIALANIA BISFOSFONIANOW

W bardzo wielu badaniach przedklinicznych stwier-
dzono bezpos$rednie dziatanie przeciwnowotworowe bis-
fosfonianéw. Podczas badan i vitro wyraznie wykazano,
ze bisfosfoniany, zwlaszcza kwas zoledronowy, pobudza-
ja apoptoze komérek nowotworowych i hamuja ich
przyleganie, naciekanie, rozplem oraz angiogeneze. Opu-
blikowano korzystne wyniki badan in vivo przeprowa-
dzonych na zwierzetach, uzyskane zaréwno w leczeniu
rozpoznanych przerzutéw do kosci, jak i — co wazniejsze
— w zapobieganiu ich powstawaniu.

W praktyce klinicznej moze si¢ okazaé wazne hamowa-
nie przez bisfosfoniany aktywnosci przeciwnowotworowej
lekéw cytotoksycznych. W opublikowanych ostatnio wy-
nikach badafi przedklinicznych zwrécono uwage na swo-
iste dla kolejnosci stosowania lekéw synergistyczne
dziatanie przeciwnowotworowe doksorubicyny i podawa-
nego po 24 h kwasu zoledronowego obserwowane in vitro
w liniach komérkowych wielu nowotworéw.28 W modelu
in vivo myszy z rozwijajagcym sie podskornie nowotworem
tkanek miekkich zastosowanie tego schematu hamowato
wzrost guza, a takze nasilalo apoptoze komérek nowotwo-
rowych, ograniczato ich rozplem oraz unaczynienie gu-
za.29** Wyniki te sugeruja, ze kwas zoledronowy podawany
sekwencyjnie z doksorubicyna wywiera bezposredni wplyw
na ogniska nowotworu umiejscowione poza ko$émi.
Ostatnio rezultaty te potwierdzono w klinicznym badaniu
eksploracyjnym, przeprowadzonym w grupie chorych
otrzymujacych leczenie neoadiuwantowe wraz z lub bez
kwasu zoledronowego, w ramach trwajagcego badania
AZURE po$wieconego leczeniu uzupetniajagcemu chorych
na raka piersi. Retrospektywna ocena odpowiedzi na lecze-
nie neoadiuwantowe ujawnita wystepowanie niewielkich
przetrwalych ognisk nowotworu i czestsza catkowita odpo-
wiedz patologiczng u chorych, u ktérych chemioterapie
uzupelniono kwasem zoledronowym.3? Stusznoéé tych spo-
strzezen zaczeto oceniaé w translacyjnym badaniu dotycza-
cym leczenia neoadiuwntowego.31

Bisfosfoniany w leczeniu chorych na raka piersi

Uzyskano réwniez zachecajace dane mogace $wiadczy¢
o antyangiogennym dziataniu bisfosfonianéw.2 W kilku opu-
blikowanych badaniach klinicznych pamidronian i kwas zole-
dronowy przejSciowo zmniejszaly stezenia czynnika wzrostu
srodbtonka naczyfi (vascular endothelial growth factor;
VEGF), bedgcego namiastkg markera angiogenezy nowotwo-
rowej we krwi chorych na nowotwory z przerzutami do ko-
§ci. Santini i wsp.3? stwierdzili, ze powtarzane stosowanie
kwasu zoledronowego w dawce 1 mg co tydziefi przez 4 ty-
godnie, a nastepnie standardowego schematu polegajacego
na podawaniu go przez 4 tygodnie w dawce 4 mg co tydzien
we wlewie, powodowalo znamienne statystycznie zmniejsze-
nie stezeni krazacego VEGF we wszystkich punktach czaso-
wych do zakoficzenia badania po 84 dniach. Wyniki te
potwierdzaja dane uzyskane w modelu przerzutéw do kosci
u myszy ukazujace, ze czeste, state i osiagalne w warunkach kli-
nicznych schematy dawkowania kwasu zoledronowego mo-
ga zoptymalizowaé przeciwnowotworowe skutki leczenia nie
tylko dzieki zahamowaniu resorpgji kosci, lecz réwniez przez
wywieranie bezposredniego wplywu na nowotwdér.3#

MIEJSCE BISFOSFONIANOW W LECZENIU
ADIUWANTOWYM: NOWE SPOSOBY

Ciekawg strategig kliniczng jest wykorzystywanie bis-
fosfoniané6w w leczeniu adiuwantowym. Modyfikujac
mikro§rodowisko kostne, potrafig one zmieniaé przebieg
choroby, op67niajac rozwdj przerzutéw kostnych lub za-
pobiegajac mu oraz uniemozliwiajac przezycie wystepu-
jacym w tym mikro$rodowisku u$pionym komérkom
nowotworowym, z ktérych w przysztosci moglyby po-
wstaé przerzuty w innych narzadach.

Badania z uzyciem klodronianu

W tabeli 1 przedstawiono dane uzyskane podczas dtugo-
trwalej obserwagji w trzech badaniach, w ktérych stosowano
adiuwantowe leczenie klodronianem,35¢:36-41:42¢¢ ¥y niki
tych badafi sg sprzeczne z obserwowanymi w dwoch innych
badaniach, w ktdrych okazat sie on skuteczny przynajmniej
w pewnym punkcie czasowym, a takze w trzecim badaniu
sugerujacym jego szkodliwy wplyw (tab. 1). Klodronianu nie
zarejestrowano zatem w standardowym leczeniu, a przepro-
wadzona niedawno metaanaliza wymienionych badaf nie
ujawnita, by wywieral on jakikolwiek korzystny wplyw
na wynik leczenia.*3 Ponadto w opublikowanym ostatnio
randomizowanym badaniu poréwnujacym wyniki podawa-
nia doustnego pamidronianu z uzyskanymi w grupie, w kto-
rej go nie stosowano, nie stwierdzono jego korzystnego
wplywu na zapobieganie tworzeniu sie przerzutéw w ko-
Sciach ani na przezycie catkowite (tab. 1).41

Natomiast wyniki badafi, ktére przeprowadzili Diel
i wsp.3¢ oraz Powles i wsp.,38 sugeruja, ze klodronian
moze zapobiegal powstawaniu przerzutéw w koSciach,
ale dzialanie to ustepuje po zaprzestaniu leczenia. By¢
moze wynik bylby lepszy, gdyby zastosowano dtuzsze le-
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TABELA 2
Randomizowane badania Il fazy oceniajgce przydatnos$¢ bisfosfonianéw w zapobieganiu powstawaniu przerzutow
Badanie Stopien zaawansowania  Liczba chorych  Leczenie Gtowny punkt
nowotworu koncowy
NSABP B-34 I 3323 Klodronian vs placebo przez 3 lata DFS
AZURE 1I-11 3360 Kwas zoledronowy vs grupa kontrolna przez 5 lat DFS
ABCSG-12 I-l 1803 Kwas zoledronowy vs grupa kontrolna przez 3 lata DFS
SUCCESS I-ll 3700 Kwas zoledronowy: 2 lata vs 5 lat DFS
NATAN I-ll 654 Chore musiaty otrzymywacé neoadiuwantowa chemioterapie
antracykling i taksoidem EFS
Przetrwaly nowotwdr w badaniu histopatologicznym
usunigtych tkanek
Kwas zoledronowy vs grupa kontrolna przez 5 lat
S0307 -1l 4500 Klodronian (p.o.) vs kwas zoledronowy (i.v.) DFS
Intergroup vs ibandronian (p.o.) przez 3 lata
ICE 1111 1400 >65r.z. Ibandronian przez 2 lata EFS
Dalsza randomizacja do leczenia kapecytabing przez
2 lata vs do grupy kontrolnej
GAIN -1l 3000 Ocena ETC vs EC-TX DFS
Dalsza randomizacja do leczenia ibandronianem
vs do grupy kontrolnej na 2 lata

DFS — przezycie bez objawdéw nowotworu; EC-TX — epirubicyna-cyklofosfamid, paklitaksel-kapecytabina; EFS — przezycie bez zdarzen;
ETC - epirubicyna-paklitaksel-cyklofosfamid; i.v. — dozylnie; p.o. — doustnie.

czenie silniejszym bisfosfonianem. Wykorzystanie tak sil-
nego bisfosfonianu jak kwas zoledronowy mogtoby
wywieraé dodatkowy wplyw przeciwnowotworowy, bez-
posredni i poredni.

Badania z uzyciem kwasu zoledronowego

Podczas badania ABCSG-12, w ktérym mediana czasu
obserwacji wyniosta 4 lata, dodanie kwasu zoledronowe-
go do leczenia hormonalnego powodowato zwiekszenie
wskaZnika przezycia bez objawdéw nowotworu (disease free
survival; DFS) o 36% w pordéwnaniu z obserwowanym
w grupie wylacznej hormonoterapii (tab. 1).42** Ponadto
korzystne dzialanie przeciwnowotworowe kwasu zoledro-
nowego obserwowano poza ukladem kostnym. Trudno
przewidzie¢ wystgpienie bezposredniego przeciwnowo-
tworowego dziatania kwasu zoledronowego podawanego
dwa razy w roku, zwlaszcza u chorych nieotrzymujacych
chemioterapii, a mechanizm jego oddziatywania jest nieja-
sny. Prawdopodobnie polega ono na sttumieniu i zahamo-
waniu utajonych mikroprzerzutéw w szpiku kostnym,
z ktorych w przyszlosci moglyby sie rozwinagé przerzuty
w kosciach i innych narzadach.

Stusznos$¢ tych spostrzezen wspieraja dane pochodza-
ce z kilku badan pilotowych $wiadczace, ze kwas zole-
dronowy moze usuwacé rozsiane komérki nowotworowe
(disseminated tumor cell; DTC) ze szpiku kostnego cho-
rych na wezesnego raka piersi.#446 Chore otrzymywaly
go adiuwantowo raz w miesiacu przez p6t roku do roku
wraz ze standardowym leczeniem, a obraz szpiku kostne-

go po kolejnym roku ujawniat zmniejszenie DTC w po-
rOwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi. Wystepowanie
DTC w szpiku kostnym uznano za czynnik ryzyka roz-
woju przerzutéw kostnych, ale ustalenie znaczenia kli-
nicznego tego spostrzezenia wymaga uzyskania danych
pochodzacych z dtuzszej obserwacji.

Inne ciekawe dane, cho¢ nieplanowane i niezwigzane
z obserwowanymi zdarzeniami, uzyskano w trakcie trwa-
jacego badania ZO-FAST oceniajacego wplyw adiuwan-
towego leczenia kwasem zoledronowym na zapobieganie
powstawaniu przerzutéw w koSciach. Przedstawiono je
podczas SABCS 2008.22 Po 3 latach obserwacji stwier-
dzono zmniejszenie ryzyka nawrotu nowotworu u cho-
rych otrzymujacych od poczatku kwas zoledronowy
(22 vs 40 zdarzefi DFS), obserwowano tez korzystny
wplyw leku zaréwno na kosci, jak i na inne narzady.

Trwajace badania kliniczne oceniajgce adiuwantowe
leczenie bisfosfonianami chorych na raka piersi

W kilku duzych randomizowanych badaniach III fazy
z udzialem blisko 22 000 chorych ocenia sie obecnie sku-
teczno$é pewnych bisfosfonianéw w zapobieganiu nawro-
tom nowotworu (tab. 2). Przed uznaniem bisfosfonianéw
za element standardowego leczenia tej grupy chorych na-
lezy poczekaé na wyniki tych badan. Badanie NSABP B-34
zaprojektowano w celu wyjasnienia watpliwosci dotycza-
cych klodronianu, natomiast autorzy badania AZURE chcg
ustalié, czy dodanie kwasu zoledronowego do leczenia neo-
adiuwantowego lub adiuwantowego poprawi jego wyniki.
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Podczas badania AZURE kwas zoledronowy podaje sie
przez 5 lat, poczatkowo intensywnie (4 mg co miesiac x 6),
by wykorzysta¢ mozliwe synergistyczne dzialanie z che-
mioterapia, po czym co 3-6 miesiecy, by podtrzyma¢ hamu-
jacy wplyw na obrét kostny. Wstepne wyniki tego badania
dotyczace bezpieczefistwa wskazuija, ze kwas zoledronowy
jest dobrze tolerowany, a jego skojarzenie z chemioterapig
przed lub po operacji jest bezpieczne, nie nasila uszkodze-
nia szpiku kostnego ani nie wptywa na koniecznos¢ zmia-
ny sposobu stosowania chemioterapii.”

Trwa nabér chorych do badania Intergroup S0307,
ktérego autorzy w oczekiwaniu na korzystne wyniki
NSABP B-34 i AZURE pragng wyjasnié, ktdry z bisfosfo-
nianéw nalezatoby stosowac z wyboru w leczeniu adiu-
wantowym. W wielu z omawianych badaf uwzgledniono
tez elementy translacyjne oraz pobieranie tkanek, a takze
ocene markeréw biologicznych we krwi i w moczu. By¢
moze nie tylko ulatwig one wylonienie chorych obcigzo-
nych najwiekszym ryzykiem rozwoju przerzutéw, lecz
réwniez pomoga ustali¢ optymalne schematy leczenia
i poprawic jego efektywnosé kosztowa, co jest wazne
z uwagi na znaczny koszt lekow.

POTENCJALNE DZIAtANIA NIEPOZADANE

Bisfosfoniany sg na ogét dobrze tolerowane, ale sto-
sowanie intensywnych schematéw zawierajacych N-BP
powoduje niekiedy wystepowanie martwicy zuchwy
(osteonecrosis of the jaw; ON]J), opisane po raz pierwszy
w 2003 r. Jest to rzadkie zjawisko cechujgce si¢ odstonie-
ciem kosci w okolicy szczekowej utrzymujacym sie przez
ponad 8 tygodni, obserwowanym u chorych, u ktérych
nie napromieniano okolicy czaszkowo-twarzowej.48
W duzym retrospektywnym badaniu przeprowadzonym
w oSrodku MD Anderson czesto§é wystepowania ON]J
wsrdd chorych na raka piersi z przerzutami, otrzymuja-
cych bisfosfoniany dozylnie, wyniosta okoto 1%. Czyn-
nikami ryzyka wystapienia tego powiklania okazaly sie:
stosowanie duzych dawek kumulacyjnych, bisfosfonia-
ndéw o silniejszym dziataniu, zly stan uzebienia oraz eks-
trakcje zebow.*** Jest to powazne powiklanie, ale
pojawia sie rzadko i poddaje si¢ leczeniu. Mozna mu za-
pobiec podejmujac takie dziatania, jak m.in. ocena stanu
uzebienia przed rozpoczeciem terapii.’% W badaniach,

podczas ktérych wykorzystywano mniej intensywne
schematy podawania kwasu zoledronowego, np.
ABCSG-12, nie obserwowano wystepowania ON]J.

PODSUMOWANIE

Stosowanie bisfosfonianéw znaczaco zmniejsza czesto$é
wystepowania powiklaf ze strony uktadu kostnego u cho-
rych na nowotwory z przerzutami do kosci. Oznaczanie
markeréw biologicznych kosci przynosi wazne informacje
rokownicze i moze odgrywaé role w wyodrebnianiu cho-
rych obcigzonych duzym ryzykiem powiktaf kostnych i na-
razonych na zly wynik leczenia, mogloby tez utatwié
opracowanie metod leczenia dostosowanych do poszcze-
gblnych chorych. Nie ustalono dotad sposobu dobierania
leku, drogi ani optymalnego schematu jego podania.

Bisfosfoniany stosowane w dawkach zblizonych
do wykorzystywanych w zwalczaniu osteoporozy u ko-
biet po menopauzie s3 lekiem z wyboru w zapobieganiu
zmianom kostnym powstajacym pod wplywem leczenia
przeciwnowotworowego. W opublikowanych ostatnio
wytycznych przedstawiono strategie postepowaniu opar-
te na czynnikach ryzyka powstania powikfan kostnych.

Stosowane w leczeniu adiuwantowym bisfosfoniany
moga modyfikowaé przebieg nowotworu. Zaréwno bada-
nia przedkliniczne, jak i coraz wiecej badan klinicznych
wskazuje na ich posrednie dzialanie przeciwnowotworowe
na drodze przerywania groznego cyklu, dzieki czemu
komorki nowotworu nie mogg sie bez przeszkdd rozwijad
w koSciach, a takze dzialanie bezposrednie, zwlaszcza w po-
taczeniu z chemioterapia. Najsilniejsze obecnie argumenty
przemawiajg za stosowaniem kwasu zoledronowego. Okre-
Slenie pelnego znaczenia wpltywu adiuwantowego leczenia
bisfosfonianami na wyniki uzyskiwane u chorych na nowo-
twory wymaga jednak uzyskania oczekiwanych rezultatow
prowadzonych obecnie badaf, oceniajacych wplyw takiego
leczenia na zapobieganie powstawaniu przerzutow.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6):
499-506, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci
za btedy powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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