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Przerzuty do kosci sg duzym problemem
klinicznym u oséb z rakiem piersi.
Oproécz przedtuzenia czasu ich przezy-
cia, gtéwnym zadaniem jest poprawa ja-
kosci zycia tych oséb. Leczenie przerzu-
téw do kosci wymaga podejscia wielo-
dyscyplinarnego, obejmujacego ogélne
i miejscowe aspekty choroby. Komplek-
sowa natura choroby przerzutowej wy-
maga wspblnego wysitku onkologéw
klinicznych, ortopedéw i radioterapeu-
téw. Zapobieganie powiktaniom kost-
nym i ich leczenie wymaga wczesnego
wykrywania i agresywnego postepowa-
nia terapeutycznego. Powiktania miej-
scowe sg leczone metodami chirurgicz-
nymi i radioterapia. Powiktania ogélne
i choroba systemowa sg leczone hormo-
noterapia, chemioterapia i dwufosfonia-
nami. Teleradioterapia jest kluczowg me-
toda w paliatywnym leczeniu przerzu-
tow do kosci. Jej zastosowanie powoduje
zniesienie dolegliwosci bélowych oraz
pozwala na osiggniecie miejscowej kon-
troli przerzutéw. Dwufosfoniany, jako
inhibitory czynnosci osteoklastéw, sa
wysoce efektywne w zapobieganiu
powiktaniom kostnym i hiperkalcemii.

Stowa kluczowe: rak piersi, przerzuty
do kosci, radioterapia, dwufosfoniany.
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Przerzuty do kosci sa czestym zjawiskiem u 0séb z uogélnionym rakiem pier-
si. Problem ten dotyczy 65-75% pacjentéw leczonych z powodu raka piersi
w IV stopniu zaawansowania klinicznego [1, 2]. Przerzuty najczesciej umiejsca-
wiajg sie w kregostupie (ponad potowa przypadkéw), kosci udowej, zebrach,
czaszce, kosciach miednicy, mostku i kosci ramiennej [3]. Szybka i precyzyjna
diagnostyka umozliwia wiasciwe leczenie przerzutow raka piersi do kosci. Wia-
Sciwe leczenie oznacza w tym przypadku postepowanie wielodyscypilnarne,
obejmujace wykorzystanie mozliwosci leczenia zabiegowego, radioterapii, le-
czenia systemowego oraz r6znych form leczenia wspomagajacego.

Podstawowym celem leczenia 0séb z rozsiewem raka piersi do kosci jest
poprawa jakosci zycia. Cel ten jest osiggany poprzez zwalczanie bélu oraz za-
pobieganie powiktaniom. W przypadku wystapienia powiktan (tab. 1.) ener-
giczne ich leczenie czesto chroni pacjentoéw przed wystapieniem trwatego
pogorszenia lub wrecz utraty sprawnosci ruchowej i samodzielnosci. Priory-
tetowe traktowanie problemu jakosci zycia w omawianej grupie pacjentéw
ma szczegblne znaczenie w Swietle danych dotyczacych przezywalnosci. Po-
nad 50% 0s6b z przerzutami raka piersi tylko do kosci przezywa 3 lata, a 20%
-5 lat [4]. Oczywiscie, wspbtistnienie przerzutéw o innej lokalizacji znacznie
pogarsza przezywalnos¢, tym niemniej w sytuacji, gdy dolegliwosci genero-
wane przez przerzuty umiejscowione w uktadzie kostnym dominuja w obra-
zie klinicznym, konieczne jest podejmowanie intensywnych dziatan celem

ich eliminacji.

Leczenie chirurgiczne

Postepowanie chirurgiczne u 0séb z przerzutami raka piersi do kosci mo-
ze miec na celu zwalczanie dolegliwosci bolowych, leczenie powiktah lub za-
pobieganie ich wystapieniu. Ostatnia z wymienionych mozliwosci dotyczy
przede wszystkim leczenia zagrazajacych ztaman patologicznych.

Do oceny ryzyka ztaman patologicznych — przede wszystkim w obrebie
kosci dtugich — stuzy system punktowy Mirelsa [5]. W tym systemie:

* po 1 pkt przyznajemy za: obecnos¢ zmiany w obrebie konczyny gornej, oste-
oblastyczny charakter zmiany, b6l o matym natezeniu, ubytek <1/3 poje-
dynczej blaszki kostnej w badaniu RTG,

Tabela 1. Powiktania przerzutéw raka piersi do kosci
Table 1. Complications of breast cancer bone metastases

A. powiktania miejscowe:

1) ztamania patologiczne zagrazajace i dokonane
2) niestabilnos¢ kregostupa
3) ucisk rdzenia kregowego i inne powiktania neurologiczne

B. powiktania ogélne:

1) hiperkalcemia
2) cytopenia jako efekt supresji szpiku kostnego
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Bone metastases are a major problem
in the clinical management of patients
with breast cancer. With prolongation
of survival, the challenge is to improve
the quality of the patient’s remaining
life. The treatment of metastatic bone
disease requires a multidisciplinary
approach that addresses systemic and
focal disease. The complex nature of
metastatic disease requires the
combined efforts of a team of clinical,
radiation, and orthopaedic oncologists.
Prevention and treatment of skeletal
complications requires early detection
and aggressive management. Focal
complications are best treated with
both surgery and radiotherapy. Systemic
disease and complications are best
addressed with hormonal therapy,
chemotherapy, and bisphosphonate
therapy. External-beam radiotherapy has
become a mainstay in the palliative
treatment of metastatic bone disease.
The indications for radiotherapy are the
relief of pain and the control of localized
disease. Bisphosphonates, as inhibitors
of osteoclast activity, are very effective
in the prevention of skeletal
complications and hypercalcaemia.

Key words: breast cancer, bone metastases,
radiotherapy, bisphosphonates.

« po 2 pkt za: obecnos¢ zmiany w obrebie konczyny dolnej (z wyjatkiem oko-
licy przykretarzowej), osteoblastyczno-osteolityczny charakter zmiany, bél
o Srednim natezeniu, ubytek 1/3-2/3 pojedynczej blaszki kostnej w bada-
niu RTG,

* po 3 pkt za: obecnos¢ zmiany w okolicy przykretarzowej, osteolityczny cha-
rakter zmiany, b6l o duzym natezeniu, ubytek >2/3 pojedynczej blaszki kost-
nej w badaniu RTG.

Suma 7 lub wiecej pkt oznacza duze ryzyko ztamania i wskazuje na ko-
niecznos¢é rozwazenia podjecia leczenia chirurgicznego. Odstapienie od le-
czenia chirurgicznego jest zasadne jedynie w przypadku przewidywanego
krotkiego czasu przezycia, przeciwwskazan medycznych oraz braku zgody
pacjenta. Przewidywany krétki czas przezycia jest pojeciem wzglednym. Po-
szczegblne osrodki medyczne stosujg rézne kryteria i granice czasowe — od
6 tyg. do 6 mies. Biorgc pod uwage przedstawione powyzej dane dotyczace
przezywalnosci pacjentéw z przerzutami raka piersi tylko do kosci, uzasad-
niony jest poglad, ze u tych oséb tylko wyjatkowo nalezy rezygnowac z pod-
jecia leczenia operacyjnego. Jesli chodzi o pacjentéw z przerzutami wielona-
rzadowymi, to kazdorazowo nalezy dokona¢ szczegbtowej analizy spodzie-
wanych korzysci — nalezy unika¢ zaréwno pochopnej rezygnacji z leczenia
zabiegowego, jak i wykonywania agresywnych i skomplikowanych procedur
w przypadkach nieuzasadnionych.

Stabilizacja wewnetrzna i plastyka stawu sa podstawowymi sposobami
leczenia ztaman patologicznych w przebiegu rozsianego raka piersi [6, 7].
Stabilizacja zewnetrzna moze by¢ brana pod uwage w przypadku istnienia
przeciwwskazan medycznych do wykonania zespolenia wewnetrznego, bra-
ku —ze wzgledu na rozlegtos¢ zmiany przerzutowej — technicznych mozliwo-
sci wykonania takiego zespolenia oraz u pacjentéw w stanie przedterminal-
nym, u ktérych leczenie przeciwbodlowe jest skuteczne [8].

Leczenie chirurgiczne przerzutéw raka piersi do kregostupa obejmuje przy-
padki ucisku rdzenia kregowego, niestabilnosci mechanicznej oraz sytuacje,
w ktérych zastosowanie radioterapii jest nieskuteczne w kontekscie kontro-
lowania dolegliwosci bélowych. Nalezy pamietac, ze laminektomia wykony-
wana w przypadku obecnosci ucisku na rdzen kregowy jest zwykle niesku-
teczna i nie prowadzi do zadowalajacej dekompresji. Wyjatkiem sg przypad-
ki z obecnoscia zmian przerzutowych jedynie w obrebie tuku kregu [8].
Do osiaggniecia dostatecznej dekompresji i stabilizacji kregostupa zwykle ko-
nieczne jest wykonanie bardziej agresywnego zabiegu obejmujgcego resek-
cje zajetych struktur kostnych i rekonstrukcje [9]. Agresywne leczenie pacjen-
téw z uciskiem rdzenia kregowego w przebiegu przerzutéw nowotworowych
do kregostupa jest wysoce uzasadnione w Swietle wynikoéw badan Tomity
i wsp. [10]. Autorzy cytowanej pracy stwierdzili, ze osiagniecie stopnia spraw-
nosci pozwalajacego na opieke ambulatoryjng nad pacjentem wydatnie zmniej-
sza Smiertelnosc. Pacjenci, ktory po zastosowanym leczeniu byli zdolni do funk-
cjonowania w warunkach ambulatoryjnych, przezywali przecietnie 53 tyg.,
podczas gdy osoby niezdolne do takiego funkcjonowania przezywaty mniej
niz 5 tyg. [10]. Inne czynniki pogarszajace rokowanie u pacjentéw z przerzu-
tami do kregostupa to przede wszystkim zaawansowany wiek, obecnosé prze-
rzutéw poza uktadem kostnym, pte¢ meska oraz zty stam ogélny [11, 12].

Alternatywnym sposobem leczenia patologicznego ztamania trzonu kre-
gu jest wertebroplastyka polegajaca na wstrzykiwaniu pod kontrola RTG ce-
mentu akrylowego. Pacjenci poddawani leczeniu w ponad 80% przypadkow
odczuwaja istotne zmniejszenie dolegliwosci bolowych [13]. Podobne wyni-
ki osiagano w leczeniu ta metoda pacjentéw z przerzutami osteolitycznymi
zlokalizowanymi w kosciach miednicy i blizszym odcinku kosci udowej [14].
Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia powiktan (przedostanie sie cementu
poza miejsce podania, zator zylny, ucisk rdzenia kregowego) procedura ta
moze by¢ stosowana jedynie w osrodkach majgcych mozliwos¢ natychmia-
stowego wykonania ratujacego zabiegu operacyjnego.
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Leczenie operacyjne moze by¢ stosowane jako leczenie
przeciwbélowe u pacjentéw, u ktérych po zastosowaniu ra-
dioterapii nie osiagnieto istotnej poprawy. W tych przypad-
kach pomocna moze by¢ krioterapia Srédoperacyjna [8].

Radioterapia

Radioterapia u pacjentéw z przerzutami nowotworowy-
mi do kosci ma na celu osiggniecie kontroli dolegliwosci bo-
lowych oraz (w wybranych przypadkach) zahamowanie pro-
gresji choroby w uktadzie kostnym. Drugi z wymienionych
celéw jest szczegblnie wazny u pacjentdw ze zmianami prze-
rzutowymi w obrebie kregostupa oraz u 0séb leczonych ope-
racyjnie. W leczeniu przerzutéw nowotworowych do kosci
zasadniczo stosowane sg 2 metody radioterapeutyczne: te-
leradioterapia i leczenie izotopami promieniotwérczymi.

Teleradioterapia jako leczenie przeciwboélowe

Teleradioterapia stosowana na obszar zmian przerzuto-
wych w kosciach jest skuteczng metodg leczenia przeciw-
bélowego. Przed zastosowaniem tego sposobu leczenia na-
lezy ocenic ryzyko wystapienia ztamania patologicznego
oraz wykluczy¢ koniecznos¢ podjecia leczenia operacyjne-
go. Zniszczenie tkanki nowotworowe] oraz uszkodzenie s3-
siadujacej zdrowej kosci przez promieniowanie zwieksza ry-
zyko ztamania. Tong i wsp. stwierdzili, ze ztamanie patolo-
giczne w obszarze napromienianego przerzutu wystepuje
u 13% pacjentéw w przypadku zmian w kosciach dtugich
oraz u 6% 0so6b z przerzutami w kregostupie [15]. Paliatyw-
na radioterapia zmniejsza dolegliwosci bolowe u 80-90%
pacjentéw, przy czym u 50-85% 0s6b dochodzi do catkowi-
tego zniesienia dolegliwosci [8]. Przedmiotem dyskusji po-
zostaje wielkos¢ dawki i sposéb jej frakcjonowania.

Wyniki badania klinicznego z randomizacja przeprowa-
dzonego przez Rasmussona i wsp. w grupie pacjentek z bo-
lesnymi przerzutami do kosci w przebiegu raka piersi wska-
zuja na podobng skutecznos¢ dawki 30 Gy (10 frakgji, 5 frak-
cji/tydz.) oraz dawki 15 Gy (3 frakcje, 2 frakcje/tydz.).
Zastosowane sposoby leczenia daty podobny efekt przeciw-
bélowy oraz podobng poprawe aktywnosci ruchowej. Dzia-
tania niepozadane nie roznity sie istotnie w zaleznosci od za-
stosowanej dawki. Kr6tsze napromienianie jest oczywiscie
tansze i wygodniejsze dla pacjenta [16]. Powyzsze wyniki
znalazty potwierdzenie w rezultatach kolejnego randomi-
zowanego badania Ill fazy przeprowadzonego w USA. W ba-
daniu tym braty udziat osoby z zaawansowanym rakiem
piersi lub prostaty. W tym przypadku poréwnywano bardzo
popularny sposéb leczenia, polegajacy na jednorazowym
zastosowaniu dawki 8 Gy, oraz leczenie dawka 30 Gy w 10
frakcjach. Do obu ramion badania zakwalifikowano odpo-
wiednio 455 i 443 osoby. Badane sposoby leczenia wykaza-
ty podobna skutecznos¢ mierzona zmniejszeniem (lub usta-
pieniem) bolu oraz zmniejszeniem zapotrzebowania na le-
ki opioidowe. Po 3 mies. od momentu randomizacji odsetek
odpowiedzi wynosit 66%, przy czym 33% pacjentéw nie wy-
magato stosowania opioidéw. Co prawda, odsetek pacjen-
téw wymagajacych ponownej radioterapii byt statystycznie
znamiennie wiekszy w grupie oséb leczonych dawka 8 Gy
(18% wobec 9% w grupie odniesienia, p<0,001), ale liczba
ostrych dziatan niepozadanych w stopniu 2—4 byta w tej

grupie istotnie mniejsza (10% wobec 17%, bezwzgledna réz-
nica =7%, 95% Cl=3-12%; p=0,002). Biorgc pod uwage wy-
gode pacjentéw i koszty leczenia, ponownie okazato sie, ze
wydtuzanie radioterapii nie poprawia jej wynikow [17].

W opozycji do powyzszych wynikéw stoja rezultaty uzy-
skane w dwoch innych badaniach. Pierwsze z nich to po-
nowna analiza danych z badania Tonga i wsp. [15], opubli-
kowana przez Blitzera [18]. Analiza ta wskazuje na istotnie
lepsza kontrole bolu u pacjentéw otrzymujacych wieksza
dawke promieniowania. Podobne wnioski mozna wysnué
na podstawie wynikéw pracy Arcangeli i wsp. [19]. W oma-
wianej pracy autorzy stwierdzili, ze przedtuzona radiotera-
pia z uzyciem dawki 40,5 Gy daje lepsza kontrole dolegli-
wosci bélowych. Ponadto stwierdzono wiekszy odsetek od-
powiedzi catkowitych u pacjentéw, ktéry otrzymali dawke
30 Gy lub wyzsza. Przerzuty raka piersi i raka prostaty byty
bardziej podatne na leczenie w poréwnaniu z przerzutami
raka ptuca [19]. Pierwsza z omawianych powyzej prac [18]
byta oparta na wynikach badania randomizowanego oce-
niajgcego skutecznosc réznych schematow radioterapii (za-
kres tgcznej dawki od 40,5 Gy do 15 Gy). Tym niemniej do-
tyczyta ona pacjentéw z réznymi nowotworami, podczas
gdy omawiane powyzej nowsze prace [16, 17] ograniczaty
sie odpowiednio do 0s6b z rakiem piersi i pacjentéw z ra-
kiem piersi lub prostaty. Nie mozna tez wykluczy¢ wptywu
postepu technicznego w zakresie radioterapii na wyniki osia-
gane w nowszych pracach. Podstawowym niedostatkiem
drugiej pracy [19] jest brak losowego doboru pacjentéw
do poszczegblnych sposobéw leczenia.

Zasadny wydaje sie poglad, Ze stosowanie pojedynczej
dawki 8 Gy moze by¢ rekomendowanym sposobem poste-
powania w przypadku, gdy celem leczenia jest wytacznie
osiagniecie efektu przeciwbdlowego. Natomiast w przypad-
ku 0s6b z pojedynczymi zmianami przerzutowymi, u kté-
rych spodziewany jest dtugi czas przezycia, mozna rozwa-
zy¢ zastosowanie wiekszych dawek. Postepowanie takie
moze mie¢ na celu uzyskanie maksymalnej odpowiedzi kli-
nicznej. Kazdorazowo nalezy dokonaé bilansu korzysci i ry-
zyka, przy uwzglednienu preferencji pacjenta i lokalnych
mozliwosci logistycznych.

Napromienianie potowy ciata moze by¢ brane pod uwa-
ge u 0s6b z mnogimi bolesnymi przerzutami do kosci [20].
Jednakze obecnie duzo wieksza popularnoscia cieszy sie le-
czenie izotopami promieniotwdrczymi (patrz nizej), ktére
w znacznym stopniu wyparto napromienianie potowy cia-
ta w tej grupie pacjentow.

Teleradioterapia jako uzupetnienie zabiegu
operacyjnego

Zastosowanie radioterapii uzupetniajacej po zabiegu sta-
bilizacji zagrazajacego lub dokonanego ztamania patolo-
gicznego wydatnie poprawia wyniki leczenia. Wyniki retro-
spektywnej analizy wskazuja, ze tylko 3% pacjentéw leczo-
nych radioterapia po zabiegu operacyjnym wymagato
reoperacji z powodu niestabilnosci zespolenia lub protezy,
podczas gdy odsetek ten wynosit 15% w grupie 0séb leczo-
nych wytacznie chirurgicznie [21]. Wydaje sie, ze zastoso-
wanie w leczeniu pooperacyjnym dawki 30 Gy (frakcje po
3 Gy) jest rozsadnym rozwigzaniem [4]. Nalezy pamietac
0 objeciu polem napromieniania catego obszaru, w ktérym
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dokonywano zabiegu operacyjnego — ze wzgledu na ryzyko
Srédoperacyjnego rozsiewu komérek nowotworowych [8].

Teleradioterapia w leczeniu przerzutow
do kregostupa

Ucisk rdzenia w przebiegu przerzutu do kregostupa mo-
ze by¢ wywotany przez rozrastajacy sie guz lub odtamy kost-
ne. Czesto jest on poprzedzony objawami prodromalnymi
(tab. 2.). Jezeli w badaniach obrazowych stwierdzono de-
strukcje >50% masy kostnej kregu i towarzysza temu dole-
gliwosci bolowe, to zagrozenie ztamaniem jest bardzo du-
ze. Przy podejrzeniu kompresji rdzenia badaniem diagno-
stycznym z wyboru jest magnetyczny rezonans jadrowy.
Badanie to powinno by¢ wykonane natychmiast. Jezeli nie
ma dostepu do rezonansu, to mozna wykona¢ tomografie
komputerowa. W ciggu 2—4 godz. chory powinien by¢ skon-
sultowany przez ortopede i/lub neurochirurga. Natychmiast
po rozpoznaniu kompresji nalezy rozpocza¢ podawanie kor-
tykosteroidow (duze dawki i.v.) oraz lekow przeciwbdlowych.
Przy szybkim narastaniu objawéw ucisku w ciggu 12 godz.
nalezy rozpocza¢ zabieg operacyjny lub radioterapie. Wybor
zalezy od lokalizacji i stopnia kompresji, liczby zmian prze-
rzutowych, czasu trwania objawdw, stanu ogbélnego pacjen-
ta i oczekiwanego czasu przezycia.

Rades i wsp. dokonali oceny czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych u pacjentek z rozsianym rakiem piersi le-
czonych radioterapig z powodu ucisku rdzenia kregowego
[22]. W procesie analizy wieloczynnikowej autorzy zidenty-
fikowali nastepujace niekorzystne czynniki predykcyjne:
szybko postepujacy niedowtad ruchowy, niezdolnos¢ do sa-
modzielnego funkcjonowania w warunkach ambulatoryj-
nych przed rozpoczeciem radioterapii, obecnosc¢ innych prze-
rzutéw do koéci oraz stosowanie mniejszych dawek pro-
mieniowania (8 Gy w jednej frakcji lub 4 Gy w pieciu
frakcjach). Zidentyfikowane niekorzystne czynniki rokowni-
cze to obecnos¢ przerzutéw w narzadach wewnetrznych,
niedowtad utrzymujacy sie po zakoficzeniu radioterapii, ni-
ski stan sprawnosci oraz szybko postepujacy deficyt rucho-
wy [22]. W Swietle powyzszych wynikéw leczenie kompre-
sji rdzenia kregowego powinno by¢ podejmowane jak naj-
wczesniej, przed wystapieniem istotnego niedowtadu
i obnizeniem sprawnosci ruchowe] pacjenta. U 0séb z prze-
widywanym dtugim czasem przezycia zasadne jest stoso-
wanie wiekszych dawek promieniowania — 30-40 Gy
w 10-20 frakcjach.

Tabela 2. Objawy prodromalne kompresji rdzenia kregowego
Table 2. Prodromal symptoms of spinal cord compression

1) bél opasujacy i ograniczony do danego odcinka kregostupa
2) béle nocne

3) postepujace ostabienie

4) zaburzenia czucia

5) ataksja

6) zmiana czestosci oddawania moczu

7) deformacja kregostupa (garb) wystepujaca jako nowy objaw

Leczenie izotopami promieniotworczymi

Stront 89 byt pierwszym radionuklidem, stosowanym
w leczeniu mnogich bolesnych przerzutéw nowotworowych
do kosci. Istotne zmniejszenie lub ustapienie dolegliwosci
bélowych po zastosowaniu tego izotopu obserwowane jest
u ok. 80% pacjentéw z rakiem prostaty lub piersi. Efekt prze-
ciwbolowy utrzymuje sie zwykle przez kilka miesiecy,
a sprawnos¢ ruchowa i jakos¢ zycia pacjentdw sg wyraznie
lepsze. Podstawowym problemem jest toksycznosé hema-
tologiczna, ktéra bardzo utrudnia stosowanie tego leku
u 0s6b poddawanych chemioterapii [23].

Nowsze radioizotopy — samar 153 i ren 188 — wykazuja sku-
tecznos¢ podobng jak stront 89, z tendencja do szybszego
wyréwnywania cytopenii po zastosowanym leczeniu [24, 25].
Rozpowszechnienie radionuklidéw spowodowato istotny spa-
dek zainteresowania napromienianiem potowy ciata u pa-
cjentdw z mnogimi bolesnymi przerzutami do kosci.

Leczenie ogbélnoustrojowe
Hormonoterapia i chemioterapia

Mozliwosé zastosowania hormonoterapii u pacjentek
z zaawansowanym rakiem piersi zalezy od obecnosci recep-
toréw estrogenowych i/lub progesteronowych w komoér-
kach nowotworowych. Stosowanie lekdéw antyestrogeno-
wych w przypadkach braku ekspresji tych receptoréw nie
znajduje uzasadnienia w Swietle aktualnego stanu wiedzy
medycznej. Przyjmuje sie, ze przerzuty hormonozaleznego
raka piersi do kosci i/lub tkanek miekkich sg szczeg6lnie po-
datne na leczenie hormonalne. Leczenie to moze da¢ obiek-
tywna odpowiedz kliniczng u 30-65% 0séb z przerzutami
do kosci [26].

Przy dokonywaniu kwalifikacji do leczenia hormonalne-
go pomocny moze by¢ podziat pacjentek z rozsianym ra-
kiem piersi na 2 grupy [27]:

1) grupa niskiego ryzyka:

« dtugi okres wolny od choroby,

« ekspresja receptoréow estrogenowych i progesteronowych,

* przerzuty tylko w kosciach,

* brak duzych zmian przerzutowych w narzgdach wewnetrz-
nych,

2) grupa Sredniego/wysokiego ryzyka:

* szybka progresja choroby,

* rozlegte zmiany przerzutowe w narzadach wewnetrznych,

* progresja/nawr6t choroby po leczeniu hormonalnym,

* brak ekspresji receptoréw estrogenowych i progesterono-
wych.

Leczenie pacjentek z grupy niskiego ryzyka powinno by¢
rozpoczynane od stosowania preparatéw antyestrogenowych.

Wybor konkretnego leku pozostaje sprawa otwartg, cho¢
za leki hormonalne pierwszego rzutu w rozsianym raku pier-
si u kobiet po menopauzie nalezy uznac inhibitory aroma-
tazy — leki te sg w tym wskazaniu skuteczniejsze od tamok-
syfenu [28, 29]. W przypadku wczesdniejszego stosowania
tamoksyfenu inhibitory aromatazy powinny by¢ stosowa-
ne jako leki drugiego rzutu — sg one co najmniej tak samo
skuteczne w tym wskazaniu, jak octan megestrolu, przy lep-
szej tolerancji w poréwnaniu z tym ostatnim lekiem [28, 29].
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Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, ze nie ma absolutnej krzyzo-
wej opornosci na niesteroidowe i steroidowe inhibitory aro-
matazy [30]. Umozliwia to stosowanie tego leku u pacjen-
tek z progresja choroby po leczeniu letrozolem lub anastro-
zolem. Czysty antyestrogen fulwestrant moze by¢ stosowany
u pacjentek z progresja choroby po leczeniu tamoksyfenem
i inhibitorami aromatazy. Jezeli progresja choroby jest wol-
na i uzyskano dtugie okresy stabilizacji podczas stosowania
omoéwionych powyzej lekéw antyestrogenowych, mozna roz-
wazy¢ kontynuowanie leczenia hormonalnego z zastosowa-
niem octanu megestrolu, estrogenéw lub androgendw.

Podobne zasady leczenia hormonalnego dotycza pacjen-
tek z rakiem piersi z przerzutami do kosci w okresie przed-
menopauzalnym. Istotna réznica polega na tym, ze u tych
pacjentek nie stosujemy inhibitoréw aromatazy, natomiast
korzystamy z analogéw LHRH.

Pacjentki z grupy Sredniego/wysokiego ryzyka (patrz wy-
zej) powinny by¢ kwalifikowane do leczenia chemioterapia.
Zasady chemioterapii raka piersi z przerzutami do kosci nie
odbiegaja od tych, ktére sa przyjete w odniesieniu do lecze-
nia pozostatych postaci choroby rozsianej [31].

Dwufosfoniany

Osteoklasty odgrywaja kluczowa role w procesie powsta-
wania i rozwoju przerzutéw nowotworowych do kosci. Za-
tem zahamowanie czynnosci tych komérek powinno bardzo
korzystnie oddziatywac na wyniki leczenia. Zrozumienie ro-
li osteoklastéw w przerzutach do kosci pozwolito na wyna-
lezienie grupy lekéw, ktérych mechanizm dziatania jest szcze-
golnie przydatny w leczeniu chorych z rozsiewem nowotwo-
ru do uktadu kostnego. Tymi lekami sg dwufosfoniany. Ich
cecha charakterystyczna jest wigzanie sie z odstonieta w pro-
cesie osteolizy substancja mineralna kosci [32].

Pierwsza synteza chemiczna dwufosfonianéw zostata
przeprowadzona ok. potowy XIX w. [33]. Jednakze
do lat 60. XX w. zwigzki te nie byty brane pod uwage jako
potencjalne leki. Wtasnie wtedy Fleisch i wsp. wykazali, ze
dwufosfoniany nasilaja tworzenie sie i wzrost krysztatow
fosforanu wapnia w roztworze wodnym [34]. Kolejne bada-
nia dostarczyty dowodoéw na wystepowanie powyzszego
zjawiska w warunkach in vivo [35].

Z chemicznego punktu widzenia dwufosfoniany sg po-
chodnymi nieorganicznego kwasu pirofosforowego, w kt6-
rym atom tlenu potozony pomiedzy atomami fosforu zasta-
piony zostat atomem wegla [36]. Obecnie w medycynie wy-
korzystywane sa 3 generacje dwufosfonianow:

1) | generacja — zwiazki niezawierajace atomu azotu w cza-
steczce (np. etidronian i klodronian),

2) Il generacja — zwiazki, ktérych czasteczki zawierajg atom
azotu wbudowany do alifatycznego taficucha bocznego
(np. pamidronian, alendronian i ibandronian),

3) lll generacja — zwiazki, ktére zawierajg 1 lub 2 atomy azo-
tu zlokalizowane w heterocyklicznym pierscieniu bocz-
nym (np. risedronian i kwas zoledronowy).

Kolejne generacje dwufosfonianéw réznia sie miedzy so-
ba wzrastajaca sita dziatania hamujacego resorpcje kosci.
Jezeli site dziatania antyresorpcyjnego etidronianu przyjmie-
my za 1, to aktywnos¢ pamidronianu jest 100 razy wieksza,

zas aktywnos¢ ibandronianu i risedronianu — 5000-10 000

razy wieksza w poréwnaniu z etidronianem [37, 38]. Ponad-

to wystepuja istotne réznice w mechanizmie dziatania
na poziomie molekularnym pomiedzy dwufosfonianami nie-
zawierajacymi azotu w czasteczkach i tymi, ktore azot za-

wieraja [36]:

1) zwigzki niezawierajace azotu w czasteczce (klodronian,
etidronian, tiludronian) sa metabolizowane przez oste-
oklasty in vivo do cytotoksycznych analogow ATP, ktére
hamuja zuzycie tlenu w mitochondriach,

2) zwigzki zawierajace azot w czasteczce (pamidronian, alen-
dronian, ibandronian, risedronian, zoledronian) hamuja
syntaze dwufosforanu farnezylu, co powoduje zahamo-
wanie potranslacyjnej modyfikacji (prenylacji) biatek wia-
z3cych GTP, takich jak Ras, Rho i Rac.

Dziatanie dwufosfonianéw na poziomie molekularnym
przektada sie na konkretne efekty komarkowe [32, 39-42]:
1) zahamowanie czynnosci i indukcja apoptozy osteoklastow,
2) zahamowanie wzrostu i indukcja apoptozy komérek no-

wotworowych,

3) hamowanie adhezji komaérek raka piersi do tkanki kostnej,
4) dziatanie synergistyczne z leczeniem przeciwnowotworo-
wym (chemioterapia i hormonoterapia) — dwufosfoniany
jako biologiczne modyfikatory odpowiedzi w raku piersi,
5) hamowanie angiogenezy.

Zatem dwufosfoniany sg lekami, ktérych dziatanie jest
bardzo dobrze dostosowane do kluczowych mechanizméw
bioracych udziat w powstawaniu i rozwoju przerzutéw no-
wotworowych w uktadzie kostnym. Znajduje to potwierdze-
nie w korzysciach klinicznych wynikajacych z ich stosowa-
nia (tab. 3.).

Pamidronian jest podstawowym dwufosfonianem sto-
sowanym w leczeniu pacjentek z rakiem piersi z przerzuta-
mi do kosci. Pod koniec lat 90. ubiegtego wieku opubliko-
wano wyniki dwoéch randomizowanych badan klinicz-
nych Il fazy, ktore porownywaty skutecznos¢ pamidronianu
i placebo w grupie pacjentek otrzymujgcych réwnolegle che-
mioterapie. Hortobagyi i wsp. wykazali, ze pamidronian sto-
sowany przez 2 lata w dawce 90 mg i.v. co 3—4 tyg. istotnie
(0 ok. 7 mies.) wydtuza czas do wystapienia pierwszego po-
wiktania kostnego [43]. Ponadto pacjentki otrzymujace ba-

Tabela 3. Korzysci wynikajace ze stosowania dwufosfonianéw
w leczeniu przerzutéw raka piersi do kosci, potwierdzone
w kontrolowanych badaniach klinicznych z randomizacja

Table 3. Benefits from the use of bisphosphonates in treatment of
breast cancer bone metastases, confirmed in randomized controlled
clinical trials

1) normalizacja poziomu wapnia w przebiegu hiperkalcemii niezaleznie
od obecnosci przerzutéw w uktadzie kostnym

2) dziatanie przeciwbélowe u pacjentdw z przerzutami do kosci

3) zmniejszenie liczby powiktan przerzutéw do kosci, gtownie ztaman
patologicznych i incydentéw hiperkalcemii

4) zmniejszenie ryzyka wystapienia nowych przerzutow do kosci oraz
wydtuzenie czasu do progresji w przypadku przerzutéw juz
istniejacych
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Tabela 4. Skala do oceny wskazan do stosowania dwufosfonianow [4]
Table 4. Scale for estimation of indications for bisphosphonate
treatment [4]

A. lokalizacja zmian nowotworowych:

» wytacznie uktad kostny 3 pkt

« uktad kostny i tkanki miekkie 2 pkt

« uktad kostny i narzady wewnetrzne 1 pkt
B. powiktania przerzutéw do kosci:

« obecne lub uprzednio wystepujace, z bolem

lub bez bélu kostnego 3 pkt

* bol kostny 2 pkt

* bezobjawowe 1 pkt
C. stan sprawnosci chorego (wg WHO):

e lub2 3 pkt

*0lub3 2 pkt

o4 1 pkt
D. leczenie choroby podstawowej:

 opornos¢ na chemio- i/lub hormonoterapie 2 pkt

« potencjalna wrazliwos¢ na hormonoterapie 1 pkt
E. czynniki prognostyczne (dotyczy tylko raka piersi):

« czas wolny od choroby >3 lat 1 pkt

« stan przedmenopauzalny 1 pkt

* rak przewodowy lub zrazikowy G1 lub G2 1 pkt

* przerzuty w uktadzie kostnym w chwili rozpoznania 1 pkt

Zalecenia:

1. >11 pkt: wskazania do dtugotrwatego leczenia dwufosfonianami
2. 7-11 pkt: wzgledne wskazania do dtugotrwatego leczenia
dwufosfonianami

watpliwe wskazania do dtugotrwatego leczenia
dwufosfonianami

3. <7 pkt:

dany lek miaty istotnie mniejsze dolegliwosci bélowe oraz
lepsza sprawnos¢ ruchowa. Podobne korzystne zmiany ob-
serwowano w zakresie czestosci wystepowania hiperkalce-
mii oraz koniecznosci podejmowania radioterapii lub lecze-
nia operacyjnego [43]. Podobne korzystne efekty stwierdzo-
no w drugim badaniu, ktérego rezultaty opublikowali
Theriault i wsp. [44].

Klodronian moze by¢ uzyteczny w leczeniu wybranej gru-
py pacjentek z przerzutami raka piersi do kosci. Wyniki opu-
blikowane przez Patersona i wsp. wskazuja na istotne
(0 27%) zmniejszenie liczby powiktan kostnych podczas
przyjmowania klodronianu doustnie w dawce 1600 mg/d
przez 3 lata [45]. Jednakze decyzja o rozpoczeciu leczenia
klodronianem powinna by¢ podejmowana po przedyskuto-
waniu z pacjentka wszystkich aspektéw stosowania tego
leku. Ze wzgledu na niewielka biodostepnos¢ po podaniu
doustnym przyjmowanie leku wymaga Scistego przestrze-
gania odpowiedniego rygoru. Ponadto w sytuacji, gdy wy-
stepuja silne dolegliwosci bélowe, szybszy efekt mozna osia-
gnac przez zastosowanie dwufosfonianu dozylnego.

Niejasna jest rola kwasu zoledronowego w leczeniu pa-
cjentek z rozsiewem raka piersi do kosci. Dwa badania ran-
domizowane, ktérych wyniki opublikowano odpowiednio
w 2001 i 2002 r., nie wykazaty istotnej wyzszosci tego dwu-

fosfonianu w poréwnaniu z pamidronianem w leczeniu oma-
wianej grupy pacjentek [46, 47]. Wyjatek stanowi leczenie
hiperkalcemii, gdzie kwas zoledronowy jest skuteczniejszy
od pamidronianu w zakresie normalizacji stezenia wapnia
[48]. Jednakze w 2004 r. ukazata sie praca, ktéra dowodzi,
ze w poréwnaniu z pamidronianem kwas zoledronowy istot-
nie wydtuza czas do wystapienia pierwszego powiktania

kostnego w grupie pacjentek z obecnoscia co najmniej jed-
nego przerzutu osteolitycznego [49]. Niewatpliwie problem
wymaga wyjasnienia na drodze kontrolowanych prospek-
tywnych badan klinicznych.

Decyzja o rozpoczeciu leczenia dwufosfonianami powin-
na by¢ podejmowana po przeprowadzeniu analizy poten-
cjalnych korzysci u poszczegélnych pacjentéw. Duzg pomo-
cq jest system punktowy pozwalajgcy na obiektywna kwa-
lifikacje pacjentéw do tego sposobu leczenia (tab. 4.).
Przyjmuje sie, ze dwufosfoniany powinny by¢ stosowane
tak dtugo, jak dtugo przerzuty do kosci i generowane przez
nie dolegliwosci stanowig istotny element obrazu klinicz-
nego choroby nowotworowej [4].
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