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Przerzuty do kosci oraz hiperkalce-
mia sg najczesciej wystepujgcymi
manifestacjami klinicznymi w zakre-
sie ukftadu kostnego w przebiegu
choroby nowotworowej. Poniewaz
zwigkszony obrot tkanki kostnej od-
grywa kluczowa role w destrukcji ko-
Sci w przebiegu choroby nowotwo-
roweyj, to zastosowanie lekow hamu-
jgcych czynnosc osteoklastow moze
byc bardzo przydatne w hamowaniu
rozwoju przerzutow i zapobieganiu
rozwojowi powiktari. Takimi lekami sq
dwufosfoniany. Kwas zoledronowy
jest dwufosfonianem Il generacji.
W badaniach przedklinicznych kwas
zoledronowy wykazywat wyzszoSc
nad innymi dwufosfonianami w za-
kresie hamowania osteolizy i reduk-
cji hiperkalcemii. Ponadto kwas zo-
ledronowy wykazuje bezposrednie
dziatanie przeciwnowotworowe.

W badaniach klinicznych wykaza-
no wyzszosc kwasu zoledronowe-
go nad pamidronianem w zakresie
normalizacji stezenia wapnia u cho-
rych z hiperkalcemig indukowang
przez nowotwor. Kwas zoledrono-
wy jest co najmniej tak samo efek-
tywny, jak pamidronian w leczeniu
przerzutow osteolitycznych. Jed-
nakze kwas zoledronowy jest
pierwszym dwufosfonianem, ktdre-
go skutecznosc zostata udowod-
niona w randomizowanych pro-
spektywnych badaniach klinicz-
nych u chorych z przerzutami do
kosci w przebiegu raka prostaty, ra-
ka nerki i niedrobnokomdrkowego
raka ptuca. Opierajgc sie na wyni-
kach badari doswiadczalnych i kli-
nicznych nalezy przyjac, ze kwas
zoledronowy staje sie lekiem stan-
dardowym w hiperkalcemii induko-
wanej przez nowotwor oraz w prze-
rzutach nowotworowych do kosci.

Stowa kluczowe: kwas zoledrono-
wy, przerzuty do kosci, hiperkalce-
mia, dwufosfoniany.
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WSTEP

Zmiany patologiczne, obejmuja-
ce uktad kostny sg czestym ele-
mentem choroby nowotworowej.
Mozna wyrézni¢ 3 zasadnicze ro-
dzaje tych zmian:

D pierwotne nowotwory kosci,

D przerzuty nowotworowe do kosci,

D zaburzenia metabolizmu tkanki
kostnej, powodujgce wystgpienie
hiperkalcemii.

Guzy przerzutowe sg najczest-
szymi zmianami nowotworowymi
w ukfadzie kostnym. W praktyce kli-
nicznej przerzuty do kosci sg spo-
tykane najczesciej w przebiegu ra-
ka piersi, prostaty, ptuca i nerki.
Okoto 60 proc. zmian przerzuto-
wych w uktadzie kostnym lokalizu-
je sie w kregostupie. Pozostate
zmiany wystepujg najczesciej w ko-
$ciach miednicy, czaszce, mostku,
zebrach oraz w obrebie blizszych
odcinkéw kosci udowych [1]. Nie-
leczone przerzuty do kosci sg zZro-

Tab. 1. Powiktania przerzutéw do kosci
Powiktania przerzutéw do kosci
MIEJSCOWE

1) ztamanie patologiczne,

dtem powiktan, ktére dramatycznie
pogarszajg jakos¢ zycia chorego
oraz moga by¢ bezposrednig przy-
czyng zejécia $miertelnego (tab. 1.).
Z drugiej strony, rokowanie u cho-
rych z przerzutami tylko do kosci
jest w wielu nowotworach znaczg-
Co lepsze w poréwnaniu z rokowa-
niem w przebiegu choroby przerzu-
towej o innej lokalizacji [2]. Na
przyktad ponad 50 proc. chorych
z przerzutami raka piersi tylko do
kosci przezywa 3 lata, a 20 proc.
sposrod tych oséb — 5 lat [3].

Hiperkalcemia jest obok kachek-
sji najczestszym powiktaniem meta-
bolicznym w przebiegu choroby no-
wotworowej. Nieleczona hiperkalce-
mia moze doprowadzi¢ do zgonu
chorego w ciggu kilkunastu dni.
Czestos¢ hiperkalcemii jest ocenia-
na na 10-20 proc. wszystkich cho-
rych z rozpoznanym nowotworem
ztosliwym. Z kolei nowotwér jest
najczestszg przyczyng hiperkalce-

2) niestabilnos¢ kregostupa,

3) ucisk rdzenia kregowego i inne powiktania neurologiczne.

OGOLNE

1) hiperkalcemia,

2) cytopenie w przebiegu supresji szpiku kostnego.
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Bone metastases and hypercal-
cemia are the most common skeletal
or skeletal-related manifestations of
malignancy. Because increased
bone turnover plays a central role in
destruction of bone by metastatic
lesions, bisphosphonates, as the
inhibitors of osteoclast activity, are
being assessed in attempts to
ameliorate skeletal complications
and inhibit the growth of bone
metastases. Zoledronic acid is
a potent, third generation, nitro-
gen-containing bisphosphonate. In
the preclinical setting, zoledronic
acid has demonstrated superior
potency regarding inhibition of
osteolysis and  reduction  of
hypercalcemia as compared with
other bisphosphonates. Zoledronic
acid has also demonstrated direct
anti-tumor activity. The high potency
of Zzoledronic acid has been
demonstrated clinically. Zoledronic
acid was superior to pamidronate in
normalizing serum calcium in
patients with tumor-induced hyper-
calcemia. Zoledronic acid is at least
as effective as pamidronate in
treatment of osteolytic metastases.
However, zoledronic acid is the first
bisphosphonate to reduce skeletal
complications in patients with bone
metastases from prostate and renal
cancer, as well as non-small cell lung
cancer. Thus, based on preclinical
assays and clinical data, zoledronic
acid is now poised to become the
mew standard of treatment for tumor-
-induced hypercalcemia and meta-
static bone disease.

Key words: zoledronic acid,
bone metastases, hypercalcemia,
bisphosphonates.

mii spotykanej w praktyce Klinicz-
nej. Niektére nowotwory wykazujg
szczegolng predylekcje do rozwoju
hiperkalcemii. Najczestszy nowotwor
pierwotny rozwijajgcy sie w uktadzie
kostnym, czyli szpiczak mnogi, jest
powiktany rozwojem hiperkalcemii
w 20-40 proc. przypadkow. Inny
nowotwor, wywodzgcy sie z komo-
rek uktadu odpornosciowego, kto-
remu w ponad 50 proc. przypad-
kow towarzyszy hiperkalcemia, to
chtoniak T-komoérkowy indukowany
retrowirusem typu C. Sposréd gu-
z6w litych hiperkalcemia najczesciej
wikta przebieg raka piersi (z cze-
stoscig zblizong do stwierdzanej
w szpiczaku), niedrobnokomorkowe-
go raka ptuca (ok. 10 proc. przy-
padkow) i raka nerki. Co ciekawe,
zarowno rak prostaty, jak i drobno-
komdrkowy rak ptuca rzadko sg
przyczyng hiperkalcemii, chociaz
nalezg do nowotwordw najczesciej
przerzutujgcych do kosci. Rowniez
rak jelita grubego, ktory jest jednym
z czterech najczestszych nowotwo-
row ztosliwych, rzadko jest wiktany
rozwojem hiperkalcemii [4].

Poznanie mechanizméw rzgdza-
cych powstawaniem i rozwojem

przerzutéw nowotworowych do ko-
8ci oraz hiperkalcemii w przebie-
gu choroby nowotworowej pozwo-
lito na wdrozenie skutecznych spo-
sobow leczenia. Dwufosfoniany
zajmujg pozycje szczegolng. Leki
te dziatajg hamujgco zaréwno na
osteoklasty, jak i na komdérki no-
wotworowe. Mozliwos¢ farmakolo-
gicznego blokowania czynnosci
osteoklastéw spowodowata prze-
tom w podejsciu do leczenia cho-
rych z przerzutami w uktadzie
kostnym i/lub hiperkalcemia.

PRZEBUDOWA
TKANKI KOSTNEJ

Tkanka kostna jest strukturg dy-
namiczng. W miejscach tzw. aktyw-
nej przebudowy (ang. bone remode-
ling units — BRU) przez cate zycie
cztowieka toczy sie proces przebu-
dowy wewnetrznej tkanki kostnej
(ang. bone remodeling). Proces ten
polega na cyklicznej resorpcji (oste-
oliza) i odtwarzaniu (osteogeneza,
kosciotworzenie) tkanki kostnej [5].

Przebudowa wewnetrzna tkanki
kostnej jest precyzyjnie regulowana
na dwoch zasadniczych poziomach:
D stymulatory oraz inhibitory resorp-

cji tkanki kostnej i kosciotworze-
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Ryc. 1. Schemat regulaciji przebudowy wewnetrznej kosci. Stymulatory resorpcii thanki kostnej ak-
tywuija osteoklasty hezposrednio lub poprzez oddzialywanie na osteoblasty. Podczas osteolizy uwal-
niane s inhibitory resorpcji oraz stymulatory kosciotworzenia, co powoduje zahamowanie osteoli-

zy oraz aktywacije osteogenezy
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nia oddziatuja z zewnatrz na  Tah. 2. Stymulatory i inhibitory resorpcii thanki kostnej
uktad osteoblastow i osteoklastow,
D system sprzezen zwrotnych pozwa-
la na wzajemna kontrole czynnosci » PARATHORMON,

STYMULATORY

osteoblastow i osteoklastow. d BIALKO PODOBNE DO PARATHORMONU (PTHIP),

W warunkach prawidtowych pro- d 1,25-DIHYDROKSYCHOLEKALCYFEROL — 1,25(0OH),Ds,

cesy osteolizy i osteogenezy pozo- B CZYNNIKI WZROSTU - PLYTKOWOPOCHODNY (PDGF),

staja w stanie réwnowagi dynamicz- HEPATOCYTOW (HGF), INSULINOPODOBNY-IV (IGF-1V),
nej. Osteoblasty aktywujg czynniki ) | (GAND RECEPTORA AKTYWUJACEGO CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY
stymulujgce osteoklasty, a te z kolei NF-kappaB (RANKL),

po uruchomieniu osteolizy oddziatu-

' ) BIALKO ZAPALNE MAKROFAGOW — MIP-1a,
ja hamujgco na osteoblasty (ryc. 1.).

Szereg hormondw, Cytok]n i in- CZYNNIKI MARTWICY NOWOTWOROW (TNFs),

nych biologicznie czynnych zwigz- M-CSF GM-CSF

kéw bierze udziat w regulacji prze-

budowy wewnetrznej kosci (tab. 2. INTERLEUKINY — IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, IL-18,

i 3.). Niektore z tych substancji (np. METALOPROTEINAZY — MMP1, MMP2, MMP9,

interleukina-1 lub czynnik wzrosto-

) PROSTAGLANDYNY,
wy fibroblastéw — FGF) moga wy-

kazywaé odmienny wptyw zaleznie GLIKOKORTYKOSTEROIDY,

od stezenia lub miejsca dziatania.

W kontekscie powstawania prze-
rzutdw nowotworowych do kosci
podstawowe znaczenie ma zrozu- D OSTEOPROTEGERYNA,

HORMONY TARCZYCY.
INHIBITORY

mienie roli osteoklastow w proce-  p TRANSFORMUJACY CZYNNIK WZROSTU - TGF-B,

sie przebudowy tkanki kostnej. Ak-

tywacja osteoklastow powoduje wy- D INTERFERON-y,

tworzenie na ich powierzchni tzw. D CZYNNIK HAMUJACY BIALACZKE (LIF),

rabka szczoteczkowego. Nastepnie > KALCYTONINA,
aktywowany osteoklast wytwarza

szereg proteaz, gtéwnie katepsyn D ESTROGENY.
i metaloproteinaz, ktére ulegaja ak-
tywacji w kwasnym srodowisku ze-
wnatrzkomoérkowym pod powierzch-
nig rgbka szczoteczkowego [6]. Za
zakwaszanie przestrzeni zewngtrz-  STYMULATORY

komdrkowej odpowiada enzym an- y pyTKOWOPOCHODNY CZYNNIK WZROSTU (PDGF),

Tab. 3. Stymulatory i inhibitory kosciotworzenia

hydraza weglanowa II, ktéry kata-

lizuje reakcje wytwarzania jonéw » TRANSFORMUJACY CZYNNIK WZROSTU (TGF-B),

wodorowych [7]. Enzymy wytwarza- D BIALKA MORFOGENETYCZNE KOSCI (BMPs),

ne przez osteoklasty powodujg de-

, _ _ INSULINOPODOBNY CZYNNIK WZROSTU-I i -Il (IGF-I i -II),
gradacje macierzy kostnej poprzez

rozpuszczanie substancji mineral- CZYNNIK WZROSTU FIBROBLASTOW (FGF),

nej i trawienie kolagenu. INTERLEUKINA-1,

POWSTAWANIE | ROZW0J ENDOTELINA-1,

PRZERZUTU DO KOSCI PROSTAGLANDYNY,

Poczagtkowe etapy tworzenia prze- HORMONY TARCZYCY.
rzutu sg w przypadku kosci takie sa- INHIBITORY
me, jak podczas powstawania prze-

rzutéw o innej lokalizaciji: komadrki no- P CZYNNIK WZROSTU FIBROBLASTOW (FGF),

wotworowe naciekajg sciany naczyn D GLIKOKORTYKOSTEROIDY,

krwionosnych, przedostajg sie do ich D INTERLEUKINA-1,

Swiatta, nastepnie z prgdem krwi we-
drujg do miejsc powstawania prze- ¥ PROSTAGLANDYNY.
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Ryc. 2. Udziat osteoklastow w rozwoju przerzutow nowotworowych do kosci. Komarki nowotworo-
we produkuja duze ilosci czynnikéw stymulujacych osteoklasty. W trakcie nasilonej osteolizy uwal-
niane sa duze ilosci czynnikéw wzrostu, ktére z kolei stymuluja wzrost komérek nowotworowych.
Dodatnie sprzezenie zwrotne migdzy komorkami nowotworowymi i osteoklastami stanowi istote
teorii bfgdnego kota wyjasniajacej rozwoj przerzutow do kosci

rzutéw, gdzie przechodzg do prze-

strzeni okotonaczyniowej [8]. Jednak-

ze w przypadku przerzutéw do ko-

Sci w koricowej fazie ich powstawa-

nia wystepujg 2 elementy nieobecne

w innych narzgdach:

D kluczowa rola osteoklastow w pro-
cesie rozwoju przerzutdw oraz

D wptyw komorek podscieliska szpi-
ku kostnego na aktywacje oste-
oklastow.

Swoiste mechanizmy patogene-
tyczne zaangazowane w rozwoj prze-
rzutow do kosci majg kluczowe zna-
czenie dla wyboru strategii leczenia.

Obecnos¢ komodrek nowotworo-
wych w obrebie tkanki kostnej za-
burza naturalng rownowage miedzy
osteolizg i osteogenezg (ryc. 2.).
Kluczowg role odgrywajg tu czynni-
ki stymulujgce osteoklasty. Biatko,
podobne do parathormonu (PTHrP)
oraz interleukiny (szczegodlnie IL-1,
IL-6 i IL-11) stymulujg osteoklasty

przede wszystkim na drodze po-
Sredniej — poprzez oddziatywanie na
osteoblasty i komodrki podscieliska
szpiku [9-11]. Pod wptywem wymie-
nionych czynnikéw dochodzi do sil-
nej ekspresji czgsteczek RANKL (li-
gand RANK) na powierzchni oste-
oblastéw i komdrek podscieliska.
RANKL wigze sie ze swoim recep-
torem RANK (receptor aktywujacy
czynnik transkrypcyjny NF-xB),
obecnym w duzej ilosci na po-
wierzchni osteoklastéw i ich prekur-
sorow. Z kolei NF-xB aktywuje eks-
presje szeregu genow, co prowadzi
zarowno do przyspieszenia dojrze-
wania prekursorow osteoblastow, jak
i do aktywacji czynnosci osteolitycz-
nej form dojrzatych [6, 11]. Prawdo-
podobnie bardzo wazng role w pro-
cesie nadmiernej aktywacji osteokla-
stow przez RANKL odgrywa
niedobor osteoprotegeryny (OPG),
ktéra jest rozpuszczalnym recepto-
rem wigzgcym sie z RANKL i bloku-
jacym jego dostep do RANK [12].

Niszczenie tkanki kostnej przez
osteoklasty powoduje uwolnienie
duzych ilosci czynnikéw wzrostu,
przede wszystkim TGF-f i IGF. Cy-
tokiny te majg nie tylko hamujgcy
wptyw na osteolize (TGF-B) lub sty-
mulujgcy - na kosciotworzenie
(IGF), ale sg réwniez silnymi stymu-
latorami wzrostu komorek nowotwo-
rowych [13-15]. Ich uwalnianie
podczas osteolizy jest prawdopo-
dobnie kluczowym elementem hipo-
tezy bfednego kota [6, 11], ktéra
zaktada istnienie dodatniego sprze-
zenia zwrotnego miedzy komorka-
mi nowotworowymi, osteoblastami,
komorkami  podscieliska szpiku
kostnego i osteoklastami (ryc. 2.).

Opisane powyzej mechanizmy do-
tyczg przede wszystkim przerzutow
o0 charakterze osteolitycznym. Me-
chanizm rozwoju przerzutdow oste-
osklerotycznych jest stabiej poznany.
Istotnym stymulatorem kosciotworze-
nia jest endotelina-1, ktorej stezenie
w surowicy krwi obwodowej jest
podwyzszone u pacjentow z prze-
rzutami osteoblastycznymi w prze-
biegu raka prostaty [16]. Jednakze
istniejg dane Swiadczgce o istotnej
roli aktywacji osteoklastow w powsta-
waniu przerzutéw osteoblastycznych
— przynajmniej w poczatkowej fazie
tego procesu. U chorych z przerzu-
tami osteoblastycznymi raka prosta-
ty stwierdzano zwiekszone stezenie
markeréw osteolizy w surowicy
w poréwnaniu z osobami zdrowymi
oraz z pacjentami bez przerzutéw
do kosci [17, 18]. Natomiast na
zwierzecym modelu przerzutdw oste-
oblastycznych ludzkiego raka piersi
wykazano, ze proces kosciotworze-
nia jest poprzedzony fazg dos¢ in-
tensywnej destrukcji tkanki kostnej
w procesie osteolizy [19].

DWUFOSFONIANY
— CELOWANE LECZENIE
PRZERZUTOW DO KOSCI

Przedstawione powyzej dane
Swiadczg o kluczowej roli osteokla-
stow w procesie powstawania i roz-
Woju przerzutéw nowotworowych do
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kosci. Zatem zahamowanie czynno-
8ci tych komorek powinno bardzo
korzystnie oddziatywac¢ na wyniki
leczenia. Zrozumienie roli osteokla-
stow w przerzutach do kosci po-
zwolito na wynalezienie grupy le-
kéw, ktérych mechanizm dziatania
jest szczegdlnie przydatny w lecze-
niu chorych z rozsiewem nowotwo-
ru do uktadu kostnego. Tymi leka-
mi sg dwufosfoniany. Ich cechg
charakterystyczng jest wigzanie sie
z odstonietg w procesie osteolizy
substancjg mineralng kosci [20].

Pierwsza synteza chemiczna
dwufosfonianéw zostata przeprowa-
dzona ok. potowy XIX stulecia [21].
Jednakze do lat 60. XX w. zwigzki
te nie byty brane pod uwage jako
potencjalne leki. Wtasnie wtedy
Fleisch i wsp. wykazali, ze dwufos-
foniany nasilajg tworzenie sie
i wzrost krysztatow fosforanu wap-
nia w roztworze wodnym [22]. Ko-
lejne badania dostarczyty dowoddéw
na wystepowanie powyzszego zja-
wiska w warunkach in vivo [23].

Z chemicznego punktu widzenia
dwufosfoniany sg pochodnymi nie-
organicznego kwasu pirofosforowe-
go, w ktérym atom tlenu potozony
pomiedzy atomami fosforu zastgpio-
ny zostat atomem wegla [24]. Obec-
nie w medycynie wykorzystywane sg
3 generacje dwufosfoniandow:

D | generacja — zwigzki niezawie-
rajgce atomu azotu w czagstecz-
ce (np. etidronian i klodronian),

D Il generacja — zwigzki, ktérych
czgsteczki zawierajg atom azotu
wbudowany do alifatycznego tan-
cucha bocznego (np. pamidro-
nian, alendronian i ibandronian),

D lll generacja — zwigzki, ktére za-
wierajg jeden lub dwa atomy azo-
tu zlokalizowane w heterocyklicz-
nym pierscieniu bocznym (np. ri-
sedronian i kwas zoledronowy).

Kolejne generacje dwufosfoniandw
roznig sie miedzy sobg wzrastajgca
sitg dziatania hamujgcego resorpcije
kosci. Jezeli site dziatania antyresorp-
cyjnego etidronianu przyjmiemy za 1,
to aktywnos¢ pamidronianu jest 100

razy wieksza, za$ aktywnos¢ iban-
dronianu i risedronianu — 5-10 tys.
razy wieksza w porownaniu z etidro-
nianem [25, 26]. Ponadto wystepujg
istotne réznice w mechanizmie dzia-
tania na poziomie molekularnym po-
miedzy dwufosfonianami niezawiera-
jacymi azotu w czgsteczkach i tymi,
ktdre azot zawieraja.

KWAS ZOLEDRONOWY
— NAJSILNIEJSZY INHIBITOR
RESORPCJI KOSCI

Kwas zoledronowy jest najsilniej
dziatajagcym dwufosfonianem spo-
8rod tych, ktore weszty do prakty-
ki klinicznej. Jego sita dziatania
antyresorpcyjnego jest 10-100 tys.
razy wieksza w porownaniu z eti-
dronainem, oraz 100-1 tys. razy
wieksza od sity dziatania pamidro-
nianu [25, 26].

Podobnie jak inne dwufosfonia-
ny, kwas zoledronowy silnie wigze
sie z substancjg mineralng kosci.
Podczas resorpcji tkanki kostnej
jest on uwalniany i nastepnie po-
chtaniany przez osteoklasty. Jed-
nakze w przeciwienistwie do dwu-
fosfonianéw niezawierajgcych azo-
tu, kwas zoledronowy nie jest
metabolizowany przez osteoklasty
do zwigzkow o wtasciwosciach cy-
totoksycznych, a zatem jego dzia-
tanie musi odbywac¢ sie przy udzia-
le odrebnych mechanizmoéw [27].

Kwas zoledronowy dziata
przede wszystkim jako inhibitor en-
zymow katalizujgcych reakcije szla-
ku biosyntezy cholesterolu [28].
Dwa metabolity powstajgce w trak-
cie tych reakcji — dwufosforan far-
nezylu oraz dwufosforan geranyl-
geranylu — odgrywajg zasadniczg
role w utrzymywaniu potencjatu
proliferacyjnego komorek. Dzieje
sie tak, poniewaz te 2 zwigzki sg
niezbedne do przeprowadzenia
potranslacyjnej modyfikacji (tzw.
prenylaciji) biatek wigzgcych tréj-
fosforan guanozyny (GTP), takich
jak Ras, Rho i Rac [29]. Z kolei
prenylacja jest niezbedna do wta-

HAMOWANIE AKTYWNOSCI
SYNTAZY DIFOSFORANU
FARNEZYLU

{

HAMOWANIE SYNTEZY
DWUFOSFORANU
FARNEZYLU
| DWUFOSFORANU
GERANYLGERANYLU

{

HAMOWANIE PRENYLACJI
BIALEK RAS, RHO | RAC

{

HAMOWANIE
PRZEKAZYWANIA
SYGNALOW PROLIFERACI
DO JADRA KOMORKOWEGO

Ryc. 3. Mechanizm dziatania kwasu zoledro-
nowegyo na poziomie molekularnym

$ciwego umocowania tych biatek
po cytoplazmatycznej stronie bto-
ny komoérkowej, co umozliwia ich
aktywacje. Wymienione biatka sg
silnymi aktywatorami fosforylacji ki-
naz, ktére przenosza sygnaty pro-
liferacyjne z btonowych receptoréw
czynnikéw wzrostu do jgdra ko-
morkowego. W jgdrze komorko-
wym aktywowane sg czynniki
transkrypcyjne, ktore inicjujg eks-
presje gendw kodujgcych biatka
bezposrednio zaangazowane we
wzrost i proliferacje komorki [30].
Komorki nowotworowe czesto za-
wierajg zmutowane geny kodujgce
wymienione biatka, szczegdlnie
Ras. Mutacje powodujg state utrzy-
mywanie aktywnosci przez te biat-
ka, niezaleznie od wptywu zewng-
trzkomorkowych czynnikéw wzro-
stu. W takiej sytuacji komodrka
posiada nieograniczony potencjat
proliferacyjny [31].

Kwas zoledronowy dziata przede
wszystkim poprzez hamowanie ak-
tywnosci syntazy difosforanu farne-
zylu (ryc. 3.). Dziatanie to jest za-
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Tah. 4. Dziatanie kwasu zoledronowego na poziomie komérkowym

Dziatanie kwasu zoledronowego na poziomie komdérkowym

D Zahamowanie czynnosci i indukcja apoptozy osteoklastow.

D Zahamowanie wzrostu i indukcja apoptozy komoérek nowotworowych.

D Hamowanie adhezji komdrek raka piersi i raka prostaty do tkanki kostnej.

D Dziatanie synergistyczne z leczeniem przeciwnowotworowym (chemioterapia

i hormonoterapia).

D Hamowanie angiogenezy.

lezne od dawki leku. Kwas zoledro-
nowy jest najsilniejszym inhibitorem
omawianego enzymu sposréd dwu-
fosfonianéw stosowanych w prakty-
ce klinicznej, co przektada sie bez-
posrednio na jego silne dziatanie
hamujgce resorpcije kosci [32].

KWAS ZOLEDRONOWY
— DZIALANIE NA POZIOMIE
KOMORKOWYM

Opisany powyzej mechanizm
dziatania kwasu zoledronowego na
poziomie molekularnym powoduje
wystgpienie gtebokich zmian feno-
typowych komorek, ktére wchtone-
ty omawiany lek (tab. 4.). Dotyczy
to przede wszystkim osteoklastéw.
Jednakze ze wzgledu na mecha-
nizm dziatania obejmujgcy uniwer-
salne procesy zaangazowane we
wzrost i proliferacje komoérek, kwas
zoledronowy wptywa réwniez na in-
ne elementy morfotyczne znajduja-
ce sie w kosci, w tym na komorki
nowotworowe (w przypadku obec-
nosci przerzutéw). Poniewaz kwas
zoledronowy, tak jak inne dwufos-
foniany, osigga znacznie wieksze
stezenie w tkance kostnej w poréw-
naniu ze stezeniem w pozostatych
narzgdach, to jego wptyw na ko-
morki znajdujgce sie poza uktadem
kostnym jest niewielki [25].

Zahamowanie prenylacji prowa-
dzi do gtebokich zmian w funkcjo-
nowaniu osteoklastow. Zmiany te
obejmujg przede wszystkim:

D organizacje molekularng biatek
szkieletu cytoplazmatycznego,

D ptynnos¢ bton komdrkowych,

D tworzenie rgbka szczoteczkowego.

Zmiana organizacji biatek cy-
toszkieletu prowadzi do zaburzen

w kompartmentyzacji cytoplazmy,
co z kolei jest przyczyng urucha-
miania mechanizméw inicjujgcych
proces apoptozy. W procesie tym
wspotuczestniczg mechanizmy ini-
cjowane przez zmiany potencjatu
bton mitochondrialnych, ktére pro-
wadzg do aktywacji proteaz odpo-
wiedzialnych za efektorowg faze
programowanej smierci komaorki.
Zanik rgbka szczoteczkowego ha-
muje aktywnosc¢ resorpcyjng oste-
oklastéw [27, 33].

Kwas zoledronowy wptywa nie tyl-
ko na dojrzate osteoklasty, ale row-
niez na ich prekursory, hamujgc ich
roznicowanie. Ponadto zmniejsza na-
ptyw dojrzatych osteoklastow do
miejsc resorpcji tkanki kostnej [25].

Z punktu widzenia leczenia prze-
rzutdw o charakterze osteosklero-
tycznym bardzo wazne jest dziata-
nie kwasu zoledronowego na komar-
ki kosciotworcze. W badaniach in
vitro wykazano, ze lek ten hamuje
proliferacje osteoblastow. Jednocze-
$nie stwierdzono, ze jest on zdolny
do indukcji réznicowania osteobla-
stow, co pocigga za sobg wzrost
ich aktywnosci kosciotworczej. Po-
dobny efekt nie byt obserwowany
w przypadku hodowli osteobloastow
w obecnosci etidronianu [34].

Jak wspomniano powyzej, zaha-
mowanie prenylacji biatek Ras, Rho
i Rac wptywa na proliferacje komo-
rek nowotworowych. Wptyw ten wy-
daje sie by¢ ograniczony do zmian
przerzutowych w kosciach — powo-
dem jest duzo mniejsze stezenie
kwasu zoledronowego poza ukta-
dem kostnym. Tym niemniej w wie-

lu badaniach (przede wszystkim in
vitro) wykazano hamujacy wptyw
kwasu zoledronowego na wzrost
komorek kilku nowotworéw. Ponad-
to w kilku przypadkach wykazano
istnienie synergizmu w zakresie
dziatania przeciwnowotworowego
pomiedzy kwasem zoledronowym
i innymi lekami o dziataniu cytotok-
sycznym lub cytostatycznym.

Kwas zoledronowy indukuje apop-
toze komorek szpiczaka. Jednocze-
$nie lek ten znaczaco hamuje wytwa-
rzanie interleukiny-6 przez komorki
podscieliska szpiku kostnego (cytoki-
na ta jest gfownym czynnikiem wzro-
stu plazmocytéw szpiczakowych oraz
silnym induktorem osteolizy). Ponad-
to kwas zoledronowy hamuje wytwa-
rzanie metaloproteinazy-1 przez te sa-
me komorki. Jednakze wptyw leku na
produkcje metaloproteinazy-2 jest
przeciwny: jej wytwarzanie ulega
zwiekszeniu. Zahamowanie produk-
cji metaloproteinaz hamuje zaréw-
no wzrost komadrek nowotworowych,
jak réwniez resorpcje tkanki kost-
nej. Wzrost aktywnosci metalopro-
teinazy-2 podczas stosowania kwa-
su zoledronowego moze mie¢ nieko-
rzystny wptyw na przecinowotworowg
i antyresorpcyjng aktywnosc¢ leku.
W tej sytuacji zasadne jest rozwaze-
nie mozliwosci skojarzonego poda-
wania kwasu zoledronowego i jedne-
go z inhibitoréw metaloproteinaz [35].
Proapoptotyczne dziatanie kwasu zo-
ledronowego na komorki szpiczaka
jest wzmacniane przez réwnoczesne
stosowanie deksametazonu [36].
Jeszcze silniejszy efekt synergistycz-
ny obserwowano w przypadku doda-
nia trzeciej substancji — antagonisty
receptora interleukiny-6 [37].

Kwas zoledronowy hamuje adhe-
zje komorek raka piersi i raka pro-
staty do tkanki kostnej. W tym przy-
padku, podobnie jak w zakresie ak-
tywnosci antyresorpcyjnej, kwas
zoledronowy dziata znacznie silnigj
w poréwnaniu z innymi dwufosfonia-
nami. W tym przypadku wykazano,
ze co prawda kwas zoledronowy nie
hamuje produkcji metaloproteinaz,
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ale znaczaco zmniejsza ich aktyw-
nos¢. Dzieje sie tak, poniewaz oma-
wiany lek dziata jako chelator jondw
cynku, ktére sg kofaktorem niezbed-
nym do uzyskania aktywnosci przez
metaloproteinazy [38]. W innym ba-
daniu wykazano, ze kwas zoledrono-
wy indukuje apoptoze komodrek raka
piersi w hodowli in vitro. Efekt ten byt
zalezny od zwiekszonego uwalniania
cytochromu ¢ z mitochondriéw do
cytoplazmy (zdarzenie to inicjuje
apoptoze). Nastepnym etapem in-
dukcji programowanej $mierci komaor-
ki byta oczywiscie aktywacja uktadu
kaspaz, czyli enzymow proteolitycz-
nych odpowiedzialnych za efektoro-
wag faze apoptozy [39].

Kwas zoledronowy wptywa na
komorki raka piersi rowniez za po-
Srednictwem mechanizmow nieza-
leznych od prenylacji trzech wymie-
nionych powyzej biatek wigzgcych
GTP (tj. Ras, Rho i Rac). Badania
z uzyciem hodowli komdérek linii
MDA-MB-231 (rak piersi o bardzo
duzym potencjale metastatycznym)
wykazaty, ze omawiany lek hamu-
je ekspresje cyklooksygenazy-2
(COX-2), co prowadzi do zahamo-
wania produkcji prostaglandyny E2
(PGE2). Ma to o tyle istotne zna-
czenie, ze PGE2 jest silnym stymu-
latorem osteoklastow [40].

Obserwowano  synergistyczne
dziafanie przeciwnowotworowe pakli-
takselu i kwasu zoledronowego na
komdrki raka piersi (linie MCF-7
i MDA-MB-231). Liczba zywych ko-
morek w hodowli zmniejszata sie
proporcjonalnie do dawki kwasu zo-
ledronowego, przy czym réwnocze-
$nie zwiekszat sie odsetkowy udziat
komdrek podlegajacych apoptozie.
Dodanie do hodowli kwasu zoledro-
nowego wraz z paklitakselem powo-
dowato dalsze 4-5-krotne zwieksze-
nie liczby komdrek apoptotycznych.
Co ciekawe, do osiggniecia efektu
cytotoksycznego wystarczata krétka
ekspozycja komdérek na dziatanie
kwasu zoledronowego (po ekspozy-
cji komorki byty przenoszone do
Swiezej pozywki, ktéra nie zawiera-

ta badanego leku). Rezultaty tego
badania majg ogromne znaczenie,
poniewaz paklitaksel jest lekiem co-
raz szerzej stosowanym u 0sob
z rakiem piersi [41]. Odmienne wy-
niki dato inne badanie poswiecone
okresleniu wptywu docetakselu po-
dawanego tgcznie z kwasem zole-
dronowym i inhibitorem COX-2
(SC236) na wzrost komorek linii ra-
ka piersi z nadekspresjg receptora
HER-2/neu. Okazafo sie, ze wptyw
kwasu zoledronowego jest stabszy
w przypadku nadekspresji tego re-
ceptora (kontrole stanowita ta sama
linia komdrkowa, ktérej nie transfeko-
wano genem kodujgcym HER-2/neu).
Natomiast po dodaniu do hodowli
zwigzku SC236 obserwowano -
w przypadku obu linii komdrkowych
— zwiekszone dziatanie cytotoksycz-
ne. Dodanie docetakselu wptywato
na uzyskane wyniki jedynie w nie-
wielkim stopniu [42].

W przypadku raka prostaty w jed-
nym z badan zauwazono odmienne
dziatanie pamidronianu i kwasu zo-
ledronowego. Podczas gdy pierwszy
z wymienionych lekéw indukowat
apoptoze komorek nowotworowych
w hodowli in vitro, to kwas zoledro-
nowy powodowat zatrzymanie proli-
feracji wyrazone bardzo duzym
zwiekszeniem odsetka komorek w fa-
zach GO oraz G1 cyklu komdrkowe-
go. Ponadto w opisywanym badaniu
kwas zoledronowy znacznie silniej
w poréwnaniu z pamidronianem ha-
mowat wzrost komorek raka prosta-
ty w obecnosci 5-proc. surowicy
[43]. Wyniki te zostaty potwierdzone
w kolejnej pracy, z tym ze obserwo-
wano réwniez indukcje apoptozy in
vitro. Natomiast kwas zoledronowy
nie wptywat na wzrost guzéw nowo-
tworowych u zwierzgt doswiadczal-
nych, przy czym dotyczyto to zarow-
no guzoéw ortotopowych (model,
w ktorym komorki nowotworowe sg
wszczepiane bezposrednio do miej-
sca rozwoju guza — w tym przypad-
ku byta to kosc¢ piszczelowa), jak
réwniez zmian rozwijajacych sie po
podaniu komorek raka prostaty pod-
skoérnie [44]. Niedawno opublikowa-

ne wyniki badania brytyjskiego wy-
kazaty, ze obok zahamowania pro-
gresji cyklu komdérkowego réwniez
indukcja apoptozy odgrywa wazng
role w cytotoksycznym dziataniu
kwasu zoledronowego na komorki
raka prostaty in vitro. Mechanizmy
odpowiedzialne za uruchamianie
procesu programowanej smierci ko-
morki sg tu takie same, jak w przy-
padku osteoklastow [45].

Niezwykle intrygujgca jest mozli-
wos¢ wykorzystania antyangiogen-
nego dziatania kwasu zoledronowe-
go we wczesnym stadium choroby
nowotworowej. Wykazano, ze kwas
zoledronowy (podobnie jak inne
dwufosfoniany) hamuje proliferacje
oraz indukuje apoptoze komorek
srodbtonka in vitro. Ponadto na mo-
delach zwierzecych obserwowano
zahamowanie tworzenia nowych na-
czyn krwionosnych in vivo [46, 47].
Badania przeprowadzone u cho-
rych z przerzutami nowotworowymi
do kosci po podaniu pierwszej in-
fuzji kwasu zoledronowego (przed
rozpoczeciem jakiejkolwiek chemio-
terapii) dostarczyty kolejnych dowo-
déw na antyangiogenne dziatanie
omawianego leku. Stezenie czynni-
ka wzrostu $rodbtonka naczyn
(VEGF) w surowicy 0s6b leczonych
byto znamiennie mniejsze nawet
w 21. dniu po podaniu kwasu zo-
ledronowego [48].

Rak trzustki wydaje sie by¢ obie-
cujgcym polem do ewentualnego
wykorzystania przeciwnowotworo-
wych witasciwosci kwasu zoledrono-
wego. Poniewaz w nowotworze tym
bardzo czesto wystepujg mutacje
aktywujgce gen Ras, zatem lek, kto-
ry hamuje aktywnos$¢ nieprawidto-
wego biatka powinien by¢ tu szcze-
golnie przydatny. W hodowlach in
vitro obserwowano zahamowanie
wzrostu i indukcje apoptozy komo-
rek ludzkiego raka trzustki. Proble-
mem w wykorzystaniu tych obser-
wacji w warunkach klinicznych mo-
ze byc¢ zasygnalizowany powyzej
fakt, ze dwufosfoniany osiggajg du-
z0 mniejsze stezenie w tkankach
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Tab. 5. Korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania dwufosfonianéw

Korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania dwufosfonianéw

D Normalizacja poziomu wapnia w przebiegu hiperkalcemii (niezaleznie od obecnosci przerzutéw w uktadzie kostnym).

D Dziatanie przeciwbdlowe u pacjentéw z przerzutami do kosci.

D Zmniejszenie liczby powiktan przerzutéw do kosci, gtownie ztaman patologicznych i incydentow hiperkalcemii.

D Zmniejszenie ryzyka wystgpienia nowych przerzutdw do kosci oraz wydtuzenie czasu do progresji
w przypadku przerzutow juz istniejgcych.

D Redukcja liczby powiktan wynikajgcych z obecnosci osteoporozy.

miekkich w poréwnaniu z uktadem
kostnym [49].

Kwas zoledronowy wykazuje
bezposrednie dziatanie cytotoksycz-
ne rowniez w stosunku do linii ko-
morkowych ludzkich miesakow ko-
gci. Dziatanie to jest wynikiem za-
trzymania cyklu komorkowego
w fazie S oraz indukcji apoptozy.
Uruchomienie procesu programo-
wanej smierci komorki odbywa sie
w tym przypadku, podobnie jak
w osteoklastach i komdrkach in-
nych badanych nowotworéw — zja-
wisku temu towarzyszy aktywacja
kaspaz. tgczne podawanie kwasu
zoledronowego i doksorubicyny lub
etopozydu nie wptywa na zwieksze-
nie cytotoksycznego dziatania po-
jedynczych lekéw [50].

KWAS ZOLEDRONOWY
— DZIALANIE NA POZIOMIE
NARZADOWYM

Opisane powyzej molekularne
i komoérkowe dziatania kwasu zole-
dronowego sg odpowiedzialne za
korzystne efekty kliniczne obserwo-
wane w trakcie stosowania tego le-
ku u osdb chorych. Liczne dowody
pochodzgce z badan przedklinicz-
nych swiadczg o wielokierunkowym
korzystnym wptywie omawianego le-
ku na stan uktadu kostnego i me-
tabolizm wapnia.

Tab. 6. Unikalne zalety kwasu zoledronoweyo

Unikalne zalety kwasu zoledronowego

1. Badania przeprowadzone na
szczurach poddanych usunieciu
gruczotu tarczowego wraz z przy-
tarczycami wykazaty silne dziata-
nie kwasu zoledronowego w zakre-
sie normalizacji stezenia wapnia
we krwi obwodowej w przebiegu
hiperkalcemii indukowanej poda-
waniem 1,25-dihydroksycholekalcy-
ferolu. Kwas zoledronowy okazat
sie by¢ 850 razy silniejszym induk-
torem normokalcemii w poréwna-
niu z pamidronianem [51].

2. Kwas zoledronowy hamowat re-

sorpcje kosci u szczuréw w okre-
sie wzrostu. W tym zakresie dzia-
tanie omawianego leku byto
100-230 razy silniejsze w porow-
naniu z pamidronianem [51, 52].

3. Kwas zoledronowy silnie hamowat

utrate masy kostnej u szczuréw
i matp poddanych owariektomii
(model doswiadczalny osteoporo-
zy rozwijajacej sie w przebiegu
menopauzy). W obu badaniach
stwierdzono réwniez znaczace
zmniejszenie stezenia markerow
obrotu kostnego we krwi obwodo-
wej i moczu badanych zwierzat
[25, 53, 54].

4. Kwas zoledronowy wykazywat

w porownaniu z pamidronianem
1 000 razy wiekszg aktywnosc¢
w zakresie normalizaciji hiperkal-
cemii, inaktywaciji osteoklastow

D Najwieksza skutecznos¢ w leczeniu hiperkalcemii indukowanej przez nowotwor.

oraz zapobiegania osteolizie
u szczurdw, ktérym wstrzykiwano
komorki mieskoraka 256. Jest to
dobrze scharakteryzowany mo-
del zwierzecy osteolizy i hiper-
kalcemii indukowanej przez ko-
morki nowotworowe. W tym przy-
padku za rozwoj zmian kostnych
i zaburzen gospodarki wapniowej
odpowiada nadekspresja biatka
podobnego do parathormonu,
ktore jest produkowane w du-
zych ilosciach przez komorki wy-
mienionego nowotworu [25].

Korzysci kliniczne, wynikajace ze
stosowania kwasu zoledronowego
u 0s6b z chorobg nowotworowg sg
podobne do tych, ktére sg osigga-
ne przy uzyciu innych dwufosfonia-
now (tab. 5.). Jednakze kwas zole-
dronowy posiada kilka unikalnych
zalet, ktore stanowig o jego szcze-
golnej pozycji wsrod dwufosfonia-
néw stosowanych w codziennej
praktyce klinicznej (tab. 6.).

KWAS ZOLEDRONOWY
W LECZENIU HIPERKALCEMII

Leczenie hiperkalcemii wiktajgce;j
przebieg choroby nowotworowej na-
lezy rozpoczg¢ od nawodnienia, co
umozliwia uzyskanie intensywnej diu-
rezy, pozwalajgcej na wydalenie

D Potwierdzona skutecznos¢ kliniczna, zaréwno w przerzutach osteolitycznych, jak i osteosklerotycznych oraz mieszanych.

D Skutecznos¢ w leczeniu przerzutéw do kosci w przebiegu raka prostaty, raka nerki i niedrobnokomoérkowego
raka ptuca — potwierdzona w prospektywnych randomizowanych badaniach klinicznych.

D tatwos¢ podawania leku — infuzje dozylne trwajace nie krécej niz 15 min.
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nadmiaru wapnia z moczem. Po-
nadto nalezy uwaznie korygowac
ewentualne wspdtistniejagce zaburze-
nia gospodarki elektrolitowej i kwa-
sowo-zasadowej. Jednakze takie po-
stepowanie umozliwia osiggniecie
normokalcemii jedynie u co pigtego
pacjenta. Zatem konieczne jest sto-
sowanie lekow, ktére bytyby zdolne
do normalizacji poziomu wapnia na
drodze oddziatywania na mechani-
zmy patogenetyczne lezgce u pod-
toza rozwoju hiperkalcemii. Lekami
takimi sg dwufosfoniany [4].

W latach 90. ubiegtego wieku
wiodacg pozycje wsrod dwufosfonia-
néw stosowanych w leczeniu hiper-
kalcemii u chorych z nowotworami
ztosliwymi zajat pamidronian. Jednak-
ze w 1999 r. opublikowano wyniki
badania | fazy, ktére miato na celu
okreslenie tolerancji kwasu zoledro-
nowego stosowanego u pacjentéw
z hiperkalcemig w przebiegu choro-
by nowotworowej. Wyniki tego bada-
nia pokazaty, ze kwas zoledronowy
podawany jednorazowo dozylnie
w dawce 0,02 lub 0,04 mg/kg m.c.
normalizuje stezenie wapnia w suro-
wicy krwi obwodowej u 75 proc. pa-
cijentdw, przy czym czas trwania nor-
mokalcemii wynosit od 32 do 39 dni.
Kwas zoledronowy podawany w po-
wyzszych dawkach byt dobrze tole-
rowany [55].

W 2001 r. opublikowano wyniki
tacznej analizy dwdch randomizowa-
nych, wieloosrodkowych badan Il fa-
zy, ktére miaty na celu pordéwnanie
skutecznosci kwasu zoledronowego
i pamidronianu w leczeniu hiperkal-
cemii towarzyszacej chorobie nowo-
tworowej [56]. Gtéwnym punktem
koricowym omawianych badan byt
odsetek chorych, ktérzy osiggneli
normokalcemie w 10. dniu po poda-
niu leku. W badaniach wzieto udziat
287 pacjentéw, ktorzy byli losowo
przydzielani do jednej z dwoch grup:
D osoby otrzymujace kwas zoledro-

nowy w dawce 4 lub 8 mg we

wlewie dozylnym w ciggu 5 min,
D osoby otrzymujace pamidronian

w dawce 90 mg we wlewie do-

zylnym w ciggu 2 godz.

Analiza wynikéw uzyskanych
w obu badaniach wykazata naste-
pujace réznice, Swiadczgce
0 wiekszej skutecznosci kwasu zo-
ledronowego:

D odsetek chorych, ktdrzy osiggnel
normokalcemie w 10. dniu po po-
daniu leku wyniést 88,4 proc.
W grupie 0osob leczonych kwasem
zoledronowym w dawce 4 mg,
86,7 proc. — w grupie otrzymujg-
cych ten sam lek w dawce 8 mg,
oraz 69,7 proc. — w grupie 0sob
leczonych pamidronianem. W obu
przypadkach roznice byty staty-
stycznie znamienne: p=0,002 (kwas
zoledronowy 4 mg wobec pamidro-
nianu) oraz p=0,015 (kwas zoledro-
nowy 8 mg wobec pamidronianu);

D normokalcemia w 4. dniu od po-
dania leku byta stwierdzana
u 45,3 proc. chorych leczonych
kwasem zoledronowym w dawce
4 mg, oraz u 55,6 proc. osob
otrzymujacych ten lek w dawce
8 mg. Natomiast w grupie 0séb
leczonych pamidronianem nor-
mokalcemie w 4. dniu po poda-
niu leku stwierdzono jedynie
u 33,3 proc. chorych;

D czas do nawrotu hiperkalcemii
byt statystycznie znamiennie
dtuzszy w obu grupach pacjen-
téw, ktorzy otrzymywali kwas zo-
ledronowy w odniesieniu do gru-
py 0s6b leczonych pamidronia-
nem. Mediana czasu do nawrotu
hiperkalcemii wyniosta odpowied-
nio 30 dni (4 mg kwasu zoledro-
nowego), 40 dni (8 mg) oraz 17
dni (pamidronian).

Pomimo duzo wiekszej aktywno-
$ci kwasu zoledronowego w po-
rownaniu z pamidronianem, tole-
rancja leczenia byta w przypadku
obu preparatéw podobna.

W Swietle wynikéw powyzszej
analizy kwas zoledronowy powinien
by¢ uwazany za lek z wyboru w le-
czeniu hiperkalcemii w przebiegu
choroby nowotworowej [4]. Poza
wiekszg skutecznoscig leczenia je-
go niewatpliwg zaletg jest skrécenie
czasu infuzji dozylnej leku z 2 godz.

(w przypadku pamidronianu) do 15
min (czas trwania wlewu kwasu zo-
ledronowego, zalecany przez produ-
centa). Ponadto kwas zoledronowy
jest skuteczny w co najmniej poto-
wie przypadkéw hiperkalcemii na-
wracajacej lub opornej na leczenie
— ponowne podanie leku indukowa-
to normokalcemie u 52 proc. oséb
leczonych [25].

KWAS ZOLEDRONOWY
W LECZENIU PRZERZUTOW
DO KOSClI

Wyniki badan | fazy oceniajgcych
tolerancje kwasu zoledronowego
u chorych z przerzutami nowotworo-
wymi do kosci dostarczyty wyraznych
przestanek, ze lek moze by¢ bardziej
skuteczny od pamidronianu. Kwas
zoledronowy podawany w dawkach
do 16 mg okazat sie byc¢ lekiem
bezpiecznym i dobrze tolerowanym
[57, 58]. Jednoczesnie stwierdzono,
ze powoduje on zmniejszenie steze-
nia markeréw resorpcji kosci w mo-
czu o co najmniej 50 proc. w odnie-
sieniu do wartosci przed leczeniem
(badano m.in. stezenie wapnia, hy-
droksyproliny, pirydynoliny, deoksypi-
rydynoliny i N-telopeptydu). Podczas
stosowania pamidronianu w dawce
90 mg osiggano redukcje stezenia
wymienionych markeréw o co najwy-
zej 30 proc. [59]. Wysunieto zatem
sugestie, ze kwas zoledronowy po-
dawany w dawkach od 2 do 8 mg
moze by¢ bardziej skuteczny od pa-
midronianu (90 mg) w leczeniu prze-
rzutdéw nowotworowych do kosci [25].

Berenson i wsp. opublikowali wy-
niki randomizowanego wieloosrodko-
wego badania Il fazy, poréwnujace-
go skutecznos¢ kwasu zoledronowe-
go i pamidronianu w zapobieganiu
powiktaniom kostnym w przebiegu
nowotworow ztosliwych [60]. Do
udziatu w badaniu zakwalifikowano
280 0s6b ze zmianami osteolitycz-
nymi w przebiegu uogdlnionego ra-
ka piersi lub szpiczaka mnogiego.
Chorzy byli przydzielani losowo do
jednej z czterech grup i otrzymywa-
li nastepujgce leczenie:



724

Wspétczesna Onkologia

D kwas zoledronowy 0,4 mg,
D kwas zoledronowy 2 mg,
D kwas zoledronowy 4 mg,
D pamidronian 90 mg.

Kwas zoledronowy byt podawa-
ny we wlewie dozylnym trwajgcym
5 min, natomiast pamidronian -
we wlewie 2-godzinnym. Omawia-
ne badanie wykazato, ze kwas zo-
ledronowy w dawkach 2 lub 4 mg
jest co najmniej tak samo skutecz-
ny, jak pamidronian w zapobiega-
niu powiktaniom kostnym w prze-
biegu raka piersi z przerzutami do
kosci oraz szpiczaka mnogiego.

Nastepnie opublikowano wyniki
randomizowanego badania lll fazy,
ktére réwniez miato na celu porow-
nanie skutecznosci kwasu zoledro-
nowego i pamidronianu w leczeniu
chorych z przerzutami do kosci
w przebiegu raka piersi lub ze zmia-
nami osteolitycznymi w przebiegu
szpiczaka mnogiego [61]. Do udzia-
tu w badaniu zakwalifikowano 1 648
pacjentow, ktérzy otrzymywali kwas
zoledronowy (4 lub 8 mg) w 15-mi-
nutowej infuzji dozylnej lub pamidro-
nian (90 mg) we wlewie dozylnym
trwajgcym 2 godz. Leki podawano
co 3-4 tyg. przez 12 mies. Pierwot-
nym punktem koricowym omawiane-
go badania byt odsetek chorych do-
Swiadczajgcych jakiegokolwiek powi-
ktania ze strony uktadu kostnego
w ciggu 13 mies. od randomizaciji.
Omawiane badanie wykazato, ze
kwas zoledronowy w dawce 4 mg
jest co najmniej tak samo skutecz-
ny, jak pamidronian w dawce 90 mg
w zakresie zapobiegania wystgpie-
niom powikfar ze strony ukfadu kost-
nego. Jednakze osoby przyjmujace
kwas zoledronowy rzadziej wymaga-
ty radioterapii. Tolerancja leczenia
kwasem zoledronowym w dawce
4 mg byta podobna do tolerancji le-
czenia pamidronianem.

Najwieksze zainteresowanie wzbu-
dzita mozliwo$¢ wykazania skutecz-
nosci kwasu zoledronowego w le-
czeniu przerzutéw do kosci, rozwi-
jajacych sie w przebiegu nie tylko
raka piersi, ale rowniez innych gu-
z6w litych. Przestankami do podje-

cia takich badan byty przede

wszystkim nastepujgce fakty:

D kwas zoledronowy jest wielokrot-
nie silniejszym inhibitorem re-
sorpcji kosci od dotychczas sto-
sowanych dwufosfoniandw,

D kwas zoledronowy wykazywat
w badaniach in vitro bezposrednig
aktywnosc¢ cytotoksyczng przeciw-
ko komaorkom réznych linii ludzkich
nowotworéw ztosliwych,

D w badaniach przedklinicznych wy-
kazano, ze kwas zoledronowy ha-
muje proliferacje osteoblastéw
z jednoczesng aktywacjg ich rézni-
cowania i czynnosci kosciotworczej.

Do chwili obecnej opublikowano
petne wyniki trzech randomizowa-
nych badan Il fazy, oceniajgcych
skutecznos¢ kwasu zoledronowego
w leczeniu chorych z przerzutami do
kosci w przebiegu raka prostaty, ra-
ka nerki oraz niedrobnokomorkowe-
go raka ptuca i innych guzoéw litych
(poza rakiem piersi i rakiem prosta-
ty). Do czasu opublikowania oma-
wianych prac uwazano, ze korzysci
ze stosowania dwufosfonianéw
w przebiegu wymienionych nowotwo-
row sg watpliwe (rak prostaty) lub
zadne (rak nerki i niedrobnokmadrko-
wy rak ptuca).

Kanadyjska grupa badawcza
opublikowata w 2002 r. wyniki ba-
dania randomizowanego, ktérego
celem byta ocena wptywu kwasu
zoledronowego na czestos¢ wyste-
powania powiktan w przebiegu ra-
ka prostaty z przerzutami do kosci
[62]. Do udziatu w badaniu zakwa-
lifikowano 643 pacjentéw z nawro-
tem raka prostaty po leczeniu hor-
monalnym. Pacjenci byli przydziela-
ni losowo do jednej z trzech grup:
D osoby otrzymujace kwas zoledro-

nowy w dawce 4 mg,

D osoby otrzymujace kwas zoledro-
nowy w dawce 8 mg (dawka le-
ku w tej grupie zostata nastep-
nie zredukowana do 4 mg z po-
wodu wystepowania przypadkow
zaburzeni czynnosci nerek),

D osoby otrzymujace placebo.

Lek badany oraz placebo poda-
wano co 3 tyg. w 15-minutowych

wlewach dozylnych. Zaktadano, ze
kazdy z uczestnikow badania bedzie
leczony przez 15 mies. Powiktania
zalezne od przerzutdw do kosci wy-
stgpity u 44,2 proc. osob przyjmuja-
cych placebo, co byto wartoscig sta-
tystycznie znamiennie wiekszg w po-
rownaniu z osobami otrzymujgcymi
kwas zoledronowy w dawce 4 mg
(33,2 proc., p=0,21). Réznica pomie-
dzy grupg osob otrzymujgcych pla-
cebo oraz tymi, ktdrzy byli leczeni
kwasem zoledronowym w poczgtko-
wej dawce 8 mg, byta w zakresie
tego parametru nieznamienna staty-
stycznie, aczkolwiek stwierdzono
mniejszg liczbe powiktan kostnych
w grupie osob otrzymujgcych lek
badany (38,5 proc.). Mediana cza-
su do wystgpienia pierwszego powi-
ktania wyniosta 321 dni w grupie
0so6b otrzymujgcych placebo oraz
nie zostata osiggnieta w grupie pa-
cjentéw leczonych kwasem zoledro-
nowym w dawce 4 mg (réznica sta-
tystycznie znamienna, p=0,011).
U chorych otrzymujacych lek bada-
ny (obie grupy) stwierdzono staty-
stycznie znamienne zmniejszenie ste-
zenia markeréw resorpcji  kosci
w moczu (p=0,001). Kontrola bdlu
byta lepsza u osdb leczonych kwa-
sem zoledronowym, w poréwnaniu
z 0osobami otrzymujgcymi placebo.
Nie stwierdzono roznic miedzy gru-
pami w zakresie tempa progresji
choroby, stanu sprawnosci oraz ja-
kosci zycia. Wyniki omawianego ba-
dania wskazujg na mozliwos¢ osig-
gniecia istotnych korzysci klinicznych
poprzez stosowanie kwasu zoledro-
nowego u chorych z rozsiewem ra-
ka prostaty do kosci.

Inne randomizowane wieloosrod-
kowe badanie Il fazy (z polskim
udziatem — M. Pawlicki i M. Krza-
kowski) miato na celu dokonanie
oceny skutecznosci kwasu zoledro-
nowego w leczeniu chorych z prze-
rzutami niedrobnokomodrkowego ra-
ka ptuca do kosci [63]. Do omawia-
nego badania kwalifikowani byli
takze pacjenci ze zmianami przerzu-
towymi w kosciach w przebiegu in-
nych guzéw litych, z wytgczeniem
raka piersi i raka prostaty. Ogdtem
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do badania wtgczono 773 osoby.

Randomizacja odbywata sie do jed-

nej z trzech grup:

D chorzy otrzymujgcy kwas zole-
dronowy w dawce 4 mg,

D chorzy otrzymujgcy kwas zole-
dronowy w dawce 8 mg (dawka
leku w tej grupie zostata nastep-
nie zredukowana do 4 mg),

D chorzy otrzymujacy placebo.

Lek badany oraz placebo byty
stosowane co 3 tyg. przez 9 mies.
Pierwotnym punktem koricowym byt
odsetek pacjentow, u ktérych wysta-
pito co najmniej jedno powiktanie
zalezne od przerzutow w uktadzie
kostnym. Stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie czestosci
powikfari kostnych w grupie chorych
otrzymujgcych kwas zoledronowy
w dawce poczatkowej 8 mg (35
proc.), w odniesieniu do grupy cho-
rych otrzymujacych placebo (44
proc., p=0,023). Ponadto kwas zo-
ledronowy stosowany w dawce
4 mg znaczaco wydtuzat czas do
wystgpienia pierwszego powiktania
w poréwnaniu z placebo (230 dni
wobec 163 dni, rdéznica statystycz-
nie znamienna — p=0,023). W ana-
lizie wieloczynnikowej wykazano, ze
stosowanie kwasu zoledronowego
znamiennie zmniejsza ryzyko rozwo-
ju powiktan  kostnych (ryzyko
wzgledne = 0,732, p=0,017). Zatem
kwas zoledronowy jest pierwszym
dwufosfonianem, ktéry przynosi zna-
czgce korzysci kliniczne osobom
z przerzutami raka niedrobnokomar-
kowego do kosci.

Najnowsza z omawianych prac
dotyczy oceny skutecznosci kwa-
su zoledronowego u chorych
z przerzutami raka nerki do kosci
[64]. Ocenie poddano 74 chorych
z rozsiewem raka nerki do kosci,
ktorzy byli zakwalifikowani do
udziatu w omowionym powyze]
wieloosrodkowym randomizowanym
badaniu Il fazy [63]. Analiza wy-
nikdw uzyskanych w grupie cho-
rych z rakiem nerki wykazata, ze:
D kwas zoledronowy podawany

w dawce 4 mg powoduje staty-

stycznie znamienng redukcje cze-

stosci wystepowania powiktan kost-
nych w poréwnaniu z placebo (37
proc. wobec 74 proc., p=0,015),

D kwas zoledronowy statystycznie
znamiennie wydtuza czas do wy-
stgpienia pierwszego powiktania
w poréwnaniu z placebo (w gru-
pie 0sob otrzymujgcych kwas zo-
ledronowy w dawce 4 mg nie
osiggnieto mediany czasu do wy-
stgpienia pierwszego powiktania,
natomiast w grupie osob otrzymu-
jacych placebo mediana ta wynio-
sta 72 dni, p=0,006),

D kwas zoledronowy zmniejsza ry-
zyko wystgpienia powiktan kost-
nych o 61 proc. (ryzyko wzgled-
ne = 0,394, p=0,008),

D czas do progresji zmian przerzu-
towych w kosciach byt statystycz-
nie znamiennie dtuzszy w przy-
padku stosowania kwasu zoledro-
nowego w porownaniu z placebo
(p=0,014).

Wobec powyzszych wynikow za-
sadne jest prowadzenie dalszych
badan prospektywnych, oceniaja-
cych skutecznos¢ kwasu zoledro-
nowego u chorych z przerzutami
raka nerki do kosci.

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie dwufosfonianéw do
codziennej praktyki klinicznej jest su-
gestywnym przyktadem realizacji idei
badan translacyjnych. Wychodzgc
od zrozumienia mechanizméw mole-
kularnych i komoérkowych, ktére sg
odpowiedzialne za powstawanie
i rozwo¢j zmian w strukturze tkanki
kostnej w przebiegu choroby nowo-
tworowej, wzbogacono arsenat lekéw
0 niezwykle cenne preparaty. Dwu-
fosfoniany w znaczacy sposob wpty-
wajg na losy chorych z przerzutami
nowotworowymi w uktadzie kostnym
oraz z hiperkalcemig indukowang
w przebiegu choroby nowotworowe;.
Wsréd dwufosfonianow kwas zole-
dronowy zajmuje miejsce szczegol-
ne. Jest to najsilniejszy z dostepnych
obecnie lekdéw, nalezgcych do tej
grupy. Kwas zoledronowy jest naj-
skuteczniejszym z dostepnych obec-
nie lekow hamujgcych rozwdj hiper-

kalcemii indukowanej przez nowo-
twor i wobec tego powinien byc¢
traktowany jako lek z wyboru w tym
wskazaniu. Kwas zoledronowy jest
co najmniej tak samo skuteczny, jak
pamidronian w zapobieganiu powi-
ktaniom w przebiegu przerzutéw ra-
ka piersi do kosci oraz szpiczaka
mnogiego. Ponadto ze wzgledu na
unikatowe dziatanie na osteoblasty
wykazuje skutecznos¢ w leczeniu
chorych z przerzutami osteosklero-
tycznymi lub mieszanymi. Kwas zo-
ledronowy jest pierwszym dwufosfo-
nianem o udowodnionej skuteczno-
$ci w leczeniu przerzutéw do kosci
w przebiegu raka prostaty, nerki
i ptuca. Bardzo wazng zaletg tego
leku jest mozliwos¢ jego podawania
w krotkich wlewach dozylnych, co
znaczaco poprawia komfort leczenia
w poréwnaniu ze stosowaniem 2-go-
dzinnych wlewow pamidronianu. Po-
twierdzone w badaniach in vitro bez-
posrednie dziatanie przeciwnowotwo-
rowe kwasu zoledronowego otwiera
przed tym lekiem nowe perspektywy
w onkologii klinicznej.
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