
Przerzuty do uk³adu kostnego

s¹ czêstym powik³aniem u chorych

na raka piersi i z regu³y pojawia-

j¹ siê u kobiet, u których proces

nowotworowy uleg³ ju¿ rozsianiu.

Przerzuty nowotworowe w ko-

œciach wywo³uj¹ bardzo silne do-

legliwoœci bólowe, s¹ przyczyn¹

z³amañ patologicznych oraz hiper-

kalcemii. Hiperkalcemia pojawia

siê u 30–40 proc. chorych na ra-

ka piersi [1]. U 70 proc. chorych

z przerzutami do uk³adu kostnego

wystêpuje trudny do leczenia ból

oraz z³amania patologiczne [2]. 

Progresja choroby nowotworowej

w obrêbie uk³adu kostnego uwa-

runkowana jest pobudzeniem ko-

mórek wchodz¹cych w sk³ad ko-

œci – osteoklastów, przez komórki

przerzutowe [3, 4]. Dlatego te¿

du¿¹ uwagê przywi¹zuje siê do

zastosowania swoistych inhibitorów

resorpcji kostnej, hamuj¹cych ak-

tywowane procesami chorobowymi

osteoklasty. 

Bifosfoniany s¹ klas¹ zwi¹zków

pokrewnych pirofosforanom, które

w sposób naturalny hamuj¹ re-

sorpcjê koœci. Strukturê chemicz-

n¹ bifosfonianów charakteryzuje

obecnoœæ dwóch wi¹zañ fosfora-

nowych, wystêpuj¹cych przy jed-

nym atomie wêgla, co wp³ywa na

ich wiêksz¹ opornoœæ na degrada-

cjê. Bifosfoniany z powodu du¿e-

go powinowactwa do wapnia z ³a-

twoœci¹ odk³adaj¹ siê w koœciach.

D³ugi okres pó³trwania bifosfonia-

nów w koœciach zwi¹zany jest

z ich adsorpcj¹ na kryszta³ach hy-

droksyapatytu, nie stwierdzono

jednak w zwi¹zku z tym ¿adnych

odleg³ych, niepo¿¹danych efektów. 

W obrêbie ognisk przerzutowych

w koœciach kwas klodronowy, nale-

¿¹cy do grupy bifosfonianów

zmniejsza stê¿enie czynników wzro-

stu, takich jak TGFβ, czy IGF-1 [5].

W badaniach in vitro leki te bezpo-

œrednio wp³ywa³y na komórki nowo-

tworowe, hamuj¹c ich wzrost po-

przez indukcjê apoptozy [5]. 

W dotychczasowych badaniach

klinicznych ocenie poddawano

g³ównie dwa preparaty z grupy bi-

fosfonianów – kwas pamidronowy

i klodronowy [6–10]. Leki te

w dawce 1 600–2 400 mg/dobê

zmniejsza³y czêstoœæ wystêpowa-

nia hiperkalcemii, epizodów bólo-

wych, z³amañ patologicznych

i progresji zmian osteolitycznych

u chorych na raka piersi. 

Skutecznoœæ bifosfonianów w le-

czeniu ostrych epizodów bólów

kostnych i hiperkalcemii w przebie-

gu chorób nowotworowych sta³a

siê punktem wyjœciowym do prze-

Rozwój przerzutów nowotworowych

w uk³adzie kostnym uwarunkowany

jest resorpcj¹ koœci dokonywan¹

przez aktywowane procesem nowo-

tworowym osteoklasty. Obecnoœæ

przerzutów w koœciach wi¹¿e siê z ra-

dykalnym obni¿eniem komfortu ¿ycia

chorych (hiperkalcemia, silne epizo-

dy bólowe i z³amania patologiczne)

oraz wyraŸnie skraca ich okres prze-

¿ycia. U wielu chorych z rakiem pier-

si mikroprzerzuty w szpiku kostnym,

z których w póŸniejszym okresie mo-

g¹ rozwin¹æ siê pe³noobjawowe ogni-

ska przerzutowe w koœciach, wystê-

puj¹ nawet w przypadku braku zajê-

cia okolicznych wêz³ów ch³onnych. 

Zastosowanie preparatów bifosfonia-

nów (kwasu klodronowego) u cho-

rych na raka piersi z przerzutami do

koœci w znacznym stopniu ogranicza

wywo³ane nimi dolegliwoœci. W obrê-

bie ognisk przerzutowych bifosfonia-

ny nie tylko hamuj¹ funkcje osteokla-

stów, ale równie¿ zmniejszaj¹ stê¿e-

nie takich czynników wzrostu jak

TGF-ß czy IGF-1. Wywieraj¹ one rów-

nie¿ bezpoœredni wp³yw na komórki

nowotworowe, poprzez indukcjê

apoptozy. 

Ostatnio opublikowane badania prze-

prowadzone na du¿ej grupie chorych

na raka piersi (1 069) wykaza³y, ¿e

klodronian w ci¹gu 5 lat obserwacji

przed³u¿a ca³kowity czas prze¿ycia

chorych. Podczas 2-letniego stoso-

wania lek ten zmniejsza³ równie¿ czê-

stoœæ wystêpowania ognisk przerzu-

towych w obrêbie uk³adu kostnego,

ale efekt ten obserwowany by³ tylko

w trakcie jego stosowania. 

Relatywnie niski koszt terapii klodro-

nianem oraz brak powa¿nych obja-

wów ubocznych wydaj¹ siê przema-

wiaæ za stosowaniem bifosfonianów

jako leczenia uzupe³niaj¹cego stan-

dardowej terapii raka piersi. 

S³owa kluczowe: komórki macierzy-

ste szpiku, allogeniczny przeszczep

szpiku, przeszczep przeciw bia³acz-

ce, przeszczep przeciw guzowi, ge-

netycznie modyfikowane szczepion-

ki komórkowe. 
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prowadzenia badañ klinicznych

maj¹cych na celu ocenê efektyw-

noœci tych leków w zapobieganiu

powik³aniom kostnym u chorych na

raka piersi. 

Dotychczasowe badania klinicz-

ne dotycz¹ce tych preparatów wy-

kaza³y silne hamowanie osteolizy

u chorych na raka piersi z prze-

rzutami do koœci. Leki te nie mia-

³y jednak wp³ywu na ca³kowite

prze¿ycia chorych. Zastosowanie

bifosfonianów powodowa³o dodat-

kowo zmniejszenie ca³kowitej licz-

by przerzutów kostnych u chorych

z zaawansowanym rakiem piersi,

u których pocz¹tkowo nie wystê-

powa³y przerzuty do koœci. 

Badania przeprowadzone przez

Diel IJ i wsp. oraz ostatnio opubli-

kowane wyniki badañ przez Po-

wles T i wsp. wnosz¹ wiele no-

wych danych, dotycz¹cych sku-

tecznoœci kwasu klodronowego

w zapobieganiu przerzutom raka

piersi do koœci [9, 10]. Powles T

i wsp. przeprowadzili wielooœrod-

kowe, randomizowane badania po-

dwójnej œlepej próby z zastosowa-

niem placebo. Mia³y one na celu

ocenê efektu leczenia uzupe³nia-

j¹cego klodronianem na wystêpo-

wanie przerzutów do koœci i in-

nych narz¹dów oraz na czas prze-

¿ycia chorych poddanych leczeniu

chirurgicznemu, radioterapii i/lub

chemioterapii, u których rozpozna-

no pierwotnie operacyjny rak sut-

ka. W badaniu tym przez 6 lat

(1989–1995) wziê³o udzia³ 1 069

chorych, leczonych w 25 oœrod-

kach onkologicznych w Europie

i Kanadzie. Chore podzielono na

2 grupy, z których jedna przez

2 lata otrzymywa³a klodronian

w dawce 1 600 mg/dobê, a dru-

ga placebo. Randomizacja i roz-

poczêcie leczenia odbywa³o siê

przez 6 mies. od pierwotnego le-

czenia (zabieg chirurgiczny lub

przedoperacyjna chemoterapia).

Chore dobierano na podstawie

wieku, wzrostu, wagi, statusu me-

nopauzalnego, stopnia zaawanso-

wania oraz typu histologicznego

guza, jak równie¿ pierwotnej me-

tody leczenia i charakterystyki mo-

lekularnej komórek nowotworowych

(obecnoœæ na ich powierzchni od-

powiednich receptorów). Punktami

koñcowymi badania by³o pojawie-

nie siê przerzutów kostnych, in-

nych ognisk przerzutowych oraz

prze¿ycie chorych. Okres obser-

wacji chorych wynosi³ 60 mies. 

W drugim, prospektywnym, ran-

domizowanym, niekontrolowanym

placebo badaniu przeprowadzo-

nym przez Diel IJ i wsp.

(1990–1995) wziê³y udzia³ 302

chore podzielonych na dwie gru-

py, u których rozpoznano pierwot-

nego raka piersi oraz stwierdzono

obecnoœæ komórek nowotworowych

w szpiku kostnym. Chore w grupie

badanej otrzymywa³y klodronian

w dawce 1 600 mg/dobê przez

2 lata. Okres obserwacji chorych

wynosi³ 36 mies. 

W obu opisywanych w niniej-

szym artykule badaniach w mo-

mencie pojawienia siê przerzutów

kostnych w: (i) grupach badanych

kontynuowano stosowanie klodro-

nianu, a w (ii) grupach kontrolnych

rozpoczynano jego podawanie.

W przypadku progresji choroby

zawsze stosowano standardowe

metody terapeutyczne. 

W TRAKCIE STOSOWANIA
KLODRONIANU 
ZMNIEJSZA SIÊ CZÊSTOŒÆ 
WYSTÊPOWANIA 
PRZERZUTÓW KOSTNYCH

W obu badaniach wykazano, ¿e

w trakcie stosowania klodronianu

w grupach badanych wyraŸnie

zmniejszy³a siê czêstoœæ wystêpo-

wania przerzutów do koœci w

porównaniu do grup kontrolnych

(3,8/6,7 proc., p<0,05 – Powles

i wsp.) (8/17 proc., p<0,01 Diel

i wsp.) Po zaprzestaniu leczenia

klodronianem ró¿nica pomiêdzy

obiema grupami przesta³a byæ sta-

tystycznie istotna. 

The development of bone metastases

in patients with breast cancer de-

pends on tumor-induced ostaoclastic

resorption of bone. It is associated

with severe bone pain, fractures and

hypercalcaemia and simultaneously

decreases the overall survival of pa-

tients. 

Micrometastases within bone marrow

of breast cancer patients may be

often found even if there are no signs

of metastases in lymph nodes. 

Treatment of breast cancer patients

with biphosphonates is associated

with reduced frequency of skeletal

complications. Biphosphonates not

only inhibit the osteolitic functions of

osteoclast at the site of bone meta-

stases but also reduce the local con-

centration of different growth factors

such as TGF-ß or IGF-1. Biphospho-

nates can also directly influence the

growth of caner cells by inducing the-

ir apoptosis. 

Results of a recently published trial

which accrued 1069 breast cancer

patients demonstrate that clodrona-

te during the total follow-up period

of 5 years, significantly improved the

overall survival. Clodronate may al-

so reduce the occurrence of bone

metastases in breast cancer pa-

tients, but this reduction is signifi-

cant only during the medication pe-

riod (2 years). 

Low costs of clodronate and the lack

of any severe side effects make the

administration of biphosphonates

a promising strategy as an adjuvant

to a standard breast cancer patients

treatment. 

Key words: hematopoietic stem cells,

bone marrow allotransplantation, graft

versus leukemia, graft versus tumor,

gene modified tumor vaccines. 
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W obu badaniach wykazano od-

mienny wp³yw bifosfonianów na

przerzuty do narz¹dów wewnêtrz-

nych. Powles i wsp. nie zanotowa-

li statystycznie istotnych ró¿nic

w obecnoœci niekostnych przerzu-

tów pomiêdzy obiema grupami,

zarówno po 24, jak i po 60 mies.

W przypadku badañ Diel i wsp.

po 36 mies. ogniska przerzutowe

w narz¹dach wewnêtrznych wykry-

to u 8 proc. chorych w grupie ba-

danej i u 19 proc. w kontrolnej

(p<0,001). 

KLODRONIAN WYD£U¯A
CA£KOWITY CZAS 
PRZE¯YCIA CHORYCH 
NA RAKA PIERSI

W obu badaniach wykazano po-

zytywny wp³yw klodronianu na

zmniejszenie œmiertelnoœci w gru-

pach badanych. W trakcie stoso-

wania bifosfonianów (po 2 latach)

Powles i wsp. nie wykazali staty-

stycznie istotnej ró¿nicy czasu

prze¿ycia w poszczególnych gru-

pach (p=0,2), jednak po 5 latach

okaza³o siê, ¿e œmiertelnoœæ wœród

chorych leczonych klodronianem

by³a ni¿sza w porównaniu do gru-

py placebo (ca³kowity czas prze-

¿ycia: 82,9/79,3 proc. p<0,05). 

Równie¿ w badaniach Diel

i wsp. po 36 mies. zaobserwowa-

no statystycznie istotn¹ ró¿nicê

w ca³kowitym czasie prze¿ycia po-

miêdzy poszczególnymi grupami

(96/85 proc. p<0,001) 

Wyniki badañ przeprowadzo-

nych przez Powles i wsp. na gru-

pie 1 069 chorych wskazuj¹ na

skutecznoœæ bifosfonianów nie tyl-

ko w ograniczaniu dolegliwoœci

zwi¹zanych z obecnoœci¹ przerzu-

tów w uk³adzie kostnym, ale rów-

nie¿ w wyd³u¿aniu czasu prze¿y-

cia chorych na raka piersi. Po raz

pierwszy uda³o siê udowodniæ, ¿e

kwas klodronowy powoduje spa-

dek œmiertelnoœci wœród chorych,

które otrzymywa³y go przez 2 lata

od rozpoczêcia leczenia choroby

nowotworowej. Wyniki te stanowi¹

bardzo istotn¹ informacjê dla le-

karzy prowadz¹cych chore na ra-

ka piersi, bowiem zastosowanie le-

ków z grupy bifosfonianów mo¿e

stanowiæ wa¿ne uzupe³nienie stan-

dardowego leczenia. Nawet d³ugo-

trwa³e stosowanie kwasu klodrono-

wego nie wi¹¿e siê z powa¿nymi

objawami ubocznymi. Jedynie

w 10 proc. przypadków obserwu-

je siê krótkotrwa³e dolegliwoœci ze

strony uk³adu pokarmowego (nud-

noœci, biegunki i zaparcia). W obu

opisywanych badaniach chore na

raka piersi by³y leczone zgodnie

z obowi¹zuj¹cymi standardami on-

kologicznymi, przy czym rozk³ad

metod leczenia by³ jednakowy

w poszczególnych grupach. 

Mikroprzerzuty raka piersi do

szpiku kostnego mog¹ wystêpo-

waæ nawet w przypadku braku za-

jêcia okolicznych wêz³ów ch³on-

nych (u 38 proc. chorych w bada-

niu Diel i wsp. guz by³ w stadium

T1, a u 47 proc. nie wykryto ¿ad-

nych przerzutów w wêz³ach ch³on-

nych!) [9]. Wynika z tego, ¿e

ewentualne zastosowanie bifosfo-

nianów jako leczenia uzupe³niaj¹-

cego standardow¹ terapiê raka

piersi jest uzasadnione. 
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