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Rozwdj przerzutéw nowotworowych
w uktadzie kostnym uwarunkowany
jest resorpcjg kosci dokonywang
przez aktywowane procesem nowo-
tworowym osteoklasty. Obecnosc
przerzutow w kosciach wigze sie z ra-
dykalnym obnizeniem komfortu zycia
chorych (hiperkalcemia, silne epizo-
dy bolowe i ztamania patologiczne)
oraz wyraznie skraca ich okres prze-
zycia. U wielu chorych z rakiem pier-
si mikroprzerzuty w szpiku kostnym,
Z ktérych w pdZniejszym okresie mo-
gg rozwingc sie petnoobjawowe ogni-
Ska przerzutowe w kosciach, wyste-
pujg nawet w przypadku braku zaje-
cia okolicznych weztéw chtonnych.
Zastosowanie preparatow bifosfonia-
now (kwasu klodronowego) u cho-
rych na raka piersi z przerzutami do
kosci w znacznym stopniu ogranicza
wywotane nimi dolegliwosci. W obre-
bie ognisk przerzutowych bifosfonia-
ny nie tylko hamujg funkcje osteokla-
stow, ale rowniez zmniejszajg steze-
nie takich czynnikow wzrostu jak
TGF-B czy IGF-1. Wywierajg one row-
niez bezposredni wptyw na komorki
nowotworowe, poprzez indukcje
apoptozy.

Ostatnio opublikowane badania prze-
prowadzone na duzej grupie chorych
na raka piersi (1 069) wykazaty, ze
klodronian w ciggu 5 lat obserwacji
przedtuza catkowity czas przezycia
chorych. Podczas 2-letniego stoso-
wania lek ten zmniejszat rowniez cze-
stosc wystepowania ognisk przerzu-
towych w obrebie uktadu kostnego,
ale efekt ten obserwowany byt tylko
w trakcie jego stosowania.
Relatywnie niski koszt terapii klodro-
nianem oraz brak powaznych obja-
wow ubocznych wydajg sie przema-
wiac za stosowaniem bifosfoniandw
jako leczenia uzupetniajgcego stan-
dardowej terapii raka piersi.

Stowa kluczowe: komdrki macierzy-
ste szpiku, allogeniczny przeszczep
szpiku, przeszczep przeciw biatacz-
ce, przeszczep przeciw guzowi, ge-
netycznie modyfikowane szczepion-
ki komdrkowe.
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Przerzuty do uktadu kostnego
sg czestym powiktaniem u chorych
na raka piersi i z reguty pojawia-
ja sie u kobiet, u ktérych proces
nowotworowy ulegt juz rozsianiu.
Przerzuty nowotworowe w Kko-
$ciach wywotujg bardzo silne do-
legliwosci bdlowe, sg przyczyng
ztaman patologicznych oraz hiper-
kalcemii. Hiperkalcemia pojawia
sie u 30-40 proc. chorych na ra-
ka piersi [1]. U 70 proc. chorych
z przerzutami do uktadu kostnego
wystepuje trudny do leczenia bdl
oraz ztamania patologiczne [2].

Progresja choroby nowotworowe;
w obrebie uktadu kostnego uwa-
runkowana jest pobudzeniem ko-
morek wchodzgcych w sktad ko-
$ci — osteoklastow, przez komorki
przerzutowe [3, 4]. Dlatego tez
duzg uwage przywigzuje sie do
zastosowania swoistych inhibitoréw
resorpcji kostnej, hamujgcych ak-
tywowane procesami chorobowymi
osteoklasty.

Bifosfoniany sg klasg zwigzkdéw
pokrewnych pirofosforanom, ktdre
w sposéb naturalny hamujg re-
sorpcje kosci. Strukture chemicz-
ng bifosfonianéw charakteryzuje
obecnos¢ dwoch wigzan fosfora-
nowych, wystepujgcych przy jed-
nym atomie wegla, co wptywa na
ich wiekszg oporno$¢ na degrada-

cje. Bifosfoniany z powodu duze-
go powinowactwa do wapnia z ta-
twoscig odktadajg sie w kosciach.
Dtugi okres pottrwania bifosfonia-
néw w kosciach zwigzany jest
z ich adsorpcjg na krysztatach hy-
droksyapatytu, nie stwierdzono
jednak w zwigzku z tym zadnych
odlegtych, niepozadanych efektow.

W obrebie ognisk przerzutowych
w kosciach kwas klodronowy, nale-
zacy do grupy bifosfonianow
zmniejsza stezenie czynnikdéw wzro-
stu, takich jak TGFpB, czy IGF-1 [5].
W badaniach in vitro leki te bezpo-
Srednio wptywaty na komaorki nowo-
tworowe, hamujgc ich wzrost po-
przez indukcje apoptozy [5].

W dotychczasowych badaniach
klinicznych ocenie poddawano
gtdbwnie dwa preparaty z grupy bi-
fosfonianéw — kwas pamidronowy
i klodronowy [6-10]. Leki te
w dawce 1 600-2 400 mg/dobe
zmniejszaty czestos¢ wystepowa-
nia hiperkalcemii, epizodéw bdlo-
wych, ztaman patologicznych
i progresji zmian osteolitycznych
u chorych na raka piersi.

Skutecznos¢ bifosfoniandw w le-
czeniu ostrych epizodéw bdléw
kostnych i hiperkalcemii w przebie-
gu choréb nowotworowych stata
sie punktem wyjsciowym do prze-
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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 ostealitic functions of
osteoclast at the site of bone meta-
stases but also reduce the local con-
centration of different growth factors
such as TGF-B 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.

prowadzenia badan klinicznych
majgcych na celu ocene efektyw-
nosci tych lekow w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u chorych na
raka piersi.

Dotychczasowe badania klinicz-
ne dotyczace tych preparatow wy-
kazaty silne hamowanie osteolizy
u chorych na raka piersi z prze-
rzutami do kosci. Leki te nie mia-
ty jednak wptywu na catkowite
przezycia chorych. Zastosowanie
bifosfonianéw powodowato dodat-
kowo zmniejszenie catkowitej licz-
by przerzutéw kostnych u chorych
z zaawansowanym rakiem piersi,
u ktérych poczatkowo nie wyste-
powaty przerzuty do kosci.

Badania przeprowadzone przez
Diel IJ i wsp. oraz ostatnio opubli-
kowane wyniki badan przez Po-
wles T i wsp. wnoszg wiele no-
wych danych, dotyczgcych sku-
tecznosci kwasu klodronowego
w zapobieganiu przerzutom raka
piersi do kosci [9, 10]. Powles T
i wsp. przeprowadzili wieloosrod-
kowe, randomizowane badania po-
dwojnej slepej proby z zastosowa-
niem placebo. Miaty one na celu
ocene efektu leczenia uzupetnia-
jacego klodronianem na wystepo-
wanie przerzutéw do kosci i in-
nych narzgddéw oraz na czas prze-
zycia chorych poddanych leczeniu
chirurgicznemu, radioterapii i/lub
chemioterapii, u ktérych rozpozna-
no pierwotnie operacyjny rak sut-
ka. W badaniu tym przez 6 lat
(1989-1995) wzieto udziat 1 069
chorych, leczonych w 25 osrod-
kach onkologicznych w Europie
i Kanadzie. Chore podzielono na
2 grupy, z ktérych jedna przez
2 lata otrzymywata klodronian
w dawce 1 600 mg/dobe, a dru-
ga placebo. Randomizacja i roz-
poczecie leczenia odbywato sie
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 réwniez pierwotnej me-
tody leczenia i charakterystyki mo-
lekularnej komodrek nowotworowych
(obecnos¢ na ich powierzchni od-
powiednich receptoréw). Punktami
konncowymi badania byto pojawie-
nie sie przerzutéw kostnych, in-
nych ognisk przerzutowych oraz
przezycie chorych. Okres obser-
waciji chorych wynosit 60 mies.

W drugim, prospektywnym, ran-
domizowanym, niekontrolowanym
placebo badaniu przeprowadzo-
nym przez Diel 1J i wsp.
(1990-1995) wziety udziat 302
chore podzielonych na dwie gru-
py, u ktérych rozpoznano pierwot-
nego raka piersi oraz stwierdzono
obecnos¢ komdrek nowotworowych
w szpiku kostnym. Chore w grupie
badanej otrzymywaty klodronian
w dawce 1 600 mg/dobe przez
2 lata. Okres obserwacji chorych
wynosit 36 mies.

W obu opisywanych w niniej-
szym artykule badaniach w mo-
mencie pojawienia sie przerzutéw
kostnych w: (i) grupach badanych
kontynuowano stosowanie klodro-
nianu, a w (i) grupach kontrolnych
rozpoczynano jego podawanie.
W przypadku progresji choroby
zawsze stosowano standardowe
metody terapeutyczne.

W TRAKCIE STOSOWANIA
KLODRONIANU
ZMNIEJSZA SIE CZESTOSC
WYSTEPOWANIA
PRZERZUTOW KOSTNYCH

W obu badaniach wykazano, ze
w trakcie stosowania klodronianu
w grupach badanych wyraznie
zmniejszyta sie czestos¢ wystepo-
wania przerzutéw do kosci w
porownaniu 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 roznica pomiedzy
obiema grupami przestata by¢ sta-
tystycznie istotna.
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W obu badaniach wykazano od-
mienny wptyw bifosfonianéw na
przerzuty do narzadéw wewnetrz-
nych. Powles i wsp. nie zanotowa-
li statystycznie istotnych réznic
w obecnosci niekostnych przerzu-
tow pomiedzy obiema grupami,
zarowno po 24, jak i po 60 mies.
W przypadku badan Diel i wsp.
po 36 mies. ogniska przerzutowe
w narzadach wewnetrznych wykry-
to u 8 proc. chorych w grupie ba-
danej i u 19 proc. w kontrolnej
(p<0,001).

KLODRONIAN WYDLUZA
CALKOWITY CZAS
PRZEZYCIA CHORYCH
NA RAKA PIERSI

W obu badaniach wykazano po-
zytywny wptyw Kklodronianu na
zmniejszenie $miertelnosci w gru-
pach badanych. W trakcie stoso-
wania bifosfoniandéw (po 2 latach)
Powles i wsp. nie wykazali staty-
stycznie istotnej rdéznicy czasu
przezycia w poszczegolnych gru-
pach (p=0,2), jednak po 5 latach
okazato sie, ze $miertelnos¢ wsrod
chorych leczonych klodronianem
byta nizsza w poréwnaniu do gru-
py placebo (catkowity czas prze-
zycia: 82,9/79,3 proc. p<0,05).

Roéwniez w badaniach Diel
i wsp. po 36 mies. zaobserwowa-
no statystycznie istotng réznice
w catkowitym czasie przezycia po-
miedzy poszczegdlnymi grupami
(96/85 proc. p<0,001)

Wyniki badan przeprowadzo-
nych przez Powles i wsp. na gru-
pie 1 069 chorych wskazujg na
skutecznos¢ bifosfonianéw nie tyl-
ko w ograniczaniu dolegliwosci
zwigzanych z obecnoscig przerzu-
tow w uktadzie kostnym, ale row-
niez w wydtuzaniu czasu przezy-
cia chorych na raka piersi. Po raz
pierwszy udato sie udowodni¢, ze
kwas klodronowy powoduje spa-
dek gmiertelnosci wsrdd chorych,
ktére otrzymywaty go przez 2 lata
od rozpoczecia leczenia choroby
nowotworowej. Wyniki te stanowig

bardzo istotng informacje dla le-
karzy prowadzacych chore na ra-
ka piersi, bowiem zastosowanie le-
kow z grupy bifosfonianéw moze
stanowi¢ wazne uzupetnienie stan-
dardowego leczenia. Nawet dtugo-
trwate stosowanie kwasu klodrono-
wego nie wigze sie z powaznymi
objawami ubocznymi. Jedynie
w 10 proc. przypadkéw obserwu-
je sie krotkotrwate dolegliwosci ze
strony uktadu pokarmowego (nud-
nosci, biegunki i zaparcia). W obu
opisywanych badaniach chore na
raka piersi byty leczone zgodnie
z obowigzujgcymi standardami on-
kologicznymi, przy czym rozktad
metod leczenia byt jednakowy
w poszczegolnych grupach.

Mikroprzerzuty raka piersi do
szpiku kostnego mogg wystepo-
wacé nawet w przypadku braku za-
jecia okolicznych weztéw chton-
nych (u 38 proc. chorych w bada-
niu Diel i wsp. guz byt w stadium
T1, a u 47 proc. nie wykryto zad-
nych przerzutéw w weztach chton-
nych!) [9]. Wynika z tego, ze
ewentualne zastosowanie bifosfo-
niandéw jako leczenia uzupetniaja-
cego standardowg terapie raka
piersi jest uzasadnione.
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