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CEL PRACY
Bisfosfoniany są silnymi inhibitorami resorpcji kostnej zmniejszającymi ryzyko wystąpienia
powikłań kostnych i zapobiegającymi utracie masy kostnej spowodowanej leczeniem.
Wyniki ostatnich badań wskazują, że stosowanie bisfosfonianów u chorych na raka piersi
jest czymś więcej niż leczenie podtrzymujące, modyfikują one bowiem przebieg nowotworu,
przerywając proces tworzenia przerzutów.

OSTATNIE ODKRYCIA
Podczas badań poświęconych przerzutom nowotworowym do kości skupiono się
na udoskonaleniu metod leczenia dzięki wykorzystaniu markerów obrotu kostnego,
pozwalających na wyłonienie chorych obciążonych dużym ryzykiem oraz na dostosowanie
terapii do potrzeb poszczególnych chorych. W wielu badaniach wykazano, że bisfosfoniany
podawane doustnie lub dożylnie skutecznie zapobiegają utracie masy kostnej spowodowanej
leczeniem przeciwnowotworowym (cancer treatment-induced bone loss; CTIBL),
a w opracowanych niedawno wytycznych przedstawiono strategię przeciwdziałania CTIBL.
W badaniach przedklinicznych udowodniono przeciwnowotworową aktywność
bisfosfonianów, zwłaszcza stosowanych łącznie z chemioterapią. W praktyce klinicznej ich
działanie przeciwnowotworowe nie jest tak oczywiste, ale w ostatnich badaniach stwierdzono,
że kwas zoledronowy może modyfikować przebieg choroby i zmniejszać częstość
występowania nawrotów nowotworu.

PODSUMOWANIE
Powszechnie uznano rolę bisfosfonianów w leczeniu przerzutów nowotworowych do kości i znacznym
ograniczaniu powikłań ze strony układu kostnego, a także zapobieganiu niekorzystnemu wpływowi leczenia
przeciwnowotworowego na ten układ. Obiecujące wydają się aktywność przeciwnowotworowa i modyfikacja
przebiegu choroby przez podawane adiuwantowo bisfosfoniany, ale przed rozpoczęciem ich standardowego
stosowania w praktyce klinicznej trzeba poczekać na wyniki trwających obecnie badań.
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Bisfosfoniany w leczeniu chorych na raka piersi

WPROWADZENIE

Rak piersi jest najczęściej rozpoznawanym nowotwo-
rem złośliwym u kobiet. U wielu z nich osiąga on za-
awansowaną postać, a u 50% chorych przerzuty odległe
pojawiają się najpierw w kościach. Przerzut do kości po-
wstaje w wyniku złożonej interakcji między nowotwo-
rem a komórkami kości w mikrośrodowisku kostnym.
Metody postępowania, dla których punktem uchwytu
jest układ kostny, takie jak stosowanie bisfosfonianów,
mają na celu ograniczenie niszczenia kości przez proces
nowotworowy. Obecnie są opracowywane strategie
zmieniające mikrośrodowisko kości tak, by stało się ono
mniej podatne na osiedlanie się w nim i przeżycie komó-
rek nowotworu. Działania te, w połączeniu z coraz więk-
szą liczbą dowodów świadczących o bezpośrednim
przeciwnowotworowym wpływie bisfosfonianów, uza-
sadniają uznanie modyfikującej roli bisfosfonianów w le-
czeniu chorych na wczesnego raka piersi. Ponadto
doceniono występowanie późnych działań niepożąda-
nych leczenia ze strony układu kostnego i opracowano
ważne strategie monitorowania utraty masy kostnej oraz
zapobiegania jej.

PRZERZUTY DO KOŚCI: PATOFIZJOLOGIA

Kość jest żyznym podłożem dla wzrostu przerzu-
tów nowotworu, zaburzających utrzymywaną w pra-
widłowych warunkach równowagę między resorpcją
kości przez osteoklasty a jej tworzeniem przez
osteoblasty. Komórki nowotworu uwalniają czynniki
wzrostu i cytokiny pobudzające aktywność osteokla-
stów. Odbywa się to głównie za pośrednictwem
uaktywnienia przez osteoklasty liganda receptora po-
budzającego czynnik jądrowy κβ (receptor activator
of nuclear factor κβ ligand; RANKL). Następnie
RANKL wiąże się na powierzchni osteoklastów z re-
ceptorem RANK, co nasila resorpcję kostną. Z kolei
uwalnianie większych stężeń czynników wzrostu sta-
le pobudza rozplem komórek nowotworowych i w ten
sposób powstaje samonapędzające się błędne koło
osteolitycznego niszczenia kości.1

BISFOSFONIANY: STARY PIES

Bisfosfoniany zsyntetyzowano po raz pierwszy
w Niemczech w 1865 r., po czym wykorzystywano je
w przemyśle chemicznym, tekstylnym i olejowym,
a także jako środek oczyszczający z kamienia, z uwagi
na hamowanie przez nie odkładania się węglanu
wapnia.2 W 1968 r. stwierdzono, że bisfosfoniany sku-
tecznie hamują osteoklastyczną resorpcję kości i odtąd
stały się nieodłącznym elementem leczenia chorych ze
zmianami kostnymi zarówno łagodnymi, jak i powstają-
cymi w przebiegu nowotworów.2

Far ma ko lo gia

Bis fos fo nia ny są sta bil ny mi syn te tycz ny mi ana lo ga mi
pi ro fos fo ra nów z rdze niem P -C -P od gry wa ją cym ro lę za -
cze pu do ko ści. W za le żno ści od wy stę po wa nia lub bra -
ku ato mu azo tu w ob rę bie R2, bę dą cym jed nym z dwóch
przy łą czo nych ko wa len cyj nie łań cu chów bocz nych, 
wy ró żnia się dwie kla sy bis fos fo nia nów: bis fos fo nia ny 
za wie ra ją ce azot (ni tro gen con ta ining bi spho spho na tes; 
N -BPs) oraz bis fos fo nia ny po zba wio ne azo tu (non N -BPs).
Wy stę po wa nie ato mu azo tu znacz nie zwięk sza si łę dzia -
ła nia tych le ków. Bis fos fo nia ny po zba wio ne azo tu są wy -
chwy ty wa ne przez oste okla sty, w któ rych prze cho dzą
prze mia nę do opor nych na hy dro li zę ana lo gów ATP i po -
bu dza ją apop to zę oste okla stów.3 Dzia ła nie bis fos fo nia -
nów za wie ra ją cych azot po le ga zwłasz cza na ha mo wa niu
syn te ta zy dwu fos fo ra nu far ne zy lu (far ne syl di pho spha te
syn tha se; FPPS) na szla ku me wa lo nia no wym, co pro wa -
dzi do ha mo wa nia syn te zy wa żnych tłusz czo wych związ -
ków po śred nich nie zbęd nych do pre ny la cji ta kich GTP -az
sy gna ło wych, jak Ras, Rho i Ra c4 i osta tecz nie do za bu -
rze nia czyn no ści i apop to zy oste okla stów.

BIS FOS FO NIA NY W LE CZE NIU CHO RYCH 
Z PRZE RZU TA MI DO KO ŚCI

Wie le da nych po cho dzą cych z ran do mi zo wa nych ba -
dań z gru pą kon tro l ną świad czy o tym, że bis fos fo nia ny zna -
mien nie zmniej sza ją ry zy ko wy stą pie nia po wi kłań ze stro ny
ukła du kost ne go po wsta ją cych w prze bie gu ra ka pier si.5
Naj sil niej szym i naj sku tecz niej szym z nich jest kwas zo le -
dro no wy, zmniej sza ją cy ry zy ko wy stą pie nia zda rzeń kost -
nych (ske le tal -re la ted event; SRE) o 41% w po rów na niu
z pla ce bo6 oraz o do dat ko we 20% w po rów na niu z pa mi -
dro nia nem,7 choć bra ku je ba dań o od po wied niej mo cy, po -
rów nu ją cych go z in ny mi bis fos fo nia na mi.

Ry zy ko wy stą pie nia po wi kłań kost nych i zgo nu zna -
mien nie ko re lu je z pręd ko ścią re sorp cji kost nej.8 Stę że -
nia pro duk tów roz pa du ko la ge nu ty pu 1, ta kich jak
N -te lo pep tyd (NTX) w mo czu, mo żna zmie rzyć wyj ścio -
wo, a na stęp nie ozna czać se ryj nie w trak cie le cze nia. 
Co wa żne, zwięk sze niu stę żeń NTX w mo czu u cho rych
le czo nych bis fos fo nia na mi to wa rzy szy zwięk szo ne ry zy -
ko po wi kłań kost nych, pro gre sji no wo two ru i zgo nu
w po rów na niu z ob ser wo wa ny mi wśród cho rych, u któ -
rych stę że nia te są ma łe.9,10 Po nad to Lip ton i wsp.11•,12

wy ka za li ostat nio zna cze nie kon tro lo wa nia re sorp cji
kost nej. U cho rych na no wo twór z prze rzu ta mi do ko ści
nor ma li za cja stę że nia NTX w mo czu w cią gu 3 mie się cy
od roz po czę cia le cze nia kwa sem zo le dro no wym świad -
czy o zmniej sze niu ry zy ka po wi kłań kost nych i zgo nu
w po rów na niu z ob ser wo wa ny mi u cho rych, u któ rych
utrzy mu ją się zwięk szo ne stę że nia NTX.

Mar ke ry bio lo gicz ne ko ści mo żna za tem wy ko rzy stać
w mo ni to ro wa niu kli nicz nej pro gre sji cho ro by, a co raz wię -
cej do wo dów wska zu je na to, że głów nym ce lem le cze nia
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po win no być znor ma li zo wa nie re sorp cji ko ści. U cho rych
z po wi kła nia mi ze stro ny ukła du kost ne go w prze bie gu ra -
ka pier si za stą pie nie klo dro nia nu lub pa mi dro nia nu sil niej -
szym bis fos fo nia nem dru giej li nii (iban dro nia nem lub
kwa sem zo le dro no wym) po wo do wa ło ła go dze nie do le gli -
wo ści bó lo wych i dal sze zmniej sze nie stę żeń mar ke rów ob -
ro tu kost ne go.13,14 Nie opra co wa no do tąd opty mal ne go
daw ko wa nia le ków z tej gru py. Cho rzy z prze rzu ta mi
do ko ści, u któ rych re sorp cja ko ści jest nie wiel ka lub mi ni -
mal nie przy spie szo na, nie mu szą wy ma gać in ten syw ne go
le cze nia su ge ro wa ne go w ak tu al nych wska za niach li cen -
cyj nych N -BP o sil nym dzia ła niu. Trwa na bór do ba da nia
BI SMARK, któ re go ce lem jest oce na, czy po da wa nie kwa -
su zo le dro no we go usta la ne in dy wi du al nie w za le żno ści
od stę żeń mar ke rów kost nych (4-16 ty go dnio wych sche -
ma tów) bę dzie nie mniej sku tecz ne niż sto so wa nie go w za -
le ca nych do tąd 3-4 ty go dnio wych sche ma tach. Punk ta mi
koń co wy mi są czę stość i czas wy stę po wa nia wszyst kich
SRE, wpływ le cze nia na ja kość ży cia oraz je go koszt.

Bio rąc pod uwa gę wy bór le ku wy da je się, że za rów -
no kwas zo le dro no wy, jak i po da wa ny do ust nie iban dro -
nian rów nie sku tecz nie zmniej sza ją stę że nia mar ke rów
ob ro tu kost ne go.5 Po rów na nie sku tecz no ści ró żnych bis -
fos fo nia nów wy ma ga jed nak uzy ska nia wy ni ków pro wa -
dzo nych obec nie ba dań z kli nicz ny mi punk ta mi
koń co wy mi (np. ZI CE, tj. po rów na nia kwa su zo le dro no -
we go z iban dro nia nem).

ZA PO BIE GA NIE UTRA CIE MA SY KOST NEJ 
SPO WO DO WA NEJ LE CZE NIEM 
PRZE CIW NO WO TWO RO WYM

Wie le me tod le cze nia cho rych na ra ka pier si nie ko -
rzyst nie wpły wa na stan ko ści, dla te go co raz więk sze go
zna cze nia na bie ra mo ni to ro wa nie te go sta nu. Ko bie ty
przed me no pau zą są ob cią żo ne więk szym ry zy kiem przy -
spie szo nej utra ty ma sy kost nej z po wo du za po cząt ko wa -
nia tej utra ty przez le cze nie prze ciw no wo two ro we (CTIBL
wy wo ła na sto so wa niem che mio te ra pii, ta mok sy fe nu i za -
ha mo wa niem czyn no ści jaj ni ków) oraz przed wcze sną nie -
wy dol ność jaj ni ków. Da ne po cho dzą ce z czę ści dotyczącej
kości ABCSG -12 (n=404),16••,17 du że go ba da nia z udzia -
łem 1803 ko biet przed me no pau zą cho rych na po sia da ją -
ce go re cep to ry hor mo nal ne ra ka pier si przy dzie lo nych
lo so wo do gru py le czo nej hor mo nal nie (go ze re li ną i ta -
mok sy fe nem lub ana stro zo lem) w po łą cze niu z po da wa -
nym co pół ro ku przez 3 la ta kwa sem zo le dro no wym lub
do gru py wy łącz nej hor mo no te ra pii, wy ka za ły, że hor mo -
no te ra pia ha mu ją ca czyn ność jaj ni ków po wo do wa ła zna -
czą ce zmniej sze nie gę sto ści mi ne ral nej ko ści (bo ne mi ne ral
den si ty; BMD), któ rej war tość by ła po 3 la tach o 14,4%
mniej sza w po rów na niu z war to ścią wyj ścio wą. Jesz cze wy -
raź niej szy nie ko rzyst ny wpływ na BMD, utrzy mu ją cy się
przez 5 lat, ob ser wo wa no pod czas ba da nia po rów nu ją ce -
go sku tecz ność le cze nia ana stro zo lem ze sku tecz no ścią le -
cze nia ta mok sy fe nem. Na to miast u cho rych otrzy mu ją cych

kwas zo le dro no wy co pół ro ku przez 3 la ta war tość BMD
by ła sta bil na przez ca ły ten czas, a po 5 la tach na wet zwięk -
szo na. Wy ni ki te są cał ko wi cie od mien ne od uzy ska nych
ostat nio po le cze niu ry ze dro nia nem, sto so wa nym w daw -
ce 35 mg co ty dzień, po dob nie jak w zwal cza niu oste opo -
ro zy. Oka za ło się, że ta kie po stę po wa nie nie za po bie ga ło
utra cie ma sy kost nej spo wo do wa nej za ha mo wa niem czyn -
no ści jaj ni ków przez che mio te ra pię.18 Być mo że w tej gru -
pie cho rych ko rzyst niej by ło by po da wać bis fos fo nia ny
do żyl nie, po dob nie jak w trak cie ba da nia ABCSG -12.

Wy ni ki du żych ran do mi zo wa nych ba dań prze pro wa -
dzo nych z udzia łem ko biet po me no pau zie, u któ rych
stan dar do wym spo so bem ad iu wan to we go le cze nia z po -
wo du hor mo now ra żli we go ra ka pier si jest sto so wa nie in -
hi bi to rów aro ma ta zy, wy ka za ły, że ta kie po stę po wa nie
mo że się przy czy nić do znacz nej utra ty ma sy kost nej
i zwięk szo nej czę sto ści zła mań ko ści. Uzy ska ne nie daw no
da ne, po cho dzą ce z czę ści dotyczącej kości ba da nia Ana -
stro zo le, Ta mo xi fen Alo ne or in Com bi na tion (ATAC),
ujaw ni ły, że wśród cho rych otrzy mu ją cych ana stro zol
przez 5 lat war tość BMD zmniej szy ła się śred nio o 6-8%.19••

Ocze ku je się, że naj więk sze do świad cze nie w za po bie ga niu
za po mo cą kwa su zo le dro no we go utra cie ma sy kost nej
u ko biet po me no pau zie, le czo nych in hi bi to ra mi aro ma -
ta zy, przy nio są wy ni ki pro wa dzo nych obec nie rów no le gle
trzech ba dań: Z -FAST, ZO -FAST i E -ZO -FAST. Uczest ni -
czą ce w nich ko bie ty, cho re na wcze sne go ra ka pier si po -
sia da ją ce go re cep to ry hor mo nal ne i le czo ne ad iu wan to wo
le tro zo lem przez 5 lat, przy dzie lo no lo so wo do gru py
otrzy mu ją cej kwas zo le dro no wy (4 mg co pół ro ku)
od po cząt ku lub do gru py, w któ rej po da wa no go do pie -
ro w ra zie po trze by, tj. przy spie sze nia utra ty ma sy kost nej
(<-2,0 w ska li T) lub zła ma nia. Po ro ku ob ser wa cji stwier -
dzo no, że zmniej sze niu war to ści BMD mo żna sku tecz nie
za po bie gać, włą cza jąc od ra zu le cze nie kwa sem zo le dro no -
wym.20,21• Opu bli ko wa ne ostat nio wy ni ki 3-let niej ob -
ser wa cji wy ka za ły utrzy my wa nie się sku tecz no ści ta kie go
po stę po wa nia.22,23• Trwa ją też mniej sze ba da nia oce nia -
ją ce sku tecz ność le cze nia in hi bi to ra mi aro ma ta zy i po da -
wa ny mi do ust nie bis fos fo nia na mi, ta kie jak Ana stro zol
with the Bi spho spho na te Ri se dro na tE (SA BRE; ana stro -
zol+ry ze dro nian)24 i ARI BON (ana stro zol+iban dro -
nian).25• Uzy ska ne w nich do tąd wy ni ki świad czą
o sku tecz no ści bis fos fo nia nów sto so wa nych w daw kach
i we dług sche ma tów wy ko rzy sty wa nych w zwal cza niu
oste opo ro zy w za po bie ganiu utra cie ma sy kost nej po wo -
do wa nej dzia ła niem in hi bi to rów aro ma ta zy.

Opra co wa nie stra te gii te ra peu tycz nych z uży ciem
bis fos fo nia nów w ce lu za po bie ga nia lub le cze nia CTIBL
sta ło się wa żnym ele men tem po stę po wa nia z cho ry mi
na ra ka pier si. Ostat nio opu bli ko wa no dwie wer sje wy -
tycz nych po stę po wa nia opra co wa ne przez ze spół eks per -
tów z Eu ro py i Wiel kiej Bry ta nii.26•,27• Opar to je
na stra te giach do sto so wa nych do ry zy ka z wy zna cze niem
pro gów na ka zu ją cych roz po czę cie le cze nia. U ko biet
po me no pau zie otrzy mu ją cych in hi bi to ry aro ma ta zy po -
da wa nie bis fos fo nia nów na le ży za cząć, gdy punk ta cja

OpD-1-2010_058-066_Winter:Layout 3 2010-02-17 14:06 Page 60

61Tom 7 Nr 1, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Bis fos fo nia ny w le cze niu cho rych na ra ka pier si

w ska li T sta je się mniej sza niż -2,0 lub wskaź nik utra ty
ma sy kost nej prze kra cza 4% na rok u ko biet z ist nie ją cą
wcze śniej oste ope nią. Cho re w wie ku po wy żej 75 lat,
ob cią żo ne co naj mniej jed nym czyn ni kiem ry zy ka zła ma -
nia ko ści w prze bie gu oste opo ro zy, po win ny otrzy my -
wać bis fos fo nian nie za le żnie od war to ści BMD. U ko biet
przyj mu ją cych le cze nie uzu peł nia ją ce, u któ rych mo żna
się spo dzie wać przed wcze sne go wy stą pie nia me no pau -
zy lub pla nu je się za ha mo wa nie czyn no ści jaj ni ków, war -
tość pro go wa dla włą cze nia te ra pii bis fos fo nia na mi jest
ta ka sa ma. Wy jąt kiem są ko bie ty, któ rych le cze nie po le -
ga na za ha mo wa niu czyn no ści jaj ni ków po łą czo nym
z po da wa niem in hi bi to rów aro ma ta zy, u któ rych sto so -
wa nie bis fos fo nia nów na le ży roz po cząć, gdy punk ta cja
w ska li T wy no si mniej niż -1,0.

PO TEN CJAL NA SKU TECZ NOŚĆ PRZE CIW NO WO TWO RO WE GO
DZIA ŁA NIA BIS FOS FO NIA NÓW

W bar dzo wie lu ba da niach przed kli nicz nych stwier -
dzo no bez po śred nie dzia ła nie prze ciw no wo two ro we bis -
fos fo nia nów. Pod czas ba dań in vi tro wy raź nie wy ka za no,
że bis fos fo nia ny, zwłasz cza kwas zo le dro no wy, po bu dza -
ją apop to zę ko mó rek no wo two ro wych i ha mu ją ich
przy le ga nie, na cie ka nie, roz plem oraz an gio ge ne zę. Opu -
bli ko wa no ko rzyst ne wy ni ki ba dań in vi vo prze pro wa -
dzo nych na zwie rzę tach, uzy ska ne za rów no w le cze niu
roz po zna nych prze rzu tów do ko ści, jak i – co wa żniej sze
– w za po bie ga niu ich po wsta wa niu.

W prak ty ce kli nicz nej mo że się oka zać wa żne ha mo wa -
nie przez bis fos fo nia ny ak tyw no ści prze ciw no wo two ro wej
le ków cy to tok sycz nych. W opu bli ko wa nych ostat nio wy -
ni kach ba dań przed kli nicz nych zwró co no uwa gę na swo -
iste dla ko lej no ści sto so wa nia le ków sy ner gi stycz ne
dzia ła nie prze ciw no wo two ro we do kso ru bi cy ny i po da wa -
ne go po 24 h kwa su zo le dro no we go ob ser wo wa ne in vi tro
w li niach ko mór ko wych wie lu no wo two rów.28 W mo de lu
in vi vo my szy z roz wi ja ją cym się pod skór nie no wo two rem
tka nek mięk kich za sto so wa nie te go sche ma tu ha mo wa ło
wzrost gu za, a ta kże na si la ło apop to zę ko mó rek no wo two -
ro wych, ogra ni cza ło ich roz plem oraz una czy nie nie gu -
za.29•• Wy ni ki te su ge ru ją, że kwas zo le dro no wy po da wa ny
se kwen cyj nie z do kso ru bi cy ną wy wie ra bez po śred ni wpływ
na ogni ska no wo two ru umiej sco wio ne po za ko ść mi. 
Ostat nio re zul ta ty te po twier dzo no w kli nicz nym ba da niu
eks plo ra cyj nym, prze pro wa dzo nym w gru pie cho rych
otrzy mu ją cych le cze nie neo adiu wan to we wraz z lub bez
kwa su zo le dro no we go, w ra mach trwa ją ce go ba da nia 
AZU RE po świę co ne go le cze niu uzu peł nia ją ce mu cho rych
na ra ka pier si. Re tro spek tyw na oce na od po wie dzi na le cze -
nie neo adiu wan to we ujaw ni ła wy stę po wa nie nie wiel kich
prze trwa łych ognisk no wo two ru i częst szą cał ko wi tą od po -
wiedź pa to lo gicz ną u cho rych, u któ rych che mio te ra pię
uzu peł nio no kwa sem zo le dro no wym.30 Słusz ność tych spo -
strze żeń za czę to oce niać w trans la cyj nym ba da niu do ty czą -
cym le cze nia neo adiuwn to we go.31

Uzy ska no rów nież za chę ca ją ce da ne mo gą ce świad czyć
o an ty an gio gen nym dzia ła niu bis fos fo nia nów.32 W kil ku opu -
bli ko wa nych ba da niach kli nicz nych pa mi dro nian i kwas zo le -
dro no wy przej ścio wo zmniej sza ły stę że nia czyn ni ka wzro stu
śród błon ka na czyń (va scu lar en do the lial growth fac tor;
VEGF), bę dą ce go na miast ką mar ke ra an gio ge ne zy no wo two -
ro wej we krwi cho rych na no wo two ry z prze rzu ta mi do ko -
ści. San ti ni i wsp.33 stwier dzi li, że po wta rza ne sto so wa nie
kwa su zo le dro no we go w daw ce 1 mg co ty dzień przez 4 ty -
go dnie, a na stęp nie stan dar do we go sche ma tu po le ga ją ce go
na po da wa niu go przez 4 ty go dnie w daw ce 4 mg co ty dzień
we wle wie, po wo do wa ło zna mien ne sta ty stycz nie zmniej sze -
nie stę żeń krą żą ce go VEGF we wszyst kich punk tach cza so -
wych do za koń cze nia ba da nia po 84 dniach. Wy ni ki te
po twier dza ją da ne uzy ska ne w mo de lu prze rzu tów do ko ści
u my szy uka zu ją ce, że czę ste, sta łe i osią gal ne w wa run kach kli -
nicz nych sche ma ty daw ko wa nia kwa su zo le dro no we go mo -
gą zop ty ma li zo wać prze ciw no wo two ro we skut ki le cze nia nie
tyl ko dzię ki za ha mo wa niu re sorp cji ko ści, lecz rów nież przez
wy wie ra nie bez po śred nie go wpły wu na no wo twór.34

MIEJ SCE BIS FOS FO NIA NÓW W LE CZE NIU 
AD IU WAN TO WYM: NO WE SPO SO BY

Cie ka wą stra te gią kli nicz ną jest wy ko rzy sty wa nie bis -
fos fo nia nów w le cze niu ad iu wan to wym. Mo dy fi ku jąc
mi kro śro do wi sko kost ne, po tra fią one zmie niać prze bieg
cho ro by, opóź nia jąc roz wój prze rzu tów kost nych lub za -
po bie ga jąc mu oraz unie mo żli wia jąc prze ży cie wy stę pu -
ją cym w tym mi kro śro do wi sku uśpio nym ko mór kom
no wo two ro wym, z któ rych w przy szło ści mo gły by po -
wstać prze rzu ty w in nych na rzą dach. 

Ba da nia z uży ciem klo dro nia nu

W ta be li 1 przed sta wio no da ne uzy ska ne pod czas dłu go -
trwa łej ob ser wa cji w trzech ba da niach, w któ rych sto so wa no
ad iu wan to we le cze nie klo dro nia nem.35•,36-41,42•• Wy ni ki
tych ba dań są sprzecz ne z ob ser wo wa ny mi w dwóch in nych
ba da niach, w któ rych oka zał się on sku tecz ny przy naj mniej
w pew nym punk cie cza so wym, a ta kże w trze cim ba da niu
su ge ru ją cym je go szko dli wy wpływ (tab. 1). Klo dro nia nu nie
za re je stro wa no za tem w stan dar do wym le cze niu, a prze pro -
wa dzo na nie daw no me ta ana li za wy mie nio nych ba dań nie
ujaw ni ła, by wy wie rał on ja ki kol wiek ko rzyst ny wpływ
na wy nik le cze nia.43 Po nad to w opu bli ko wa nym ostat nio
ran do mi zo wa nym ba da niu po rów nu ją cym wy ni ki po da wa -
nia do ust ne go pa mi dro nia nu z uzy ska ny mi w gru pie, w któ -
rej go nie sto so wa no, nie stwier dzo no je go ko rzyst ne go
wpły wu na za po bie ga nie two rze niu się prze rzu tów w ko -
ściach ani na prze ży cie cał ko wi te (tab. 1).41

Na to miast wy ni ki ba dań, któ re prze pro wa dzi li Diel
i wsp.36 oraz Po wles i wsp.,38 su ge ru ją, że klo dro nian
mo że za po bie gać po wsta wa niu prze rzu tów w ko ściach,
ale dzia ła nie to ustę pu je po za prze sta niu le cze nia. Być
mo że wy nik był by lep szy, gdy by za sto so wa no dłu ższe le -
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po win no być znor ma li zo wa nie re sorp cji ko ści. U cho rych
z po wi kła nia mi ze stro ny ukła du kost ne go w prze bie gu ra -
ka pier si za stą pie nie klo dro nia nu lub pa mi dro nia nu sil niej -
szym bis fos fo nia nem dru giej li nii (iban dro nia nem lub
kwa sem zo le dro no wym) po wo do wa ło ła go dze nie do le gli -
wo ści bó lo wych i dal sze zmniej sze nie stę żeń mar ke rów ob -
ro tu kost ne go.13,14 Nie opra co wa no do tąd opty mal ne go
daw ko wa nia le ków z tej gru py. Cho rzy z prze rzu ta mi
do ko ści, u któ rych re sorp cja ko ści jest nie wiel ka lub mi ni -
mal nie przy spie szo na, nie mu szą wy ma gać in ten syw ne go
le cze nia su ge ro wa ne go w ak tu al nych wska za niach li cen -
cyj nych N -BP o sil nym dzia ła niu. Trwa na bór do ba da nia
BI SMARK, któ re go ce lem jest oce na, czy po da wa nie kwa -
su zo le dro no we go usta la ne in dy wi du al nie w za le żno ści
od stę żeń mar ke rów kost nych (4-16 ty go dnio wych sche -
ma tów) bę dzie nie mniej sku tecz ne niż sto so wa nie go w za -
le ca nych do tąd 3-4 ty go dnio wych sche ma tach. Punk ta mi
koń co wy mi są czę stość i czas wy stę po wa nia wszyst kich
SRE, wpływ le cze nia na ja kość ży cia oraz je go koszt.

Bio rąc pod uwa gę wy bór le ku wy da je się, że za rów -
no kwas zo le dro no wy, jak i po da wa ny do ust nie iban dro -
nian rów nie sku tecz nie zmniej sza ją stę że nia mar ke rów
ob ro tu kost ne go.5 Po rów na nie sku tecz no ści ró żnych bis -
fos fo nia nów wy ma ga jed nak uzy ska nia wy ni ków pro wa -
dzo nych obec nie ba dań z kli nicz ny mi punk ta mi
koń co wy mi (np. ZI CE, tj. po rów na nia kwa su zo le dro no -
we go z iban dro nia nem).

ZA PO BIE GA NIE UTRA CIE MA SY KOST NEJ 
SPO WO DO WA NEJ LE CZE NIEM 
PRZE CIW NO WO TWO RO WYM

Wie le me tod le cze nia cho rych na ra ka pier si nie ko -
rzyst nie wpły wa na stan ko ści, dla te go co raz więk sze go
zna cze nia na bie ra mo ni to ro wa nie te go sta nu. Ko bie ty
przed me no pau zą są ob cią żo ne więk szym ry zy kiem przy -
spie szo nej utra ty ma sy kost nej z po wo du za po cząt ko wa -
nia tej utra ty przez le cze nie prze ciw no wo two ro we (CTIBL
wy wo ła na sto so wa niem che mio te ra pii, ta mok sy fe nu i za -
ha mo wa niem czyn no ści jaj ni ków) oraz przed wcze sną nie -
wy dol ność jaj ni ków. Da ne po cho dzą ce z czę ści dotyczącej
kości ABCSG -12 (n=404),16••,17 du że go ba da nia z udzia -
łem 1803 ko biet przed me no pau zą cho rych na po sia da ją -
ce go re cep to ry hor mo nal ne ra ka pier si przy dzie lo nych
lo so wo do gru py le czo nej hor mo nal nie (go ze re li ną i ta -
mok sy fe nem lub ana stro zo lem) w po łą cze niu z po da wa -
nym co pół ro ku przez 3 la ta kwa sem zo le dro no wym lub
do gru py wy łącz nej hor mo no te ra pii, wy ka za ły, że hor mo -
no te ra pia ha mu ją ca czyn ność jaj ni ków po wo do wa ła zna -
czą ce zmniej sze nie gę sto ści mi ne ral nej ko ści (bo ne mi ne ral
den si ty; BMD), któ rej war tość by ła po 3 la tach o 14,4%
mniej sza w po rów na niu z war to ścią wyj ścio wą. Jesz cze wy -
raź niej szy nie ko rzyst ny wpływ na BMD, utrzy mu ją cy się
przez 5 lat, ob ser wo wa no pod czas ba da nia po rów nu ją ce -
go sku tecz ność le cze nia ana stro zo lem ze sku tecz no ścią le -
cze nia ta mok sy fe nem. Na to miast u cho rych otrzy mu ją cych

kwas zo le dro no wy co pół ro ku przez 3 la ta war tość BMD
by ła sta bil na przez ca ły ten czas, a po 5 la tach na wet zwięk -
szo na. Wy ni ki te są cał ko wi cie od mien ne od uzy ska nych
ostat nio po le cze niu ry ze dro nia nem, sto so wa nym w daw -
ce 35 mg co ty dzień, po dob nie jak w zwal cza niu oste opo -
ro zy. Oka za ło się, że ta kie po stę po wa nie nie za po bie ga ło
utra cie ma sy kost nej spo wo do wa nej za ha mo wa niem czyn -
no ści jaj ni ków przez che mio te ra pię.18 Być mo że w tej gru -
pie cho rych ko rzyst niej by ło by po da wać bis fos fo nia ny
do żyl nie, po dob nie jak w trak cie ba da nia ABCSG -12.

Wy ni ki du żych ran do mi zo wa nych ba dań prze pro wa -
dzo nych z udzia łem ko biet po me no pau zie, u któ rych
stan dar do wym spo so bem ad iu wan to we go le cze nia z po -
wo du hor mo now ra żli we go ra ka pier si jest sto so wa nie in -
hi bi to rów aro ma ta zy, wy ka za ły, że ta kie po stę po wa nie
mo że się przy czy nić do znacz nej utra ty ma sy kost nej
i zwięk szo nej czę sto ści zła mań ko ści. Uzy ska ne nie daw no
da ne, po cho dzą ce z czę ści dotyczącej kości ba da nia Ana -
stro zo le, Ta mo xi fen Alo ne or in Com bi na tion (ATAC),
ujaw ni ły, że wśród cho rych otrzy mu ją cych ana stro zol
przez 5 lat war tość BMD zmniej szy ła się śred nio o 6-8%.19••

Ocze ku je się, że naj więk sze do świad cze nie w za po bie ga niu
za po mo cą kwa su zo le dro no we go utra cie ma sy kost nej
u ko biet po me no pau zie, le czo nych in hi bi to ra mi aro ma -
ta zy, przy nio są wy ni ki pro wa dzo nych obec nie rów no le gle
trzech ba dań: Z -FAST, ZO -FAST i E -ZO -FAST. Uczest ni -
czą ce w nich ko bie ty, cho re na wcze sne go ra ka pier si po -
sia da ją ce go re cep to ry hor mo nal ne i le czo ne ad iu wan to wo
le tro zo lem przez 5 lat, przy dzie lo no lo so wo do gru py
otrzy mu ją cej kwas zo le dro no wy (4 mg co pół ro ku)
od po cząt ku lub do gru py, w któ rej po da wa no go do pie -
ro w ra zie po trze by, tj. przy spie sze nia utra ty ma sy kost nej
(<-2,0 w ska li T) lub zła ma nia. Po ro ku ob ser wa cji stwier -
dzo no, że zmniej sze niu war to ści BMD mo żna sku tecz nie
za po bie gać, włą cza jąc od ra zu le cze nie kwa sem zo le dro no -
wym.20,21• Opu bli ko wa ne ostat nio wy ni ki 3-let niej ob -
ser wa cji wy ka za ły utrzy my wa nie się sku tecz no ści ta kie go
po stę po wa nia.22,23• Trwa ją też mniej sze ba da nia oce nia -
ją ce sku tecz ność le cze nia in hi bi to ra mi aro ma ta zy i po da -
wa ny mi do ust nie bis fos fo nia na mi, ta kie jak Ana stro zol
with the Bi spho spho na te Ri se dro na tE (SA BRE; ana stro -
zol+ry ze dro nian)24 i ARI BON (ana stro zol+iban dro -
nian).25• Uzy ska ne w nich do tąd wy ni ki świad czą
o sku tecz no ści bis fos fo nia nów sto so wa nych w daw kach
i we dług sche ma tów wy ko rzy sty wa nych w zwal cza niu
oste opo ro zy w za po bie ganiu utra cie ma sy kost nej po wo -
do wa nej dzia ła niem in hi bi to rów aro ma ta zy.

Opra co wa nie stra te gii te ra peu tycz nych z uży ciem
bis fos fo nia nów w ce lu za po bie ga nia lub le cze nia CTIBL
sta ło się wa żnym ele men tem po stę po wa nia z cho ry mi
na ra ka pier si. Ostat nio opu bli ko wa no dwie wer sje wy -
tycz nych po stę po wa nia opra co wa ne przez ze spół eks per -
tów z Eu ro py i Wiel kiej Bry ta nii.26•,27• Opar to je
na stra te giach do sto so wa nych do ry zy ka z wy zna cze niem
pro gów na ka zu ją cych roz po czę cie le cze nia. U ko biet
po me no pau zie otrzy mu ją cych in hi bi to ry aro ma ta zy po -
da wa nie bis fos fo nia nów na le ży za cząć, gdy punk ta cja
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w ska li T sta je się mniej sza niż -2,0 lub wskaź nik utra ty
ma sy kost nej prze kra cza 4% na rok u ko biet z ist nie ją cą
wcze śniej oste ope nią. Cho re w wie ku po wy żej 75 lat,
ob cią żo ne co naj mniej jed nym czyn ni kiem ry zy ka zła ma -
nia ko ści w prze bie gu oste opo ro zy, po win ny otrzy my -
wać bis fos fo nian nie za le żnie od war to ści BMD. U ko biet
przyj mu ją cych le cze nie uzu peł nia ją ce, u któ rych mo żna
się spo dzie wać przed wcze sne go wy stą pie nia me no pau -
zy lub pla nu je się za ha mo wa nie czyn no ści jaj ni ków, war -
tość pro go wa dla włą cze nia te ra pii bis fos fo nia na mi jest
ta ka sa ma. Wy jąt kiem są ko bie ty, któ rych le cze nie po le -
ga na za ha mo wa niu czyn no ści jaj ni ków po łą czo nym
z po da wa niem in hi bi to rów aro ma ta zy, u któ rych sto so -
wa nie bis fos fo nia nów na le ży roz po cząć, gdy punk ta cja
w ska li T wy no si mniej niż -1,0.

PO TEN CJAL NA SKU TECZ NOŚĆ PRZE CIW NO WO TWO RO WE GO
DZIA ŁA NIA BIS FOS FO NIA NÓW

W bar dzo wie lu ba da niach przed kli nicz nych stwier -
dzo no bez po śred nie dzia ła nie prze ciw no wo two ro we bis -
fos fo nia nów. Pod czas ba dań in vi tro wy raź nie wy ka za no,
że bis fos fo nia ny, zwłasz cza kwas zo le dro no wy, po bu dza -
ją apop to zę ko mó rek no wo two ro wych i ha mu ją ich
przy le ga nie, na cie ka nie, roz plem oraz an gio ge ne zę. Opu -
bli ko wa no ko rzyst ne wy ni ki ba dań in vi vo prze pro wa -
dzo nych na zwie rzę tach, uzy ska ne za rów no w le cze niu
roz po zna nych prze rzu tów do ko ści, jak i – co wa żniej sze
– w za po bie ga niu ich po wsta wa niu.

W prak ty ce kli nicz nej mo że się oka zać wa żne ha mo wa -
nie przez bis fos fo nia ny ak tyw no ści prze ciw no wo two ro wej
le ków cy to tok sycz nych. W opu bli ko wa nych ostat nio wy -
ni kach ba dań przed kli nicz nych zwró co no uwa gę na swo -
iste dla ko lej no ści sto so wa nia le ków sy ner gi stycz ne
dzia ła nie prze ciw no wo two ro we do kso ru bi cy ny i po da wa -
ne go po 24 h kwa su zo le dro no we go ob ser wo wa ne in vi tro
w li niach ko mór ko wych wie lu no wo two rów.28 W mo de lu
in vi vo my szy z roz wi ja ją cym się pod skór nie no wo two rem
tka nek mięk kich za sto so wa nie te go sche ma tu ha mo wa ło
wzrost gu za, a ta kże na si la ło apop to zę ko mó rek no wo two -
ro wych, ogra ni cza ło ich roz plem oraz una czy nie nie gu -
za.29•• Wy ni ki te su ge ru ją, że kwas zo le dro no wy po da wa ny
se kwen cyj nie z do kso ru bi cy ną wy wie ra bez po śred ni wpływ
na ogni ska no wo two ru umiej sco wio ne po za ko ść mi. 
Ostat nio re zul ta ty te po twier dzo no w kli nicz nym ba da niu
eks plo ra cyj nym, prze pro wa dzo nym w gru pie cho rych
otrzy mu ją cych le cze nie neo adiu wan to we wraz z lub bez
kwa su zo le dro no we go, w ra mach trwa ją ce go ba da nia 
AZU RE po świę co ne go le cze niu uzu peł nia ją ce mu cho rych
na ra ka pier si. Re tro spek tyw na oce na od po wie dzi na le cze -
nie neo adiu wan to we ujaw ni ła wy stę po wa nie nie wiel kich
prze trwa łych ognisk no wo two ru i częst szą cał ko wi tą od po -
wiedź pa to lo gicz ną u cho rych, u któ rych che mio te ra pię
uzu peł nio no kwa sem zo le dro no wym.30 Słusz ność tych spo -
strze żeń za czę to oce niać w trans la cyj nym ba da niu do ty czą -
cym le cze nia neo adiuwn to we go.31

Uzy ska no rów nież za chę ca ją ce da ne mo gą ce świad czyć
o an ty an gio gen nym dzia ła niu bis fos fo nia nów.32 W kil ku opu -
bli ko wa nych ba da niach kli nicz nych pa mi dro nian i kwas zo le -
dro no wy przej ścio wo zmniej sza ły stę że nia czyn ni ka wzro stu
śród błon ka na czyń (va scu lar en do the lial growth fac tor;
VEGF), bę dą ce go na miast ką mar ke ra an gio ge ne zy no wo two -
ro wej we krwi cho rych na no wo two ry z prze rzu ta mi do ko -
ści. San ti ni i wsp.33 stwier dzi li, że po wta rza ne sto so wa nie
kwa su zo le dro no we go w daw ce 1 mg co ty dzień przez 4 ty -
go dnie, a na stęp nie stan dar do we go sche ma tu po le ga ją ce go
na po da wa niu go przez 4 ty go dnie w daw ce 4 mg co ty dzień
we wle wie, po wo do wa ło zna mien ne sta ty stycz nie zmniej sze -
nie stę żeń krą żą ce go VEGF we wszyst kich punk tach cza so -
wych do za koń cze nia ba da nia po 84 dniach. Wy ni ki te
po twier dza ją da ne uzy ska ne w mo de lu prze rzu tów do ko ści
u my szy uka zu ją ce, że czę ste, sta łe i osią gal ne w wa run kach kli -
nicz nych sche ma ty daw ko wa nia kwa su zo le dro no we go mo -
gą zop ty ma li zo wać prze ciw no wo two ro we skut ki le cze nia nie
tyl ko dzię ki za ha mo wa niu re sorp cji ko ści, lecz rów nież przez
wy wie ra nie bez po śred nie go wpły wu na no wo twór.34

MIEJ SCE BIS FOS FO NIA NÓW W LE CZE NIU 
AD IU WAN TO WYM: NO WE SPO SO BY

Cie ka wą stra te gią kli nicz ną jest wy ko rzy sty wa nie bis -
fos fo nia nów w le cze niu ad iu wan to wym. Mo dy fi ku jąc
mi kro śro do wi sko kost ne, po tra fią one zmie niać prze bieg
cho ro by, opóź nia jąc roz wój prze rzu tów kost nych lub za -
po bie ga jąc mu oraz unie mo żli wia jąc prze ży cie wy stę pu -
ją cym w tym mi kro śro do wi sku uśpio nym ko mór kom
no wo two ro wym, z któ rych w przy szło ści mo gły by po -
wstać prze rzu ty w in nych na rzą dach. 

Ba da nia z uży ciem klo dro nia nu

W ta be li 1 przed sta wio no da ne uzy ska ne pod czas dłu go -
trwa łej ob ser wa cji w trzech ba da niach, w któ rych sto so wa no
ad iu wan to we le cze nie klo dro nia nem.35•,36-41,42•• Wy ni ki
tych ba dań są sprzecz ne z ob ser wo wa ny mi w dwóch in nych
ba da niach, w któ rych oka zał się on sku tecz ny przy naj mniej
w pew nym punk cie cza so wym, a ta kże w trze cim ba da niu
su ge ru ją cym je go szko dli wy wpływ (tab. 1). Klo dro nia nu nie
za re je stro wa no za tem w stan dar do wym le cze niu, a prze pro -
wa dzo na nie daw no me ta ana li za wy mie nio nych ba dań nie
ujaw ni ła, by wy wie rał on ja ki kol wiek ko rzyst ny wpływ
na wy nik le cze nia.43 Po nad to w opu bli ko wa nym ostat nio
ran do mi zo wa nym ba da niu po rów nu ją cym wy ni ki po da wa -
nia do ust ne go pa mi dro nia nu z uzy ska ny mi w gru pie, w któ -
rej go nie sto so wa no, nie stwier dzo no je go ko rzyst ne go
wpły wu na za po bie ga nie two rze niu się prze rzu tów w ko -
ściach ani na prze ży cie cał ko wi te (tab. 1).41

Na to miast wy ni ki ba dań, któ re prze pro wa dzi li Diel
i wsp.36 oraz Po wles i wsp.,38 su ge ru ją, że klo dro nian
mo że za po bie gać po wsta wa niu prze rzu tów w ko ściach,
ale dzia ła nie to ustę pu je po za prze sta niu le cze nia. Być
mo że wy nik był by lep szy, gdy by za sto so wa no dłu ższe le -
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cze nie sil niej szym bis fos fo nia nem. Wy ko rzy sta nie tak sil -
ne go bis fos fo nia nu jak kwas zo le dro no wy mo gło by 
wy wie rać do dat ko wy wpływ prze ciw no wo two ro wy, bez -
po śred ni i po śred ni.

Ba da nia z uży ciem kwa su zo le dro no we go

Pod czas ba da nia ABCSG -12, w któ rym me dia na cza su
ob ser wa cji wy nio sła 4 la ta, do da nie kwa su zo le dro no we -
go do le cze nia hor mo nal ne go po wo do wa ło zwięk sze nie
wskaź ni ka prze ży cia bez ob ja wów no wo two ru (di se ase free
su rvi val; DFS) o 36% w po rów na niu z ob ser wo wa nym
w gru pie wy łącz nej hor mo no te ra pii (tab. 1).42•• Po nad to
ko rzyst ne dzia ła nie prze ciw no wo two ro we kwa su zo le dro -
no we go ob ser wo wa no po za ukła dem kost nym. Trud no
prze wi dzieć wy stą pie nie bez po śred nie go prze ciw no wo -
two ro we go dzia ła nia kwa su zo le dro no we go po da wa ne go
dwa ra zy w ro ku, zwłasz cza u cho rych nie otrzy mu ją cych
che mio te ra pii, a me cha nizm je go od dzia ły wa nia jest nie ja -
sny. Praw do po dob nie po le ga ono na stłu mie niu i za ha mo -
wa niu uta jo nych mi kro prze rzu tów w szpi ku kost nym,
z któ rych w przy szło ści mo gły by się roz wi nąć prze rzu ty
w ko ściach i in nych na rzą dach.

Słusz ność tych spo strze żeń wspie ra ją da ne po cho dzą -
ce z kil ku ba dań pi lo to wych świad czą ce, że kwas zo le -
dro no wy mo że usu wać roz sia ne ko mór ki no wo two ro we
(dis se mi na ted tu mor cell; DTC) ze szpi ku kost ne go cho -
rych na wcze sne go ra ka pier si.44-46 Cho re otrzy mywały
go ad iu wan to wo raz w mie sią cu przez pół ro ku do ro ku
wraz ze stan dar do wym le cze niem, a ob raz szpi ku kost ne -

go po ko lej nym ro ku ujaw niał zmniej sze nie DTC w po -
rów na niu z war to ścia mi wyj ścio wy mi. Wy stę po wa nie
DTC w szpi ku kost nym uzna no za czyn nik ry zy ka roz -
wo ju prze rzu tów kost nych, ale usta le nie zna cze nia kli -
nicz ne go te go spo strze że nia wy ma ga uzy ska nia da nych
po cho dzą cych z dłu ższej ob ser wa cji.

In ne cie ka we da ne, choć nie pla no wa ne i nie zwią za ne
z ob ser wo wa ny mi zda rze nia mi, uzy ska no w trak cie trwa -
ją ce go ba da nia ZO -FAST oce nia ją ce go wpływ ad iu wan -
to we go le cze nia kwa sem zo le dro no wym na za po bie ga nie
po wsta wa niu prze rzu tów w ko ściach. Przed sta wio no je
pod czas SABCS 2008.22 Po 3 la tach ob ser wa cji stwier -
dzo no zmniej sze nie ry zy ka na wro tu no wo two ru u cho -
rych otrzy mu ją cych od po cząt ku kwas zo le dro no wy 
(22 vs 40 zda rzeń DFS), ob ser wo wa no też ko rzyst ny
wpływ le ku za rów no na ko ści, jak i na in ne na rzą dy.

Trwa ją ce ba da nia kli nicz ne oce nia ją ce ad iu wan to we 
le cze nie bis fos fo nia na mi cho rych na ra ka pier si

W kil ku du żych ran do mi zo wa nych ba da niach III fa zy
z udzia łem bli sko 22 000 cho rych oce nia się obec nie sku -
tecz ność pew nych bis fos fo nia nów w za po bie ga niu na wro -
tom no wo two ru (tab. 2). Przed uzna niem bis fos fo nia nów
za ele ment stan dar do we go le cze nia tej gru py cho rych na -
le ży po cze kać na wy ni ki tych ba dań. Ba da nie NSABP B -34
za pro jek to wa no w ce lu wy ja śnie nia wąt pli wo ści do ty czą -
cych klo dro nia nu, na to miast au to rzy ba da nia AZU RE chcą
usta lić, czy do da nie kwa su zo le dro no we go do le cze nia neo -
adiu wan to we go lub ad iu wan to we go po pra wi je go wy ni ki.

TABELA 2

DFS – przeżycie bez objawów nowotworu; EC-TX – epirubicyna-cyklofosfamid, paklitaksel-kapecytabina; EFS – przeżycie bez zdarzeń; 
ETC – epirubicyna-paklitaksel-cyklofosfamid; i.v. – dożylnie; p.o. – doustnie.

Randomizowane badania III fazy oceniające przydatność bisfosfonianów w zapobieganiu powstawaniu przerzutów

Badanie Stopień zaawansowania Liczba chorych Leczenie Główny punkt 
nowotworu końcowy

NSABP B-34 I-II 3323 Klodronian vs placebo przez 3 lata DFS
AZURE II-III 3360 Kwas zoledronowy vs grupa kontrolna przez 5 lat DFS
ABCSG-12 I-II 1803 Kwas zoledronowy vs grupa kontrolna przez 3 lata DFS
SUCCESS I-III 3700 Kwas zoledronowy: 2 lata vs 5 lat DFS
NATAN I-III 654 Chore musiały otrzymywać neoadiuwantową chemioterapię 

antracykliną i taksoidem EFS
Przetrwały nowotwór w badaniu histopatologicznym 

usuniętych tkanek 
Kwas zoledronowy vs grupa kontrolna przez 5 lat 

S0307 I-III 4500 Klodronian (p.o.) vs kwas zoledronowy (i.v.)  DFS
Intergroup vs ibandronian (p.o.) przez 3 lata

ICE II-III 1400 ≥65 r.ż. Ibandronian przez 2 lata EFS
Dalsza randomizacja do leczenia kapecytabiną przez

2 lata vs do grupy kontrolnej 
GAIN II-III 3000 Ocena ETC vs EC-TX DFS

Dalsza randomizacja do leczenia ibandronianem 
vs do grupy kontrolnej na 2 lata 
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Bis fos fo nia ny w le cze niu cho rych na ra ka pier si

cze nie sil niej szym bis fos fo nia nem. Wy ko rzy sta nie tak sil -
ne go bis fos fo nia nu jak kwas zo le dro no wy mo gło by 
wy wie rać do dat ko wy wpływ prze ciw no wo two ro wy, bez -
po śred ni i po śred ni.

Ba da nia z uży ciem kwa su zo le dro no we go

Pod czas ba da nia ABCSG -12, w któ rym me dia na cza su
ob ser wa cji wy nio sła 4 la ta, do da nie kwa su zo le dro no we -
go do le cze nia hor mo nal ne go po wo do wa ło zwięk sze nie
wskaź ni ka prze ży cia bez ob ja wów no wo two ru (di se ase free
su rvi val; DFS) o 36% w po rów na niu z ob ser wo wa nym
w gru pie wy łącz nej hor mo no te ra pii (tab. 1).42•• Po nad to
ko rzyst ne dzia ła nie prze ciw no wo two ro we kwa su zo le dro -
no we go ob ser wo wa no po za ukła dem kost nym. Trud no
prze wi dzieć wy stą pie nie bez po śred nie go prze ciw no wo -
two ro we go dzia ła nia kwa su zo le dro no we go po da wa ne go
dwa ra zy w ro ku, zwłasz cza u cho rych nie otrzy mu ją cych
che mio te ra pii, a me cha nizm je go od dzia ły wa nia jest nie ja -
sny. Praw do po dob nie po le ga ono na stłu mie niu i za ha mo -
wa niu uta jo nych mi kro prze rzu tów w szpi ku kost nym,
z któ rych w przy szło ści mo gły by się roz wi nąć prze rzu ty
w ko ściach i in nych na rzą dach.

Słusz ność tych spo strze żeń wspie ra ją da ne po cho dzą -
ce z kil ku ba dań pi lo to wych świad czą ce, że kwas zo le -
dro no wy mo że usu wać roz sia ne ko mór ki no wo two ro we
(dis se mi na ted tu mor cell; DTC) ze szpi ku kost ne go cho -
rych na wcze sne go ra ka pier si.44-46 Cho re otrzy mywały
go ad iu wan to wo raz w mie sią cu przez pół ro ku do ro ku
wraz ze stan dar do wym le cze niem, a ob raz szpi ku kost ne -

go po ko lej nym ro ku ujaw niał zmniej sze nie DTC w po -
rów na niu z war to ścia mi wyj ścio wy mi. Wy stę po wa nie
DTC w szpi ku kost nym uzna no za czyn nik ry zy ka roz -
wo ju prze rzu tów kost nych, ale usta le nie zna cze nia kli -
nicz ne go te go spo strze że nia wy ma ga uzy ska nia da nych
po cho dzą cych z dłu ższej ob ser wa cji.

In ne cie ka we da ne, choć nie pla no wa ne i nie zwią za ne
z ob ser wo wa ny mi zda rze nia mi, uzy ska no w trak cie trwa -
ją ce go ba da nia ZO -FAST oce nia ją ce go wpływ ad iu wan -
to we go le cze nia kwa sem zo le dro no wym na za po bie ga nie
po wsta wa niu prze rzu tów w ko ściach. Przed sta wio no je
pod czas SABCS 2008.22 Po 3 la tach ob ser wa cji stwier -
dzo no zmniej sze nie ry zy ka na wro tu no wo two ru u cho -
rych otrzy mu ją cych od po cząt ku kwas zo le dro no wy 
(22 vs 40 zda rzeń DFS), ob ser wo wa no też ko rzyst ny
wpływ le ku za rów no na ko ści, jak i na in ne na rzą dy.

Trwa ją ce ba da nia kli nicz ne oce nia ją ce ad iu wan to we 
le cze nie bis fos fo nia na mi cho rych na ra ka pier si

W kil ku du żych ran do mi zo wa nych ba da niach III fa zy
z udzia łem bli sko 22 000 cho rych oce nia się obec nie sku -
tecz ność pew nych bis fos fo nia nów w za po bie ga niu na wro -
tom no wo two ru (tab. 2). Przed uzna niem bis fos fo nia nów
za ele ment stan dar do we go le cze nia tej gru py cho rych na -
le ży po cze kać na wy ni ki tych ba dań. Ba da nie NSABP B -34
za pro jek to wa no w ce lu wy ja śnie nia wąt pli wo ści do ty czą -
cych klo dro nia nu, na to miast au to rzy ba da nia AZU RE chcą
usta lić, czy do da nie kwa su zo le dro no we go do le cze nia neo -
adiu wan to we go lub ad iu wan to we go po pra wi je go wy ni ki.

TABELA 2

DFS – przeżycie bez objawów nowotworu; EC-TX – epirubicyna-cyklofosfamid, paklitaksel-kapecytabina; EFS – przeżycie bez zdarzeń; 
ETC – epirubicyna-paklitaksel-cyklofosfamid; i.v. – dożylnie; p.o. – doustnie.

Randomizowane badania III fazy oceniające przydatność bisfosfonianów w zapobieganiu powstawaniu przerzutów

Badanie Stopień zaawansowania Liczba chorych Leczenie Główny punkt 
nowotworu końcowy

NSABP B-34 I-II 3323 Klodronian vs placebo przez 3 lata DFS
AZURE II-III 3360 Kwas zoledronowy vs grupa kontrolna przez 5 lat DFS
ABCSG-12 I-II 1803 Kwas zoledronowy vs grupa kontrolna przez 3 lata DFS
SUCCESS I-III 3700 Kwas zoledronowy: 2 lata vs 5 lat DFS
NATAN I-III 654 Chore musiały otrzymywać neoadiuwantową chemioterapię 

antracykliną i taksoidem EFS
Przetrwały nowotwór w badaniu histopatologicznym 
usuniętych tkanek 

Kwas zoledronowy vs grupa kontrolna przez 5 lat 
S0307 I-III 4500 Klodronian (p.o.) vs kwas zoledronowy (i.v.)  DFS
Intergroup vs ibandronian (p.o.) przez 3 lata

ICE II-III 1400 ≥65 r.ż. Ibandronian przez 2 lata EFS
Dalsza randomizacja do leczenia kapecytabiną przez

2 lata vs do grupy kontrolnej 
GAIN II-III 3000 Ocena ETC vs EC-TX DFS

Dalsza randomizacja do leczenia ibandronianem 
vs do grupy kontrolnej na 2 lata 
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Pod czas ba da nia AZU RE kwas zo le dro no wy po da je się
przez 5 lat, po cząt ko wo in ten syw nie (4 mg co mie siąc x 6),
by wy ko rzy stać mo żli we sy ner gi stycz ne dzia ła nie z che -
mio te ra pią, po czym co 3-6 mie się cy, by pod trzy mać ha mu -
ją cy wpływ na ob rót kost ny. Wstęp ne wy ni ki te go ba da nia
do ty czą ce bez pie czeń stwa wska zu ją, że kwas zo le dro no wy
jest do brze to le ro wa ny, a je go sko ja rze nie z che mio te ra pią
przed lub po ope ra cji jest bez piecz ne, nie na si la uszko dze -
nia szpi ku kost ne go ani nie wpły wa na ko niecz ność zmia -
ny spo so bu sto so wa nia che mio te ra pii.47

Trwa na bór cho rych do ba da nia In ter gro up S0307,
któ re go au to rzy w ocze ki wa niu na ko rzyst ne wy ni ki
NSABP B -34 i AZU RE pra gną wy ja śnić, któ ry z bis fos fo -
nia nów na le ża ło by sto so wać z wy bo ru w le cze niu ad iu -
wan to wym. W wie lu z oma wia nych ba dań uwzględ nio no
też ele men ty trans la cyj ne oraz po bie ra nie tka nek, a ta kże
oce nę mar ke rów bio lo gicz nych we krwi i w mo czu. Być
mo że nie tyl ko uła twią one wy ło nie nie cho rych ob cią żo -
nych naj więk szym ry zy kiem roz wo ju prze rzu tów, lecz
rów nież po mo gą usta lić opty mal ne sche ma ty le cze nia
i po pra wić je go efek tyw ność kosz to wą, co jest wa żne
z uwa gi na znacz ny koszt le ków.

PO TEN CJAL NE DZIA ŁA NIA NIE PO ŻĄ DA NE

Bis fos fo nia ny są na ogół do brze to le ro wa ne, ale sto -
so wa nie in ten syw nych sche ma tów za wie ra ją cych N -BP
po wo du je nie kie dy wy stę po wa nie mar twi cy żu chwy
(oste one cro sis of the jaw; ONJ), opi sa ne po raz pierw szy
w 2003 r. Jest to rzad kie zja wi sko ce chu ją ce się od sło nię -
ciem ko ści w oko li cy szczę ko wej utrzy mu ją cym się przez
po nad 8 ty go dni, ob ser wo wa nym u cho rych, u któ rych
nie na pro mie nia no oko li cy czasz ko wo -twa rzo wej.48

W du żym re tro spek tyw nym ba da niu prze pro wa dzo nym
w ośrod ku MD An der son czę stość wy stę po wa nia ONJ
wśród cho rych na ra ka pier si z prze rzu ta mi, otrzy mu ją -
cych bis fos fo nia ny do żyl nie, wy nio sła oko ło 1%. Czyn -
ni ka mi ry zy ka wy stą pie nia te go po wi kła nia oka za ły się:
sto so wa nie du żych da wek ku mu la cyj nych, bis fos fo nia -
nów o sil niej szym dzia ła niu, zły stan uzę bie nia oraz eks -
trak cje zę bów.49• Jest to po wa żne po wi kła nie, ale
po ja wia się rzad ko i pod da je się le cze niu. Mo żna mu za -
po biec po dej mu jąc ta kie dzia ła nia, jak m.in. oce na sta nu
uzę bie nia przed roz po czę ciem te ra pii.50• W ba da niach,

pod czas któ rych wy ko rzy sty wa no mniej in ten syw ne
sche ma ty po da wa nia kwa su zo le dro no we go, np.
ABCSG -12, nie ob ser wo wa no wy stę po wa nia ONJ.

POD SU MO WA NIE

Sto so wa nie bis fos fo nia nów zna czą co zmniej sza czę stość
wy stę po wa nia po wi kłań ze stro ny ukła du kost ne go u cho -
rych na no wo two ry z prze rzu ta mi do ko ści. Ozna cza nie
mar ke rów bio lo gicz nych ko ści przy no si wa żne in for ma cje
ro kow ni cze i mo że od gry wać ro lę w wy od ręb nia niu cho -
rych ob cią żo nych du żym ry zy kiem po wi kłań kost nych i na -
ra żo nych na zły wy nik le cze nia, mo gło by też uła twić
opra co wa nie me tod le cze nia do sto so wa nych do po szcze -
gól nych cho rych. Nie usta lo no do tąd spo so bu do bie ra nia
le ku, dro gi ani opty mal ne go sche ma tu je go po da nia.

Bis fos fo nia ny sto so wa ne w daw kach zbli żo nych
do wy ko rzy sty wa nych w zwal cza niu oste opo ro zy u ko -
biet po me no pau zie są le kiem z wy bo ru w za po bie ga niu
zmia nom kost nym po wsta ją cym pod wpły wem le cze nia
prze ciw no wo two ro we go. W opu bli ko wa nych ostat nio
wy tycz nych przed sta wio no stra te gie po stę po wa niu opar -
te na czyn ni kach ry zy ka po wsta nia po wi kłań kost nych.

Sto so wa ne w le cze niu ad iu wan to wym bis fos fo nia ny
mo gą mo dy fi ko wać prze bieg no wo two ru. Za rów no ba da -
nia przed kli nicz ne, jak i co raz wię cej ba dań kli nicz nych
wska zu je na ich po śred nie dzia ła nie prze ciw no wo two ro we
na dro dze prze ry wa nia groźnego cyklu, dzięki czemu
komórki nowotworu nie mogą się bez przeszkód rozwijać
w kościach, a ta kże dzia ła nie bez po śred nie, zwłasz cza w po -
łą cze niu z che mio te ra pią. Naj sil niej sze obec nie ar gu men ty
prze ma wia ją za sto so wa niem kwa su zo le dro no we go. Okre -
śle nie peł ne go zna cze nia wpły wu ad iu wan to we go le cze nia
bis fos fo nia na mi na wy ni ki uzy ski wa ne u cho rych na no wo -
two ry wy ma ga jed nak uzy ska nia ocze ki wa nych re zul ta tów
pro wa dzo nych obec nie ba dań, oce nia ją cych wpływ ta kie go
le cze nia na za po bie ga nie po wsta wa niu prze rzu tów.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6):
499-506, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności
za błędy powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń. 
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Pod czas ba da nia AZU RE kwas zo le dro no wy po da je się
przez 5 lat, po cząt ko wo in ten syw nie (4 mg co mie siąc x 6),
by wy ko rzy stać mo żli we sy ner gi stycz ne dzia ła nie z che -
mio te ra pią, po czym co 3-6 mie się cy, by pod trzy mać ha mu -
ją cy wpływ na ob rót kost ny. Wstęp ne wy ni ki te go ba da nia
do ty czą ce bez pie czeń stwa wska zu ją, że kwas zo le dro no wy
jest do brze to le ro wa ny, a je go sko ja rze nie z che mio te ra pią
przed lub po ope ra cji jest bez piecz ne, nie na si la uszko dze -
nia szpi ku kost ne go ani nie wpły wa na ko niecz ność zmia -
ny spo so bu sto so wa nia che mio te ra pii.47

Trwa na bór cho rych do ba da nia In ter gro up S0307,
któ re go au to rzy w ocze ki wa niu na ko rzyst ne wy ni ki
NSABP B -34 i AZU RE pra gną wy ja śnić, któ ry z bis fos fo -
nia nów na le ża ło by sto so wać z wy bo ru w le cze niu ad iu -
wan to wym. W wie lu z oma wia nych ba dań uwzględ nio no
też ele men ty trans la cyj ne oraz po bie ra nie tka nek, a ta kże
oce nę mar ke rów bio lo gicz nych we krwi i w mo czu. Być
mo że nie tyl ko uła twią one wy ło nie nie cho rych ob cią żo -
nych naj więk szym ry zy kiem roz wo ju prze rzu tów, lecz
rów nież po mo gą usta lić opty mal ne sche ma ty le cze nia
i po pra wić je go efek tyw ność kosz to wą, co jest wa żne
z uwa gi na znacz ny koszt le ków.

PO TEN CJAL NE DZIA ŁA NIA NIE PO ŻĄ DA NE

Bis fos fo nia ny są na ogół do brze to le ro wa ne, ale sto -
so wa nie in ten syw nych sche ma tów za wie ra ją cych N -BP
po wo du je nie kie dy wy stę po wa nie mar twi cy żu chwy
(oste one cro sis of the jaw; ONJ), opi sa ne po raz pierw szy
w 2003 r. Jest to rzad kie zja wi sko ce chu ją ce się od sło nię -
ciem ko ści w oko li cy szczę ko wej utrzy mu ją cym się przez
po nad 8 ty go dni, ob ser wo wa nym u cho rych, u któ rych
nie na pro mie nia no oko li cy czasz ko wo -twa rzo wej.48

W du żym re tro spek tyw nym ba da niu prze pro wa dzo nym
w ośrod ku MD An der son czę stość wy stę po wa nia ONJ
wśród cho rych na ra ka pier si z prze rzu ta mi, otrzy mu ją -
cych bis fos fo nia ny do żyl nie, wy nio sła oko ło 1%. Czyn -
ni ka mi ry zy ka wy stą pie nia te go po wi kła nia oka za ły się:
sto so wa nie du żych da wek ku mu la cyj nych, bis fos fo nia -
nów o sil niej szym dzia ła niu, zły stan uzę bie nia oraz eks -
trak cje zę bów.49• Jest to po wa żne po wi kła nie, ale
po ja wia się rzad ko i pod da je się le cze niu. Mo żna mu za -
po biec po dej mu jąc ta kie dzia ła nia, jak m.in. oce na sta nu
uzę bie nia przed roz po czę ciem te ra pii.50• W ba da niach,

pod czas któ rych wy ko rzy sty wa no mniej in ten syw ne
sche ma ty po da wa nia kwa su zo le dro no we go, np.
ABCSG -12, nie ob ser wo wa no wy stę po wa nia ONJ.

POD SU MO WA NIE

Sto so wa nie bis fos fo nia nów zna czą co zmniej sza czę stość
wy stę po wa nia po wi kłań ze stro ny ukła du kost ne go u cho -
rych na no wo two ry z prze rzu ta mi do ko ści. Ozna cza nie
mar ke rów bio lo gicz nych ko ści przy no si wa żne in for ma cje
ro kow ni cze i mo że od gry wać ro lę w wy od ręb nia niu cho -
rych ob cią żo nych du żym ry zy kiem po wi kłań kost nych i na -
ra żo nych na zły wy nik le cze nia, mo gło by też uła twić
opra co wa nie me tod le cze nia do sto so wa nych do po szcze -
gól nych cho rych. Nie usta lo no do tąd spo so bu do bie ra nia
le ku, dro gi ani opty mal ne go sche ma tu je go po da nia.

Bis fos fo nia ny sto so wa ne w daw kach zbli żo nych
do wy ko rzy sty wa nych w zwal cza niu oste opo ro zy u ko -
biet po me no pau zie są le kiem z wy bo ru w za po bie ga niu
zmia nom kost nym po wsta ją cym pod wpły wem le cze nia
prze ciw no wo two ro we go. W opu bli ko wa nych ostat nio
wy tycz nych przed sta wio no stra te gie po stę po wa niu opar -
te na czyn ni kach ry zy ka po wsta nia po wi kłań kost nych.

Sto so wa ne w le cze niu ad iu wan to wym bis fos fo nia ny
mo gą mo dy fi ko wać prze bieg no wo two ru. Za rów no ba da -
nia przed kli nicz ne, jak i co raz wię cej ba dań kli nicz nych
wska zu je na ich po śred nie dzia ła nie prze ciw no wo two ro we
na dro dze prze ry wa nia groźnego cyklu, dzięki czemu
komórki nowotworu nie mogą się bez przeszkód rozwijać
w kościach, a ta kże dzia ła nie bez po śred nie, zwłasz cza w po -
łą cze niu z che mio te ra pią. Naj sil niej sze obec nie ar gu men ty
prze ma wia ją za sto so wa niem kwa su zo le dro no we go. Okre -
śle nie peł ne go zna cze nia wpły wu ad iu wan to we go le cze nia
bis fos fo nia na mi na wy ni ki uzy ski wa ne u cho rych na no wo -
two ry wy ma ga jed nak uzy ska nia ocze ki wa nych re zul ta tów
pro wa dzo nych obec nie ba dań, oce nia ją cych wpływ ta kie go
le cze nia na za po bie ga nie po wsta wa niu prze rzu tów.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6):
499-506, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności
za błędy powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń. 
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CEL PRACY
W praktyce klinicznej ocena i odpowiednie leczenie chorych pogrążonych w depresji
w ostatnim miesiącu życia nadal jest trudnym zadaniem. Są wprawdzie dostępne narzędzia
i kryteria oceny depresji w populacji chorych leczonych paliatywnie, niemniej jednak
w ostatnich tygodniach życia wykorzystuje się niewiele z nich. Podobnie jest z realizowaniem
zasad postępowania, w tym stosowaniem leków przeciwdepresyjnych.

OSTATNIE ODKRYCIA
Szpitalna Skala Lęku i Depresji lub Skala Depresji Hamiltona to przykłady dostępnych narzędzi
diagnostycznych przydatnych w ostatnich dniach lub tygodniach życia chorego, których
znaczenie kliniczne nie w pełni jednak wyjaśniono. Pragnienie śmierci może bardziej
symbolizować akceptację nadejścia kresu życia niż odzwierciedlać zaburzenie depresyjne
lub stany lękowe. Obiecującymi niefarmakologicznymi strategiami, poprawiającymi niekiedy
funkcjonowanie w społeczeństwie i pozwalającymi się uporać z objawami fizycznymi, wydają
się porozumienie w sprawie konkretnego przygotowania na śmierć, rozmowy poświęcone
zakończeniu życia, wyrażenie wewnętrznych konfliktów religijnych i przywracanie poczucia
spójności. Dobrych wiadomości dostarczyło opublikowane niedawno doniesienie, w którym
podkreślono, że badania psychospołeczne mogą przynieść choremu więcej korzyści niż
obciążeń.

PODSUMOWANIE
Wśród opublikowanych niedawno doniesień nie odnaleziono żadnego poświęconego
farmakologicznemu leczeniu chorych z depresją występującą w ostatnich tygodniach życia. W kilku
badaniach wykazano przydatność rozmów przygotowujących chorego na zakończenie życia w konkretnej
sytuacji, wzmacniających znaczenie i wpływ dobrych stosunków między opiekunem a chorym w tym
okresie. Aby zwrócić uwagę na to ważne zagadnienie kliniczne, przeanalizowano ostatnio dane bazy
Cochrane dotyczące protokołu stosowania leków przeciwdepresyjnych u osób dotkniętych ciężkimi
chorobami somatycznymi, ale uzyskane wyniki odzwierciedlają brak badań swoiście skupiających się
na ostatnich tygodniach lub dniach życia.
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