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Zmiany patologiczne, obejmuj¹-
ce uk³ad kostny s¹ czêstym ele-
mentem choroby nowotworowej.
Mo¿na wyró¿niæ 3 zasadnicze ro-
dzaje tych zmian: 
��pierwotne nowotwory koœci, 
��przerzuty nowotworowe do koœci, 
��zaburzenia metabolizmu tkanki
kostnej, powoduj¹ce wyst¹pienie
hiperkalcemii. 

Guzy przerzutowe s¹ najczêst-
szymi zmianami nowotworowymi
w uk³adzie kostnym. W praktyce kli-
nicznej przerzuty do koœci s¹ spo-
tykane najczêœciej w przebiegu ra-
ka piersi, prostaty, p³uca i nerki.
Oko³o 60 proc. zmian przerzuto-
wych w uk³adzie kostnym lokalizu-
je siê w krêgos³upie. Pozosta³e
zmiany wystêpuj¹ najczêœciej w ko-
œciach miednicy, czaszce, mostku,
¿ebrach oraz w obrêbie bli¿szych
odcinków koœci udowych [1]. Nie-
leczone przerzuty do koœci s¹ Ÿró-

d³em powik³añ, które dramatycznie
pogarszaj¹ jakoœæ ¿ycia chorego
oraz mog¹ byæ bezpoœredni¹ przy-
czyn¹ zejœcia œmiertelnego (tab. 1.).
Z drugiej strony, rokowanie u cho-
rych z przerzutami tylko do koœci
jest w wielu nowotworach znacz¹-
co lepsze w porównaniu z rokowa-
niem w przebiegu choroby przerzu-
towej o innej lokalizacji [2]. Na
przyk³ad ponad 50 proc. chorych
z przerzutami raka piersi tylko do
koœci prze¿ywa 3 lata, a 20 proc.
spoœród tych osób – 5 lat [3]. 

Hiperkalcemia jest obok kachek-
sji najczêstszym powik³aniem meta-
bolicznym w przebiegu choroby no-
wotworowej. Nieleczona hiperkalce-
mia mo¿e doprowadziæ do zgonu
chorego w ci¹gu kilkunastu dni.
Czêstoœæ hiperkalcemii jest ocenia-
na na 10–20 proc. wszystkich cho-
rych z rozpoznanym nowotworem
z³oœliwym. Z kolei nowotwór jest
najczêstsz¹ przyczyn¹ hiperkalce-

Przerzuty do koœci oraz hiperkalce-

mia s¹ najczêœciej wystêpuj¹cymi

manifestacjami klinicznymi w zakre-

sie uk³adu kostnego w przebiegu

choroby nowotworowej. Poniewa¿

zwiêkszony obrót tkanki kostnej od-

grywa kluczow¹ rolê w destrukcji ko-

œci w przebiegu choroby nowotwo-

rowej, to zastosowanie leków hamu-

j¹cych czynnoœæ osteoklastów mo¿e

byæ bardzo przydatne w hamowaniu

rozwoju przerzutów i zapobieganiu

rozwojowi powik³añ. Takimi lekami s¹

dwufosfoniany. Kwas zoledronowy

jest dwufosfonianem III generacji.

W badaniach przedklinicznych kwas

zoledronowy wykazywa³ wy¿szoœæ

nad innymi dwufosfonianami w za-

kresie hamowania osteolizy i reduk-

cji hiperkalcemii. Ponadto kwas zo-

ledronowy wykazuje bezpoœrednie

dzia³anie przeciwnowotworowe. 

W badaniach klinicznych wykaza-

no wy¿szoœæ kwasu zoledronowe-

go nad pamidronianem w zakresie

normalizacji stê¿enia wapnia u cho-

rych z hiperkalcemi¹ indukowan¹

przez nowotwór. Kwas zoledrono-

wy jest co najmniej tak samo efek-

tywny, jak pamidronian w leczeniu

przerzutów osteolitycznych. Jed-

nak¿e kwas zoledronowy jest

pierwszym dwufosfonianem, które-

go skutecznoœæ zosta³a udowod-

niona w randomizowanych pro-

spektywnych badaniach klinicz-

nych u chorych z przerzutami do

koœci w przebiegu raka prostaty, ra-

ka nerki i niedrobnokomórkowego

raka p³uca. Opieraj¹c siê na wyni-

kach badañ doœwiadczalnych i kli-

nicznych nale¿y przyj¹æ, ¿e kwas

zoledronowy staje siê lekiem stan-

dardowym w hiperkalcemii induko-

wanej przez nowotwór oraz w prze-

rzutach nowotworowych do koœci. 

S³owa kluczowe: kwas zoledrono-

wy, przerzuty do koœci, hiperkalce-

mia, dwufosfoniany.
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Tab. 1. Powik³ania przerzutów do koœci

PPoowwiikk³³aanniiaa  pprrzzeerrzzuuttóóww  ddoo  kkooœœccii

MMIIEEJJSSCCOOWWEE

1) z³amanie patologiczne, 

2) niestabilnoœæ krêgos³upa, 

3) ucisk rdzenia krêgowego i inne powik³ania neurologiczne. 

OOGGÓÓLLNNEE

1) hiperkalcemia, 

2) cytopenie w przebiegu supresji szpiku kostnego. 



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 zoledronic 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.

WWssppóó³³cczzeessnnaa  OOnnkkoollooggiiaa  ((22000033))  vvooll..  77;;  99  ((771144––772277))

Ryc. 1. Schemat regulacji przebudowy wewnêtrznej koœci. Stymulatory resorpcji tkanki kostnej ak-
tywuj¹ osteoklasty bezpoœrednio lub poprzez oddzia³ywanie na osteoblasty. Podczas osteolizy uwal-
niane s¹ inhibitory resorpcji oraz stymulatory koœciotworzenia, co powoduje zahamowanie osteoli-
zy oraz aktywacjê osteogenezy
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mii spotykanej w praktyce klinicz-
nej. Niektóre nowotwory wykazuj¹
szczególn¹ predylekcjê do rozwoju
hiperkalcemii. Najczêstszy nowotwór
pierwotny rozwijaj¹cy siê w uk³adzie
kostnym, czyli szpiczak mnogi, jest
powik³any rozwojem hiperkalcemii
w 20–40 proc. przypadków. Inny
nowotwór, wywodz¹cy siê z komó-
rek uk³adu odpornoœciowego, któ-
remu w ponad 50 proc. przypad-
ków towarzyszy hiperkalcemia, to
ch³oniak T-komórkowy indukowany
retrowirusem typu C. Spoœród gu-
zów litych hiperkalcemia najczêœciej
wik³a przebieg raka piersi (z czê-
stoœci¹ zbli¿on¹ do stwierdzanej
w szpiczaku), niedrobnokomórkowe-
go raka p³uca (ok. 10 proc. przy-
padków) i raka nerki. Co ciekawe,
zarówno rak prostaty, jak i drobno-
komórkowy rak p³uca rzadko s¹
przyczyn¹ hiperkalcemii, chocia¿
nale¿¹ do nowotworów najczêœciej
przerzutuj¹cych do koœci. Równie¿
rak jelita grubego, który jest jednym
z czterech najczêstszych nowotwo-
rów z³oœliwych, rzadko jest wik³any
rozwojem hiperkalcemii [4]. 

Poznanie mechanizmów rz¹dz¹-
cych powstawaniem i rozwojem

przerzutów nowotworowych do ko-
œci oraz hiperkalcemii w przebie-
gu choroby nowotworowej pozwo-
li³o na wdro¿enie skutecznych spo-
sobów leczenia. Dwufosfoniany
zajmuj¹ pozycjê szczególn¹. Leki
te dzia³aj¹ hamuj¹co zarówno na
osteoklasty, jak i na komórki no-
wotworowe. Mo¿liwoœæ farmakolo-
gicznego blokowania czynnoœci
osteoklastów spowodowa³a prze-
³om w podejœciu do leczenia cho-
rych z przerzutami w uk³adzie
kostnym i/lub hiperkalcemi¹. 

PRZEBUDOWA 
TKANKI KOSTNEJ

Tkanka kostna jest struktur¹ dy-
namiczn¹. W miejscach tzw. aktyw-
nej przebudowy (ang. bone remode-

ling units – BRU) przez ca³e ¿ycie
cz³owieka toczy siê proces przebu-
dowy wewnêtrznej tkanki kostnej
(ang. bone remodeling). Proces ten
polega na cyklicznej resorpcji (oste-
oliza) i odtwarzaniu (osteogeneza,
koœciotworzenie) tkanki kostnej [5]. 

Przebudowa wewnêtrzna tkanki
kostnej jest precyzyjnie regulowana
na dwóch zasadniczych poziomach: 
��stymulatory oraz inhibitory resorp-
cji tkanki kostnej i koœciotworze-

OSTEOBLAST OSTEOKLAST
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nia oddzia³uj¹ z zewn¹trz na
uk³ad osteoblastów i osteoklastów, 

��system sprzê¿eñ zwrotnych pozwa-
la na wzajemn¹ kontrolê czynnoœci
osteoblastów i osteoklastów. 

W warunkach prawid³owych pro-
cesy osteolizy i osteogenezy pozo-
staj¹ w stanie równowagi dynamicz-
nej. Osteoblasty aktywuj¹ czynniki
stymuluj¹ce osteoklasty, a te z kolei
po uruchomieniu osteolizy oddzia³u-
j¹ hamuj¹co na osteoblasty (ryc. 1.). 

Szereg hormonów, cytokin i in-
nych biologicznie czynnych zwi¹z-
ków bierze udzia³ w regulacji prze-
budowy wewnêtrznej koœci (tab. 2.
i 3.). Niektóre z tych substancji (np.
interleukina-1 lub czynnik wzrosto-
wy fibroblastów – FGF) mog¹ wy-
kazywaæ odmienny wp³yw zale¿nie
od stê¿enia lub miejsca dzia³ania. 

W kontekœcie powstawania prze-
rzutów nowotworowych do koœci
podstawowe znaczenie ma zrozu-
mienie roli osteoklastów w proce-
sie przebudowy tkanki kostnej. Ak-
tywacja osteoklastów powoduje wy-
tworzenie na ich powierzchni tzw.
r¹bka szczoteczkowego. Nastêpnie
aktywowany osteoklast wytwarza
szereg proteaz, g³ównie katepsyn
i metaloproteinaz, które ulegaj¹ ak-
tywacji w kwaœnym œrodowisku ze-
wn¹trzkomórkowym pod powierzch-
ni¹ r¹bka szczoteczkowego [6]. Za
zakwaszanie przestrzeni zewn¹trz-
komórkowej odpowiada enzym an-
hydraza wêglanowa II, który kata-
lizuje reakcjê wytwarzania jonów
wodorowych [7]. Enzymy wytwarza-
ne przez osteoklasty powoduj¹ de-
gradacjê macierzy kostnej poprzez
rozpuszczanie substancji mineral-
nej i trawienie kolagenu. 

POWSTAWANIE I ROZWÓJ
PRZERZUTU DO KOŒCI

Pocz¹tkowe etapy tworzenia prze-
rzutu s¹ w przypadku koœci takie sa-
me, jak podczas powstawania prze-
rzutów o innej lokalizacji: komórki no-
wotworowe naciekaj¹ œciany naczyñ
krwionoœnych, przedostaj¹ siê do ich
œwiat³a, nastêpnie z pr¹dem krwi wê-
druj¹ do miejsc powstawania prze-

Tab. 2. Stymulatory i inhibitory resorpcji tkanki kostnej

SSTTYYMMUULLAATTOORRYY

� PARATHORMON, 

� BIA£KO PODOBNE DO PARATHORMONU (PTHrP), 

� 1,25-DIHYDROKSYCHOLEKALCYFEROL – 1,25(OH)2D3, 

� CZYNNIKI WZROSTU – P£YTKOWOPOCHODNY (PDGF), 
HEPATOCYTÓW (HGF), INSULINOPODOBNY-IV (IGF-IV), 

� LIGAND RECEPTORA AKTYWUJ¥CEGO CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY 
NF-kappaB (RANKL), 

� BIA£KO ZAPALNE MAKROFAGÓW – MIP-1α, 

� CZYNNIKI MARTWICY NOWOTWORÓW (TNFs), 

� M-CSF, GM-CSF, 

� INTERLEUKINY – IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, IL-18, 

� METALOPROTEINAZY – MMP1, MMP2, MMP9, 

� PROSTAGLANDYNY, 

� GLIKOKORTYKOSTEROIDY, 

� HORMONY TARCZYCY. 

IINNHHIIBBIITTOORRYY

� OSTEOPROTEGERYNA, 

� TRANSFORMUJ¥CY CZYNNIK WZROSTU – TGF-β, 

� INTERFERON-γ, 

� CZYNNIK HAMUJ¥CY BIA£ACZKÊ (LIF), 

� KALCYTONINA, 

� ESTROGENY. 

Tab. 3. Stymulatory i inhibitory koœciotworzenia

SSTTYYMMUULLAATTOORRYY

� P£YTKOWOPOCHODNY CZYNNIK WZROSTU (PDGF), 

� TRANSFORMUJ¥CY CZYNNIK WZROSTU (TGF-β), 

� BIA£KA MORFOGENETYCZNE KOŒCI (BMPs), 

� INSULINOPODOBNY CZYNNIK WZROSTU-I i -II (IGF-I i -II), 

� CZYNNIK WZROSTU FIBROBLASTÓW (FGF), 

� INTERLEUKINA-1, 

� ENDOTELINA-1, 

� PROSTAGLANDYNY, 

� HORMONY TARCZYCY. 

IINNHHIIBBIITTOORRYY

� CZYNNIK WZROSTU FIBROBLASTÓW (FGF), 

� GLIKOKORTYKOSTEROIDY, 

� INTERLEUKINA-1, 

� PROSTAGLANDYNY. 
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rzutów, gdzie przechodz¹ do prze-
strzeni oko³onaczyniowej [8]. Jednak-
¿e w przypadku przerzutów do ko-
œci w koñcowej fazie ich powstawa-
nia wystêpuj¹ 2 elementy nieobecne
w innych narz¹dach: 
��kluczowa rola osteoklastów w pro-
cesie rozwoju przerzutów oraz

��wp³yw komórek podœcieliska szpi-
ku kostnego na aktywacjê oste-
oklastów. 

Swoiste mechanizmy patogene-
tyczne zaanga¿owane w rozwój prze-
rzutów do koœci maj¹ kluczowe zna-
czenie dla wyboru strategii leczenia. 

Obecnoœæ komórek nowotworo-
wych w obrêbie tkanki kostnej za-
burza naturaln¹ równowagê miêdzy
osteoliz¹ i osteogenez¹ (ryc. 2.).
Kluczow¹ rolê odgrywaj¹ tu czynni-
ki stymuluj¹ce osteoklasty. Bia³ko,
podobne do parathormonu (PTHrP)
oraz interleukiny (szczególnie IL-1,
IL-6 i IL-11) stymuluj¹ osteoklasty

przede wszystkim na drodze po-
œredniej – poprzez oddzia³ywanie na
osteoblasty i komórki podœcieliska
szpiku [9–11]. Pod wp³ywem wymie-
nionych czynników dochodzi do sil-
nej ekspresji cz¹steczek RANKL (li-
gand RANK) na powierzchni oste-
oblastów i komórek podœcieliska.
RANKL wi¹¿e siê ze swoim recep-
torem RANK (receptor aktywuj¹cy
czynnik transkrypcyjny NF-κB),
obecnym w du¿ej iloœci na po-
wierzchni osteoklastów i ich prekur-
sorów. Z kolei NF-κB aktywuje eks-
presjê szeregu genów, co prowadzi
zarówno do przyspieszenia dojrze-
wania prekursorów osteoblastów, jak
i do aktywacji czynnoœci osteolitycz-
nej form dojrza³ych [6, 11]. Prawdo-
podobnie bardzo wa¿n¹ rolê w pro-
cesie nadmiernej aktywacji osteokla-
stów przez RANKL odgrywa
niedobór osteoprotegeryny (OPG),
która jest rozpuszczalnym recepto-
rem wi¹¿¹cym siê z RANKL i bloku-
j¹cym jego dostêp do RANK [12]. 

Niszczenie tkanki kostnej przez
osteoklasty powoduje uwolnienie
du¿ych iloœci czynników wzrostu,
przede wszystkim TGF-β i IGF. Cy-
tokiny te maj¹ nie tylko hamuj¹cy
wp³yw na osteolizê (TGF-β) lub sty-
muluj¹cy – na koœciotworzenie
(IGF), ale s¹ równie¿ silnymi stymu-
latorami wzrostu komórek nowotwo-
rowych [13–15]. Ich uwalnianie
podczas osteolizy jest prawdopo-
dobnie kluczowym elementem hipo-
tezy b³êdnego ko³a [6, 11], która
zak³ada istnienie dodatniego sprzê-
¿enia zwrotnego miêdzy komórka-
mi nowotworowymi, osteoblastami,
komórkami podœcieliska szpiku
kostnego i osteoklastami (ryc. 2.). 

Opisane powy¿ej mechanizmy do-
tycz¹ przede wszystkim przerzutów
o charakterze osteolitycznym. Me-
chanizm rozwoju przerzutów oste-
osklerotycznych jest s³abiej poznany.
Istotnym stymulatorem koœciotworze-
nia jest endotelina-1, której stê¿enie
w surowicy krwi obwodowej jest
podwy¿szone u pacjentów z prze-
rzutami osteoblastycznymi w prze-
biegu raka prostaty [16]. Jednak¿e
istniej¹ dane œwiadcz¹ce o istotnej
roli aktywacji osteoklastów w powsta-
waniu przerzutów osteoblastycznych
– przynajmniej w pocz¹tkowej fazie
tego procesu. U chorych z przerzu-
tami osteoblastycznymi raka prosta-
ty stwierdzano zwiêkszone stê¿enie
markerów osteolizy w surowicy
w porównaniu z osobami zdrowymi
oraz z pacjentami bez przerzutów
do koœci [17, 18]. Natomiast na
zwierzêcym modelu przerzutów oste-
oblastycznych ludzkiego raka piersi
wykazano, ¿e proces koœciotworze-
nia jest poprzedzony faz¹ doœæ in-
tensywnej destrukcji tkanki kostnej
w procesie osteolizy [19]. 

DWUFOSFONIANY 
– CELOWANE LECZENIE
PRZERZUTÓW DO KOŒCI

Przedstawione powy¿ej dane
œwiadcz¹ o kluczowej roli osteokla-
stów w procesie powstawania i roz-
woju przerzutów nowotworowych do

Ryc. 2. Udzia³ osteoklastów w rozwoju przerzutów nowotworowych do koœci. Komórki nowotworo-
we produkuj¹ du¿e iloœci czynników stymuluj¹cych osteoklasty. W trakcie nasilonej osteolizy uwal-
niane s¹ du¿e iloœci czynników wzrostu, które z kolei stymuluj¹ wzrost komórek nowotworowych.
Dodatnie sprzê¿enie zwrotne miêdzy komórkami nowotworowymi i osteoklastami stanowi istotê
teorii b³êdnego ko³a wyjaœniaj¹cej rozwój przerzutów do koœci
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koœci. Zatem zahamowanie czynno-
œci tych komórek powinno bardzo
korzystnie oddzia³ywaæ na wyniki
leczenia. Zrozumienie roli osteokla-
stów w przerzutach do koœci po-
zwoli³o na wynalezienie grupy le-
ków, których mechanizm dzia³ania
jest szczególnie przydatny w lecze-
niu chorych z rozsiewem nowotwo-
ru do uk³adu kostnego. Tymi leka-
mi s¹ dwufosfoniany. Ich cech¹
charakterystyczn¹ jest wi¹zanie siê
z ods³oniêt¹ w procesie osteolizy
substancj¹ mineraln¹ koœci [20].

Pierwsza synteza chemiczna
dwufosfonianów zosta³a przeprowa-
dzona ok. po³owy XIX stulecia [21].
Jednak¿e do lat 60. XX w. zwi¹zki
te nie by³y brane pod uwagê jako
potencjalne leki. W³aœnie wtedy 
Fleisch i wsp. wykazali, ¿e dwufos-
foniany nasilaj¹ tworzenie siê
i wzrost kryszta³ów fosforanu wap-
nia w roztworze wodnym [22]. Ko-
lejne badania dostarczy³y dowodów
na wystêpowanie powy¿szego zja-
wiska w warunkach in vivo [23]. 

Z chemicznego punktu widzenia
dwufosfoniany s¹ pochodnymi nie-
organicznego kwasu pirofosforowe-
go, w którym atom tlenu po³o¿ony
pomiêdzy atomami fosforu zast¹pio-
ny zosta³ atomem wêgla [24]. Obec-
nie w medycynie wykorzystywane s¹
3 generacje dwufosfonianów: 
��I generacja – zwi¹zki niezawie-
raj¹ce atomu azotu w cz¹stecz-
ce (np. etidronian i klodronian), 

��II generacja – zwi¹zki, których
cz¹steczki zawieraj¹ atom azotu
wbudowany do alifatycznego ³añ-
cucha bocznego (np. pamidro-
nian, alendronian i ibandronian), 

��III generacja – zwi¹zki, które za-
wieraj¹ jeden lub dwa atomy azo-
tu zlokalizowane w heterocyklicz-
nym pierœcieniu bocznym (np. ri-
sedronian i kwas zoledronowy). 

Kolejne generacje dwufosfonianów
ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹ wzrastaj¹c¹
si³¹ dzia³ania hamuj¹cego resorpcjê
koœci. Je¿eli si³ê dzia³ania antyresorp-
cyjnego etidronianu przyjmiemy za 1,
to aktywnoœæ pamidronianu jest 100

razy wiêksza, zaœ aktywnoœæ iban-
dronianu i risedronianu – 5–10 tys.
razy wiêksza w porównaniu z etidro-
nianem [25, 26]. Ponadto wystêpuj¹
istotne ró¿nice w mechanizmie dzia-
³ania na poziomie molekularnym po-
miêdzy dwufosfonianami niezawiera-
j¹cymi azotu w cz¹steczkach i tymi,
które azot zawieraj¹. 

KWAS ZOLEDRONOWY 
– NAJSILNIEJSZY INHIBITOR
RESORPCJI KOŒCI

Kwas zoledronowy jest najsilniej
dzia³aj¹cym dwufosfonianem spo-
œród tych, które wesz³y do prakty-
ki klinicznej. Jego si³a dzia³ania
antyresorpcyjnego jest 10–100 tys.
razy wiêksza w porównaniu z eti-
dronainem, oraz 100–1 tys. razy
wiêksza od si³y dzia³ania pamidro-
nianu [25, 26]. 

Podobnie jak inne dwufosfonia-
ny, kwas zoledronowy silnie wi¹¿e
siê z substancj¹ mineraln¹ koœci.
Podczas resorpcji tkanki kostnej
jest on uwalniany i nastêpnie po-
ch³aniany przez osteoklasty. Jed-
nak¿e w przeciwieñstwie do dwu-
fosfonianów niezawieraj¹cych azo-
tu, kwas zoledronowy nie jest
metabolizowany przez osteoklasty
do zwi¹zków o w³aœciwoœciach cy-
totoksycznych, a zatem jego dzia-
³anie musi odbywaæ siê przy udzia-
le odrêbnych mechanizmów [27]. 

Kwas zoledronowy dzia³a
przede wszystkim jako inhibitor en-
zymów katalizuj¹cych reakcje szla-
ku biosyntezy cholesterolu [28].
Dwa metabolity powstaj¹ce w trak-
cie tych reakcji – dwufosforan far-
nezylu oraz dwufosforan geranyl-
geranylu – odgrywaj¹ zasadnicz¹
rolê w utrzymywaniu potencja³u
proliferacyjnego komórek. Dzieje
siê tak, poniewa¿ te 2 zwi¹zki s¹
niezbêdne do przeprowadzenia
potranslacyjnej modyfikacji (tzw.
prenylacji) bia³ek wi¹¿¹cych trój-
fosforan guanozyny (GTP), takich
jak Ras, Rho i Rac [29]. Z kolei
prenylacja jest niezbêdna do w³a-

œciwego umocowania tych bia³ek
po cytoplazmatycznej stronie b³o-
ny komórkowej, co umo¿liwia ich
aktywacjê. Wymienione bia³ka s¹
silnymi aktywatorami fosforylacji ki-
naz, które przenosz¹ sygna³y pro-
liferacyjne z b³onowych receptorów
czynników wzrostu do j¹dra ko-
mórkowego. W j¹drze komórko-
wym aktywowane s¹ czynniki
transkrypcyjne, które inicjuj¹ eks-
presjê genów koduj¹cych bia³ka
bezpoœrednio zaanga¿owane we
wzrost i proliferacjê komórki [30].
Komórki nowotworowe czêsto za-
wieraj¹ zmutowane geny koduj¹ce
wymienione bia³ka, szczególnie
Ras. Mutacje powoduj¹ sta³e utrzy-
mywanie aktywnoœci przez te bia³-
ka, niezale¿nie od wp³ywu zewn¹-
trzkomórkowych czynników wzro-
stu. W takiej sytuacji komórka
posiada nieograniczony potencja³
proliferacyjny [31]. 

Kwas zoledronowy dzia³a przede
wszystkim poprzez hamowanie ak-
tywnoœci syntazy difosforanu farne-
zylu (ryc. 3.). Dzia³anie to jest za-

Ryc. 3. Mechanizm dzia³ania kwasu zoledro-
nowego na poziomie molekularnym
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le¿ne od dawki leku. Kwas zoledro-
nowy jest najsilniejszym inhibitorem
omawianego enzymu spoœród dwu-
fosfonianów stosowanych w prakty-
ce klinicznej, co przek³ada siê bez-
poœrednio na jego silne dzia³anie
hamuj¹ce resorpcjê koœci [32]. 

KWAS ZOLEDRONOWY 
– DZIA£ANIE NA POZIOMIE
KOMÓRKOWYM

Opisany powy¿ej mechanizm
dzia³ania kwasu zoledronowego na
poziomie molekularnym powoduje
wyst¹pienie g³êbokich zmian feno-
typowych komórek, które wch³onê-
³y omawiany lek (tab. 4.). Dotyczy
to przede wszystkim osteoklastów.
Jednak¿e ze wzglêdu na mecha-
nizm dzia³ania obejmuj¹cy uniwer-
salne procesy zaanga¿owane we
wzrost i proliferacjê komórek, kwas
zoledronowy wp³ywa równie¿ na in-
ne elementy morfotyczne znajduj¹-
ce siê w koœci, w tym na komórki
nowotworowe (w przypadku obec-
noœci przerzutów). Poniewa¿ kwas
zoledronowy, tak jak inne dwufos-
foniany, osi¹ga znacznie wiêksze
stê¿enie w tkance kostnej w porów-
naniu ze stê¿eniem w pozosta³ych
narz¹dach, to jego wp³yw na ko-
mórki znajduj¹ce siê poza uk³adem
kostnym jest niewielki [25]. 

Zahamowanie prenylacji prowa-
dzi do g³êbokich zmian w funkcjo-
nowaniu osteoklastów. Zmiany te
obejmuj¹ przede wszystkim: 
��organizacjê molekularn¹ bia³ek
szkieletu cytoplazmatycznego, 

��p³ynnoœæ b³on komórkowych, 
��tworzenie r¹bka szczoteczkowego. 

Zmiana organizacji bia³ek cy-
toszkieletu prowadzi do zaburzeñ

w kompartmentyzacji cytoplazmy,
co z kolei jest przyczyn¹ urucha-
miania mechanizmów inicjuj¹cych
proces apoptozy. W procesie tym
wspó³uczestnicz¹ mechanizmy ini-
cjowane przez zmiany potencja³u
b³on mitochondrialnych, które pro-
wadz¹ do aktywacji proteaz odpo-
wiedzialnych za efektorow¹ fazê
programowanej œmierci komórki.
Zanik r¹bka szczoteczkowego ha-
muje aktywnoœæ resorpcyjn¹ oste-
oklastów [27, 33]. 

Kwas zoledronowy wp³ywa nie tyl-
ko na dojrza³e osteoklasty, ale rów-
nie¿ na ich prekursory, hamuj¹c ich
ró¿nicowanie. Ponadto zmniejsza na-
p³yw dojrza³ych osteoklastów do
miejsc resorpcji tkanki kostnej [25]. 

Z punktu widzenia leczenia prze-
rzutów o charakterze osteosklero-
tycznym bardzo wa¿ne jest dzia³a-
nie kwasu zoledronowego na komór-
ki koœciotwórcze. W badaniach in

vitro wykazano, ¿e lek ten hamuje
proliferacjê osteoblastów. Jednocze-
œnie stwierdzono, ¿e jest on zdolny
do indukcji ró¿nicowania osteobla-
stów, co poci¹ga za sob¹ wzrost
ich aktywnoœci koœciotwórczej. Po-
dobny efekt nie by³ obserwowany
w przypadku hodowli osteobloastów
w obecnoœci etidronianu [34]. 

Jak wspomniano powy¿ej, zaha-
mowanie prenylacji bia³ek Ras, Rho
i Rac wp³ywa na proliferacjê komó-
rek nowotworowych. Wp³yw ten wy-
daje siê byæ ograniczony do zmian
przerzutowych w koœciach – powo-
dem jest du¿o mniejsze stê¿enie
kwasu zoledronowego poza uk³a-
dem kostnym. Tym niemniej w wie-

lu badaniach (przede wszystkim in
vitro) wykazano hamuj¹cy wp³yw
kwasu zoledronowego na wzrost
komórek kilku nowotworów. Ponad-
to w kilku przypadkach wykazano
istnienie synergizmu w zakresie
dzia³ania przeciwnowotworowego
pomiêdzy kwasem zoledronowym
i innymi lekami o dzia³aniu cytotok-
sycznym lub cytostatycznym. 

Kwas zoledronowy indukuje apop-
tozê komórek szpiczaka. Jednocze-
œnie lek ten znacz¹co hamuje wytwa-
rzanie interleukiny-6 przez komórki
podœcieliska szpiku kostnego (cytoki-
na ta jest g³ównym czynnikiem wzro-
stu plazmocytów szpiczakowych oraz
silnym induktorem osteolizy). Ponad-
to kwas zoledronowy hamuje wytwa-
rzanie metaloproteinazy-1 przez te sa-
me komórki. Jednak¿e wp³yw leku na
produkcjê metaloproteinazy-2 jest
przeciwny: jej wytwarzanie ulega
zwiêkszeniu. Zahamowanie produk-
cji metaloproteinaz hamuje zarów-
no wzrost komórek nowotworowych,
jak równie¿ resorpcjê tkanki kost-
nej. Wzrost aktywnoœci metalopro-
teinazy-2 podczas stosowania kwa-
su zoledronowego mo¿e mieæ nieko-
rzystny wp³yw na przecinowotworow¹
i antyresorpcyjn¹ aktywnoœæ leku.
W tej sytuacji zasadne jest rozwa¿e-
nie mo¿liwoœci skojarzonego poda-
wania kwasu zoledronowego i jedne-
go z inhibitorów metaloproteinaz [35].
Proapoptotyczne dzia³anie kwasu zo-
ledronowego na komórki szpiczaka
jest wzmacniane przez równoczesne
stosowanie deksametazonu [36].
Jeszcze silniejszy efekt synergistycz-
ny obserwowano w przypadku doda-
nia trzeciej substancji – antagonisty
receptora interleukiny-6 [37]. 

Kwas zoledronowy hamuje adhe-
zjê komórek raka piersi i raka pro-
staty do tkanki kostnej. W tym przy-
padku, podobnie jak w zakresie ak-
tywnoœci antyresorpcyjnej, kwas
zoledronowy dzia³a znacznie silniej
w porównaniu z innymi dwufosfonia-
nami. W tym przypadku wykazano,
¿e co prawda kwas zoledronowy nie
hamuje produkcji metaloproteinaz,

Tab. 4. Dzia³anie kwasu zoledronowego na poziomie komórkowym

DDzziiaa³³aanniiee  kkwwaassuu  zzoolleeddrroonnoowweeggoo  nnaa  ppoozziioommiiee  kkoommóórrkkoowwyymm

� Zahamowanie czynnoœci i indukcja apoptozy osteoklastów. 

� Zahamowanie wzrostu i indukcja apoptozy komórek nowotworowych. 

� Hamowanie adhezji komórek raka piersi i raka prostaty do tkanki kostnej. 

� Dzia³anie synergistyczne z leczeniem przeciwnowotworowym (chemioterapia 
i hormonoterapia). 

� Hamowanie angiogenezy. 
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ale znacz¹co zmniejsza ich aktyw-
noœæ. Dzieje siê tak, poniewa¿ oma-
wiany lek dzia³a jako chelator jonów
cynku, które s¹ kofaktorem niezbêd-
nym do uzyskania aktywnoœci przez
metaloproteinazy [38]. W innym ba-
daniu wykazano, ¿e kwas zoledrono-
wy indukuje apoptozê komórek raka
piersi w hodowli in vitro. Efekt ten by³
zale¿ny od zwiêkszonego uwalniania
cytochromu c z mitochondriów do
cytoplazmy (zdarzenie to inicjuje
apoptozê). Nastêpnym etapem in-
dukcji programowanej œmierci komór-
ki by³a oczywiœcie aktywacja uk³adu
kaspaz, czyli enzymów proteolitycz-
nych odpowiedzialnych za efektoro-
w¹ fazê apoptozy [39]. 

Kwas zoledronowy wp³ywa na
komórki raka piersi równie¿ za po-
œrednictwem mechanizmów nieza-
le¿nych od prenylacji trzech wymie-
nionych powy¿ej bia³ek wi¹¿¹cych
GTP (tj. Ras, Rho i Rac). Badania
z u¿yciem hodowli komórek linii
MDA-MB-231 (rak piersi o bardzo
du¿ym potencjale metastatycznym)
wykaza³y, ¿e omawiany lek hamu-
je ekspresjê cyklooksygenazy-2
(COX-2), co prowadzi do zahamo-
wania produkcji prostaglandyny E2
(PGE2). Ma to o tyle istotne zna-
czenie, ¿e PGE2 jest silnym stymu-
latorem osteoklastów [40]. 

Obserwowano synergistyczne
dzia³anie przeciwnowotworowe pakli-
takselu i kwasu zoledronowego na
komórki raka piersi (linie MCF-7
i MDA-MB-231). Liczba ¿ywych ko-
mórek w hodowli zmniejsza³a siê
proporcjonalnie do dawki kwasu zo-
ledronowego, przy czym równocze-
œnie zwiêksza³ siê odsetkowy udzia³
komórek podlegaj¹cych apoptozie.
Dodanie do hodowli kwasu zoledro-
nowego wraz z paklitakselem powo-
dowa³o dalsze 4–5-krotne zwiêksze-
nie liczby komórek apoptotycznych.
Co ciekawe, do osi¹gniêcia efektu
cytotoksycznego wystarcza³a krótka
ekspozycja komórek na dzia³anie
kwasu zoledronowego (po ekspozy-
cji komórki by³y przenoszone do
œwie¿ej po¿ywki, która nie zawiera-

³a badanego leku). Rezultaty tego
badania maj¹ ogromne znaczenie,
poniewa¿ paklitaksel jest lekiem co-
raz szerzej stosowanym u osób
z rakiem piersi [41]. Odmienne wy-
niki da³o inne badanie poœwiêcone
okreœleniu wp³ywu docetakselu po-
dawanego ³¹cznie z kwasem zole-
dronowym i inhibitorem COX-2
(SC236) na wzrost komórek linii ra-
ka piersi z nadekspresj¹ receptora
HER-2/neu. Okaza³o siê, ¿e wp³yw
kwasu zoledronowego jest s³abszy
w przypadku nadekspresji tego re-
ceptora (kontrolê stanowi³a ta sama
linia komórkowa, której nie transfeko-
wano genem koduj¹cym HER-2/neu).
Natomiast po dodaniu do hodowli
zwi¹zku SC236 obserwowano –
w przypadku obu linii komórkowych
– zwiêkszone dzia³anie cytotoksycz-
ne. Dodanie docetakselu wp³ywa³o
na uzyskane wyniki jedynie w nie-
wielkim stopniu [42]. 

W przypadku raka prostaty w jed-
nym z badañ zauwa¿ono odmienne
dzia³anie pamidronianu i kwasu zo-
ledronowego. Podczas gdy pierwszy
z wymienionych leków indukowa³
apoptozê komórek nowotworowych
w hodowli in vitro, to kwas zoledro-
nowy powodowa³ zatrzymanie proli-
feracji wyra¿one bardzo du¿ym
zwiêkszeniem odsetka komórek w fa-
zach G0 oraz G1 cyklu komórkowe-
go. Ponadto w opisywanym badaniu
kwas zoledronowy znacznie silniej
w porównaniu z pamidronianem ha-
mowa³ wzrost komórek raka prosta-
ty w obecnoœci 5-proc. surowicy
[43]. Wyniki te zosta³y potwierdzone
w kolejnej pracy, z tym ¿e obserwo-
wano równie¿ indukcjê apoptozy in

vitro. Natomiast kwas zoledronowy
nie wp³ywa³ na wzrost guzów nowo-
tworowych u zwierz¹t doœwiadczal-
nych, przy czym dotyczy³o to zarów-
no guzów ortotopowych (model,
w którym komórki nowotworowe s¹
wszczepiane bezpoœrednio do miej-
sca rozwoju guza – w tym przypad-
ku by³a to koœæ piszczelowa), jak
równie¿ zmian rozwijaj¹cych siê po
podaniu komórek raka prostaty pod-
skórnie [44]. Niedawno opublikowa-

ne wyniki badania brytyjskiego wy-
kaza³y, ¿e obok zahamowania pro-
gresji cyklu komórkowego równie¿
indukcja apoptozy odgrywa wa¿n¹
rolê w cytotoksycznym dzia³aniu
kwasu zoledronowego na komórki
raka prostaty in vitro. Mechanizmy
odpowiedzialne za uruchamianie
procesu programowanej œmierci ko-
mórki s¹ tu takie same, jak w przy-
padku osteoklastów [45]. 

Niezwykle intryguj¹ca jest mo¿li-
woœæ wykorzystania antyangiogen-
nego dzia³ania kwasu zoledronowe-
go we wczesnym stadium choroby
nowotworowej. Wykazano, ¿e kwas
zoledronowy (podobnie jak inne
dwufosfoniany) hamuje proliferacjê
oraz indukuje apoptozê komórek
œródb³onka in vitro. Ponadto na mo-
delach zwierzêcych obserwowano
zahamowanie tworzenia nowych na-
czyñ krwionoœnych in vivo [46, 47].
Badania przeprowadzone u cho-
rych z przerzutami nowotworowymi
do koœci po podaniu pierwszej in-
fuzji kwasu zoledronowego (przed
rozpoczêciem jakiejkolwiek chemio-
terapii) dostarczy³y kolejnych dowo-
dów na antyangiogenne dzia³anie
omawianego leku. Stê¿enie czynni-
ka wzrostu œródb³onka naczyñ
(VEGF) w surowicy osób leczonych
by³o znamiennie mniejsze nawet
w 21. dniu po podaniu kwasu zo-
ledronowego [48]. 

Rak trzustki wydaje siê byæ obie-
cuj¹cym polem do ewentualnego
wykorzystania przeciwnowotworo-
wych w³aœciwoœci kwasu zoledrono-
wego. Poniewa¿ w nowotworze tym
bardzo czêsto wystêpuj¹ mutacje
aktywuj¹ce gen Ras, zatem lek, któ-
ry hamuje aktywnoœæ nieprawid³o-
wego bia³ka powinien byæ tu szcze-
gólnie przydatny. W hodowlach in

vitro obserwowano zahamowanie
wzrostu i indukcjê apoptozy komó-
rek ludzkiego raka trzustki. Proble-
mem w wykorzystaniu tych obser-
wacji w warunkach klinicznych mo-
¿e byæ zasygnalizowany powy¿ej
fakt, ¿e dwufosfoniany osi¹gaj¹ du-
¿o mniejsze stê¿enie w tkankach
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miêkkich w porównaniu z uk³adem
kostnym [49]. 

Kwas zoledronowy wykazuje
bezpoœrednie dzia³anie cytotoksycz-
ne równie¿ w stosunku do linii ko-
mórkowych ludzkich miêsaków ko-
œci. Dzia³anie to jest wynikiem za-
trzymania cyklu komórkowego
w fazie S oraz indukcji apoptozy.
Uruchomienie procesu programo-
wanej œmierci komórki odbywa siê
w tym przypadku, podobnie jak
w osteoklastach i komórkach in-
nych badanych nowotworów – zja-
wisku temu towarzyszy aktywacja
kaspaz. £¹czne podawanie kwasu
zoledronowego i doksorubicyny lub
etopozydu nie wp³ywa na zwiêksze-
nie cytotoksycznego dzia³ania po-
jedynczych leków [50]. 

KWAS ZOLEDRONOWY 
– DZIA£ANIE NA POZIOMIE
NARZ¥DOWYM

Opisane powy¿ej molekularne
i komórkowe dzia³ania kwasu zole-
dronowego s¹ odpowiedzialne za
korzystne efekty kliniczne obserwo-
wane w trakcie stosowania tego le-
ku u osób chorych. Liczne dowody
pochodz¹ce z badañ przedklinicz-
nych œwiadcz¹ o wielokierunkowym
korzystnym wp³ywie omawianego le-
ku na stan uk³adu kostnego i me-
tabolizm wapnia. 

1. Badania przeprowadzone na
szczurach poddanych usuniêciu
gruczo³u tarczowego wraz z przy-
tarczycami wykaza³y silne dzia³a-
nie kwasu zoledronowego w zakre-
sie normalizacji stê¿enia wapnia
we krwi obwodowej w przebiegu
hiperkalcemii indukowanej poda-
waniem 1,25-dihydroksycholekalcy-
ferolu. Kwas zoledronowy okaza³
siê byæ 850 razy silniejszym induk-
torem normokalcemii w porówna-
niu z pamidronianem [51]. 

2. Kwas zoledronowy hamowa³ re-
sorpcjê koœci u szczurów w okre-
sie wzrostu. W tym zakresie dzia-
³anie omawianego leku by³o
100–230 razy silniejsze w porów-
naniu z pamidronianem [51, 52]. 

3. Kwas zoledronowy silnie hamowa³
utratê masy kostnej u szczurów
i ma³p poddanych owariektomii
(model doœwiadczalny osteoporo-
zy rozwijaj¹cej siê w przebiegu
menopauzy). W obu badaniach
stwierdzono równie¿ znacz¹ce
zmniejszenie stê¿enia markerów
obrotu kostnego we krwi obwodo-
wej i moczu badanych zwierz¹t
[25, 53, 54]. 

4. Kwas zoledronowy wykazywa³
w porównaniu z pamidronianem
1 000 razy wiêksz¹ aktywnoœæ
w zakresie normalizacji hiperkal-
cemii, inaktywacji osteoklastów

oraz zapobiegania osteolizie
u szczurów, którym wstrzykiwano
komórki miêskoraka 256. Jest to
dobrze scharakteryzowany mo-
del zwierzêcy osteolizy i hiper-
kalcemii indukowanej przez ko-
mórki nowotworowe. W tym przy-
padku za rozwój zmian kostnych
i zaburzeñ gospodarki wapniowej
odpowiada nadekspresja bia³ka
podobnego do parathormonu,
które jest produkowane w du-
¿ych iloœciach przez komórki wy-
mienionego nowotworu [25]. 

Korzyœci kliniczne, wynikaj¹ce ze
stosowania kwasu zoledronowego
u osób z chorob¹ nowotworow¹ s¹
podobne do tych, które s¹ osi¹ga-
ne przy u¿yciu innych dwufosfonia-
nów (tab. 5.). Jednak¿e kwas zole-
dronowy posiada kilka unikalnych
zalet, które stanowi¹ o jego szcze-
gólnej pozycji wœród dwufosfonia-
nów stosowanych w codziennej
praktyce klinicznej (tab. 6.). 

KWAS ZOLEDRONOWY 
W LECZENIU HIPERKALCEMII

Leczenie hiperkalcemii wik³aj¹cej
przebieg choroby nowotworowej na-
le¿y rozpocz¹æ od nawodnienia, co
umo¿liwia uzyskanie intensywnej diu-
rezy, pozwalaj¹cej na wydalenie

Tab. 5. Korzyœci kliniczne wynikaj¹ce ze stosowania dwufosfonianów

KKoorrzzyyœœccii  kklliinniicczznnee  wwyynniikkaajj¹¹ccee  zzee  ssttoossoowwaanniiaa  ddwwuuffoossffoonniiaannóóww

� Normalizacja poziomu wapnia w przebiegu hiperkalcemii (niezale¿nie od obecnoœci przerzutów w uk³adzie kostnym). 

� Dzia³anie przeciwbólowe u pacjentów z przerzutami do koœci. 

� Zmniejszenie liczby powik³añ przerzutów do koœci, g³ównie z³amañ patologicznych i incydentów hiperkalcemii. 

� Zmniejszenie ryzyka wyst¹pienia nowych przerzutów do koœci oraz wyd³u¿enie czasu do progresji 
w przypadku przerzutów ju¿ istniej¹cych. 

� Redukcja liczby powik³añ wynikaj¹cych z obecnoœci osteoporozy. 

Tab. 6. Unikalne zalety kwasu zoledronowego

UUnniikkaallnnee  zzaalleettyy  kkwwaassuu  zzoolleeddrroonnoowweeggoo

� Najwiêksza skutecznoœæ w leczeniu hiperkalcemii indukowanej przez nowotwór. 

� Potwierdzona skutecznoœæ kliniczna, zarówno w przerzutach osteolitycznych, jak i osteosklerotycznych oraz mieszanych. 

� Skutecznoœæ w leczeniu przerzutów do koœci w przebiegu raka prostaty, raka nerki i niedrobnokomórkowego 
raka p³uca – potwierdzona w prospektywnych randomizowanych badaniach klinicznych. 

� £atwoœæ podawania leku – infuzje do¿ylne trwaj¹ce nie krócej ni¿ 15 min. 
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nadmiaru wapnia z moczem. Po-
nadto nale¿y uwa¿nie korygowaæ
ewentualne wspó³istniej¹ce zaburze-
nia gospodarki elektrolitowej i kwa-
sowo-zasadowej. Jednak¿e takie po-
stêpowanie umo¿liwia osi¹gniêcie
normokalcemii jedynie u co pi¹tego
pacjenta. Zatem konieczne jest sto-
sowanie leków, które by³yby zdolne
do normalizacji poziomu wapnia na
drodze oddzia³ywania na mechani-
zmy patogenetyczne le¿¹ce u pod-
³o¿a rozwoju hiperkalcemii. Lekami
takimi s¹ dwufosfoniany [4]. 

W latach 90. ubieg³ego wieku
wiod¹c¹ pozycjê wœród dwufosfonia-
nów stosowanych w leczeniu hiper-
kalcemii u chorych z nowotworami
z³oœliwymi zaj¹³ pamidronian. Jednak-
¿e w 1999 r. opublikowano wyniki
badania I fazy, które mia³o na celu
okreœlenie tolerancji kwasu zoledro-
nowego stosowanego u pacjentów
z hiperkalcemi¹ w przebiegu choro-
by nowotworowej. Wyniki tego bada-
nia pokaza³y, ¿e kwas zoledronowy
podawany jednorazowo do¿ylnie
w dawce 0,02 lub 0,04 mg/kg m.c.
normalizuje stê¿enie wapnia w suro-
wicy krwi obwodowej u 75 proc. pa-
cjentów, przy czym czas trwania nor-
mokalcemii wynosi³ od 32 do 39 dni.
Kwas zoledronowy podawany w po-
wy¿szych dawkach by³ dobrze tole-
rowany [55]. 

W 2001 r. opublikowano wyniki
³¹cznej analizy dwóch randomizowa-
nych, wielooœrodkowych badañ III fa-
zy, które mia³y na celu porównanie
skutecznoœci kwasu zoledronowego
i pamidronianu w leczeniu hiperkal-
cemii towarzysz¹cej chorobie nowo-
tworowej [56]. G³ównym punktem
koñcowym omawianych badañ by³
odsetek chorych, którzy osi¹gnêli
normokalcemiê w 10. dniu po poda-
niu leku. W badaniach wziê³o udzia³
287 pacjentów, którzy byli losowo
przydzielani do jednej z dwóch grup: 
��osoby otrzymuj¹ce kwas zoledro-
nowy w dawce 4 lub 8 mg we
wlewie do¿ylnym w ci¹gu 5 min, 

��osoby otrzymuj¹ce pamidronian
w dawce 90 mg we wlewie do-
¿ylnym w ci¹gu 2 godz. 

Analiza wyników uzyskanych
w obu badaniach wykaza³a nastê-
puj¹ce ró¿nice, œwiadcz¹ce
o wiêkszej skutecznoœci kwasu zo-
ledronowego: 
��odsetek chorych, którzy osi¹gnêli
normokalcemiê w 10. dniu po po-
daniu leku wyniós³ 88,4 proc.
w grupie osób leczonych kwasem
zoledronowym w dawce 4 mg,
86,7 proc. – w grupie otrzymuj¹-
cych ten sam lek w dawce 8 mg,
oraz 69,7 proc. – w grupie osób
leczonych pamidronianem. W obu
przypadkach ró¿nice by³y staty-
stycznie znamienne: p=0,002 (kwas
zoledronowy 4 mg wobec pamidro-
nianu) oraz p=0,015 (kwas zoledro-
nowy 8 mg wobec pamidronianu); 

��normokalcemia w 4. dniu od po-
dania leku by³a stwierdzana
u 45,3 proc. chorych leczonych
kwasem zoledronowym w dawce
4 mg, oraz u 55,6 proc. osób
otrzymuj¹cych ten lek w dawce
8 mg. Natomiast w grupie osób
leczonych pamidronianem nor-
mokalcemiê w 4. dniu po poda-
niu leku stwierdzono jedynie
u 33,3 proc. chorych; 

��czas do nawrotu hiperkalcemii
by³ statystycznie znamiennie
d³u¿szy w obu grupach pacjen-
tów, którzy otrzymywali kwas zo-
ledronowy w odniesieniu do gru-
py osób leczonych pamidronia-
nem. Mediana czasu do nawrotu
hiperkalcemii wynios³a odpowied-
nio 30 dni (4 mg kwasu zoledro-
nowego), 40 dni (8 mg) oraz 17
dni (pamidronian). 

Pomimo du¿o wiêkszej aktywno-
œci kwasu zoledronowego w po-
równaniu z pamidronianem, tole-
rancja leczenia by³a w przypadku
obu preparatów podobna. 

W œwietle wyników powy¿szej
analizy kwas zoledronowy powinien
byæ uwa¿any za lek z wyboru w le-
czeniu hiperkalcemii w przebiegu
choroby nowotworowej [4]. Poza
wiêksz¹ skutecznoœci¹ leczenia je-
go niew¹tpliw¹ zalet¹ jest skrócenie
czasu infuzji do¿ylnej 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 po³o-
wie przypadków hiperkalcemii na-
wracaj¹cej lub opornej na leczenie
– ponowne podanie leku indukowa-
³o normokalcemiê u 52 proc. osób
leczonych [25]. 

KWAS ZOLEDRONOWY 
W LECZENIU PRZERZUTÓW
DO KOŒCI

Wyniki badañ I fazy oceniaj¹cych
tolerancjê kwasu zoledronowego
u chorych z przerzutami nowotworo-
wymi do koœci dostarczy³y wyraŸnych
przes³anek, ¿e lek mo¿e byæ bardziej
skuteczny od pamidronianu. Kwas
zoledronowy podawany w dawkach
do 16 mg okaza³ siê byæ lekiem
bezpiecznym i dobrze tolerowanym
[57, 58]. Jednoczeœnie stwierdzono,
¿e powoduje on zmniejszenie stê¿e-
nia markerów resorpcji koœci w mo-
czu o co najmniej 50 proc. w odnie-
sieniu do wartoœci przed leczeniem
(badano m.in. stê¿enie wapnia, hy-
droksyproliny, pirydynoliny, deoksypi-
rydynoliny i N-telopeptydu). Podczas
stosowania pamidronianu w dawce
90 mg osi¹gano redukcjê stê¿enia
wymienionych markerów o co najwy-
¿ej 30 proc. [59]. Wysuniêto zatem
sugestiê, ¿e kwas zoledronowy po-
dawany w dawkach od 2 do 8 mg
mo¿e byæ bardziej skuteczny od pa-
midronianu (90 mg) w leczeniu prze-
rzutów nowotworowych do koœci [25]. 

Berenson i wsp. opublikowali wy-
niki randomizowanego wielooœrodko-
wego badania II fazy, porównuj¹ce-
go skutecznoœæ kwasu zoledronowe-
go i pamidronianu w zapobieganiu
powik³aniom kostnym w przebiegu
nowotworów z³oœliwych [60]. Do
udzia³u w badaniu zakwalifikowano
280 osób ze zmianami osteolitycz-
nymi w przebiegu uogólnionego ra-
ka piersi lub szpiczaka mnogiego.
Chorzy byli przydzielani losowo do
jednej z czterech grup i otrzymywa-
li nastêpuj¹ce leczenie: 
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��kwas zoledronowy 0,4 mg, 
��kwas zoledronowy 2 mg, 
��kwas zoledronowy 4 mg, 
��pamidronian 90 mg. 

Kwas zoledronowy by³ podawa-
ny we wlewie do¿ylnym trwaj¹cym
5 min, natomiast pamidronian –
we wlewie 2-godzinnym. Omawia-
ne badanie wykaza³o, ¿e kwas zo-
ledronowy w dawkach 2 lub 4 mg
jest co najmniej tak samo skutecz-
ny, jak pamidronian w zapobiega-
niu powik³aniom kostnym w prze-
biegu raka piersi z przerzutami do
koœci oraz szpiczaka mnogiego. 

Nastêpnie opublikowano wyniki
randomizowanego badania III fazy,
które równie¿ mia³o na celu porów-
nanie skutecznoœci kwasu zoledro-
nowego i pamidronianu w leczeniu
chorych z przerzutami do koœci
w przebiegu raka piersi lub ze zmia-
nami osteolitycznymi w przebiegu
szpiczaka mnogiego [61]. Do udzia-
³u w badaniu zakwalifikowano 1 648
pacjentów, którzy otrzymywali kwas
zoledronowy (4 lub 8 mg) w 15-mi-
nutowej infuzji do¿ylnej lub pamidro-
nian (90 mg) we wlewie do¿ylnym
trwaj¹cym 2 godz. Leki podawano
co 3–4 tyg. przez 12 mies. Pierwot-
nym punktem koñcowym omawiane-
go badania by³ odsetek chorych do-
œwiadczaj¹cych jakiegokolwiek powi-
k³ania ze strony uk³adu kostnego
w ci¹gu 13 mies. od randomizacji.
Omawiane badanie wykaza³o, ¿e
kwas zoledronowy w dawce 4 mg
jest co najmniej tak samo skutecz-
ny, jak pamidronian w dawce 90 mg
w zakresie zapobiegania wyst¹pie-
niom powik³añ ze strony uk³adu kost-
nego. Jednak¿e osoby przyjmuj¹ce
kwas zoledronowy rzadziej wymaga-
³y radioterapii. Tolerancja leczenia
kwasem zoledronowym w dawce
4 mg by³a podobna do tolerancji le-
czenia pamidronianem. 

Najwiêksze zainteresowanie wzbu-
dzi³a mo¿liwoœæ wykazania skutecz-
noœci kwasu zoledronowego w le-
czeniu przerzutów do koœci, rozwi-
jaj¹cych siê w przebiegu nie tylko
raka piersi, ale równie¿ innych gu-
zów litych. Przes³ankami do podjê-

cia takich badañ by³y przede
wszystkim nastêpuj¹ce fakty: 
��kwas zoledronowy jest wielokrot-
nie silniejszym inhibitorem re-
sorpcji koœci od dotychczas sto-
sowanych dwufosfonianów, 

��kwas zoledronowy wykazywa³
w badaniach in vitro bezpoœredni¹
aktywnoœæ cytotoksyczn¹ przeciw-
ko komórkom ró¿nych linii ludzkich
nowotworów z³oœliwych, 

��w badaniach przedklinicznych wy-
kazano, ¿e kwas zoledronowy ha-
muje proliferacjê osteoblastów
z jednoczesn¹ aktywacj¹ ich ró¿ni-
cowania i czynnoœci koœciotwórczej. 

Do chwili obecnej opublikowano
pe³ne wyniki trzech randomizowa-
nych badañ III fazy, oceniaj¹cych
skutecznoœæ kwasu zoledronowego
w leczeniu chorych z przerzutami do
koœci w przebiegu raka prostaty, ra-
ka nerki oraz niedrobnokomórkowe-
go raka p³uca i innych guzów litych
(poza rakiem piersi i rakiem prosta-
ty). Do czasu opublikowania oma-
wianych prac uwa¿ano, ¿e korzyœci
ze stosowania dwufosfonianów
w przebiegu wymienionych nowotwo-
rów s¹ w¹tpliwe (rak prostaty) lub
¿adne (rak nerki i niedrobnokmórko-
wy rak p³uca). 

Kanadyjska grupa badawcza
opublikowa³a w 2002 r. wyniki ba-
dania randomizowanego, którego
celem by³a ocena wp³ywu kwasu
zoledronowego na czêstoœæ wystê-
powania powik³añ w przebiegu ra-
ka prostaty z przerzutami do koœci
[62]. Do udzia³u w badaniu zakwa-
lifikowano 643 pacjentów z nawro-
tem raka prostaty po leczeniu hor-
monalnym. Pacjenci byli przydziela-
ni losowo do jednej z trzech grup: 
��osoby otrzymuj¹ce kwas zoledro-
nowy w dawce 4 mg, 

��osoby otrzymuj¹ce kwas zoledro-
nowy w dawce 8 mg (dawka le-
ku w tej grupie zosta³a nastêp-
nie zredukowana do 4 mg z po-
wodu wystêpowania przypadków
zaburzeñ czynnoœci nerek), 

��osoby otrzymuj¹ce placebo. 

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

wlewach do¿ylnych. Zak³adano, ¿e
ka¿dy z uczestników badania bêdzie
leczony przez 15 mies. Powik³ania
zale¿ne od przerzutów do koœci wy-
st¹pi³y u 44,2 proc. osób przyjmuj¹-
cych placebo, co by³o wartoœci¹ sta-
tystycznie znamiennie wiêksz¹ w po-
równaniu z osobami otrzymuj¹cymi
kwas zoledronowy w dawce 4 mg
(33,2 proc., p=0,21). Ró¿nica pomiê-
dzy grup¹ osób otrzymuj¹cych pla-

cebo oraz tymi, którzy byli leczeni
kwasem zoledronowym w pocz¹tko-
wej dawce 8 mg, by³a w zakresie
tego parametru nieznamienna staty-
stycznie, aczkolwiek stwierdzono
mniejsz¹ liczbê powik³añ kostnych
w grupie osób otrzymuj¹cych lek
badany (38,5 proc.). Mediana cza-
su do wyst¹pienia pierwszego powi-
k³ania wynios³a 321 dni w grupie
osób otrzymuj¹cych placebo oraz
nie zosta³a osi¹gniêta w grupie pa-
cjentów leczonych kwasem zoledro-
nowym w dawce 4 mg (ró¿nica sta-
tystycznie znamienna, p=0,011).
U chorych otrzymuj¹cych lek bada-
ny (obie grupy) stwierdzono staty-
stycznie znamienne zmniejszenie stê-
¿enia markerów resorpcji koœci
w moczu (p=0,001). Kontrola bólu
by³a lepsza u osób leczonych kwa-
sem zoledronowym, w porównaniu
z osobami otrzymuj¹cymi placebo.
Nie stwierdzono ró¿nic miêdzy gru-
pami w zakresie tempa progresji
choroby, stanu sprawnoœci oraz ja-
koœci ¿ycia. Wyniki omawianego ba-
dania wskazuj¹ na mo¿liwoœæ osi¹-
gniêcia istotnych korzyœci klinicznych
poprzez stosowanie kwasu zoledro-
nowego u chorych z rozsiewem ra-
ka prostaty do koœci. 

Inne randomizowane wielooœrod-
kowe badanie III fazy (z polskim
udzia³em – M. Pawlicki i M. Krza-
kowski) mia³o na celu dokonanie
oceny skutecznoœci kwasu zoledro-
nowego w leczeniu chorych z prze-
rzutami niedrobnokomórkowego ra-
ka p³uca do koœci [63]. Do omawia-
nego badania kwalifikowani byli
tak¿e pacjenci ze zmianami przerzu-
towymi w koœciach w przebiegu in-
nych guzów litych, z wy³¹czeniem
raka piersi i raka prostaty. Ogó³em
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do badania w³¹czono 773 osoby.
Randomizacja odbywa³a siê do jed-
nej z trzech grup: 
��chorzy otrzymuj¹cy kwas zole-
dronowy w dawce 4 mg, 

��chorzy otrzymuj¹cy kwas zole-
dronowy w dawce 8 mg (dawka
leku w tej grupie zosta³a nastêp-
nie zredukowana do 4 mg), 

��chorzy otrzymuj¹cy placebo. 

Lek badany oraz placebo by³y
stosowane co 3 tyg. przez 9 mies.
Pierwotnym punktem koñcowym by³
odsetek pacjentów, u których wyst¹-
pi³o co najmniej jedno powik³anie
zale¿ne od przerzutów w uk³adzie
kostnym. Stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie czêstoœci
powik³añ kostnych w grupie chorych
otrzymuj¹cych kwas zoledronowy
w dawce pocz¹tkowej 8 mg (35
proc.), w odniesieniu do grupy cho-
rych otrzymuj¹cych placebo (44
proc., p=0,023). Ponadto kwas zo-
ledronowy stosowany w dawce
4 mg znacz¹co wyd³u¿a³ czas do
wyst¹pienia pierwszego powik³ania
w porównaniu z placebo (230 dni
wobec 163 dni, ró¿nica statystycz-
nie znamienna – p=0,023). W ana-
lizie wieloczynnikowej wykazano, ¿e
stosowanie kwasu zoledronowego
znamiennie zmniejsza ryzyko rozwo-
ju powik³añ kostnych (ryzyko
wzglêdne = 0,732, p=0,017). Zatem
kwas zoledronowy jest pierwszym
dwufosfonianem, który przynosi zna-
cz¹ce korzyœci kliniczne osobom
z przerzutami raka niedrobnokomór-
kowego do koœci. 

Najnowsza z omawianych prac
dotyczy oceny skutecznoœci kwa-
su zoledronowego u chorych
z przerzutami raka nerki do koœci
[64]. Ocenie poddano 74 chorych
z rozsiewem raka nerki do koœci,
którzy byli zakwalifikowani do
udzia³u w omówionym powy¿ej
wielooœrodkowym randomizowanym
badaniu III fazy [63]. Analiza wy-
ników uzyskanych w grupie cho-
rych z rakiem nerki wykaza³a, ¿e: 
��kwas zoledronowy podawany
w dawce 4 mg powoduje staty-
stycznie znamienn¹ redukcjê czê-

stoœci wystêpowania powik³añ kost-
nych w porównaniu z placebo (37
proc. wobec 74 proc., p=0,015), 

��kwas zoledronowy statystycznie
znamiennie wyd³u¿a czas do wy-
st¹pienia pierwszego powik³ania
w porównaniu z placebo (w gru-
pie osób otrzymuj¹cych kwas zo-
ledronowy w dawce 4 mg nie
osi¹gniêto mediany czasu do wy-
st¹pienia pierwszego powik³ania,
natomiast w grupie osób otrzymu-
j¹cych placebo mediana ta wynio-
s³a 72 dni, p=0,006), 

��kwas zoledronowy zmniejsza ry-
zyko wyst¹pienia powik³añ kost-
nych o 61 proc. (ryzyko wzglêd-
ne = 0,394, p=0,008), 

��czas do progresji zmian przerzu-
towych w koœciach by³ statystycz-
nie znamiennie d³u¿szy w przy-
padku stosowania kwasu zoledro-
nowego w porównaniu z placebo

(p=0,014). 

Wobec powy¿szych wyników za-
sadne jest prowadzenie dalszych
badañ prospektywnych, oceniaj¹-
cych skutecznoœæ kwasu zoledro-
nowego u chorych z przerzutami
raka nerki do koœci. 

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie dwufosfonianów do
codziennej praktyki klinicznej jest su-
gestywnym przyk³adem realizacji idei
badañ translacyjnych. Wychodz¹c
od zrozumienia mechanizmów mole-
kularnych i komórkowych, które s¹
odpowiedzialne za powstawanie
i rozwój zmian w strukturze tkanki
kostnej w przebiegu choroby nowo-
tworowej, wzbogacono arsena³ leków
o niezwykle cenne preparaty. Dwu-
fosfoniany w znacz¹cy sposób wp³y-
waj¹ na losy chorych z przerzutami
nowotworowymi w uk³adzie kostnym
oraz z hiperkalcemi¹ indukowan¹
w przebiegu choroby nowotworowej.
Wœród dwufosfonianów kwas zole-
dronowy zajmuje miejsce szczegól-
ne. Jest to najsilniejszy z dostêpnych
obecnie leków, nale¿¹cych do tej
grupy. Kwas zoledronowy jest naj-
skuteczniejszym z dostêpnych obec-
nie leków hamuj¹cych rozwój hiper-

kalcemii indukowanej przez nowo-
twór i wobec tego powinien byæ
traktowany jako lek z wyboru w tym
wskazaniu. Kwas zoledronowy jest
co najmniej tak samo skuteczny, jak
pamidronian w zapobieganiu powi-
k³aniom w przebiegu przerzutów ra-
ka piersi do koœci oraz szpiczaka
mnogiego. Ponadto ze wzglêdu na
unikatowe dzia³anie na osteoblasty
wykazuje skutecznoœæ w leczeniu
chorych z przerzutami osteosklero-
tycznymi lub mieszanymi. Kwas zo-
ledronowy jest pierwszym dwufosfo-
nianem o udowodnionej skuteczno-
œci w leczeniu przerzutów do koœci
w przebiegu raka prostaty, nerki
i p³uca. Bardzo wa¿n¹ zalet¹ tego
leku jest mo¿liwoœæ jego podawania
w krótkich wlewach do¿ylnych, co
znacz¹co poprawia komfort leczenia
w porównaniu ze stosowaniem 2-go-
dzinnych wlewów pamidronianu. Po-
twierdzone w badaniach in vitro bez-
poœrednie dzia³anie przeciwnowotwo-
rowe kwasu zoledronowego otwiera
przed tym lekiem nowe perspektywy
w onkologii klinicznej. 
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