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Przerzuty do kosci. Obraz kliniczny. Mozliwosci terapeutyczne
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Streszczenie

Przerzuty do kosci sg jedng z najczestszych przyczyn bélu u oséb w zaawansowanej fazie choro-
by nowotworowej. Najwazniejsza przyczyna destrukcji kostnej jest stymulacja osteoklastow,
natomiast zwiekszona aktywnos¢ osteoblastow odpowiada za powstawanie zmian osteoblastycz-
nych. Najczestszymi objawami rozsiewu do kosci sa dolegliwosci bélowe, ztamania patologiczne,
hiperkalcemia i kompresja rdzenia kregowego, ktére prowadza do ograniczenia aktywnosci
ruchowej oraz pogorszenia jakosci zycia chorych. Zasadnicza role w opiece paliatywnej odgrywa
odpowiednie postepowanie przeciwbdlowe oraz zapobieganie powiklaniom rozsiewu do kosci.
W leczeniu bélu kostnego wykorzystuje sie m.in. niesterydowe leki przeciwzapalne i opioidy.
Istotna role odgrywa réwniez radioterapia, a w wybranych przypadkach chorych kwalifikuje sie
do zabiegu operacyjnego. Bifosfoniany odgrywaja istotna role w terapii przerzutéw do kosci m.in.
dzieki efektowi przeciwbélowemu, zapobieganiu powiklaniom kostnym i leczeniu hiperkalcemii.
Przedstawiono réwniez nowe kierunki leczenia przerzutéw do kosci.

Stowa kluczowe: przerzuty do kosci, bol, radioterapia, bifosfoniany.

Abstract

Bone metastases are the most common cause of pain in patients with advanced cancer. The main
reason of bone destruction is stimulation of osteoclast activity. Increased activity of osteoblasts is
responsible for osteoblastic lesions. In most cases these two mechanisms are observed simultane-
ously. An essential part of diagnosis is imaging — plain radiography and skeletal scintygraphy. In
selected cases computed tomography and magnetic resonance imaging is required. Clinical featu-
res of bone metastases include pain, pathological fractures, hypercalcemia, spinal cord compres-
sion and increased disability resulting in deterioration in quality of life, decreased performance
status and survival time. The main aim of the treatment are pain relief and prevention of skeletal
complications. Treatment include analgesics, palliative radiotherapy and in selected cases surge-
ry procedures. Bisphosphonates are strong inhibitors of osteoclast activity and therefore play
important role in treatment of metastatic bone disease. They produce significant pain relief and
prevent skeletal morbidity. Bisphosphonates are the current standard of care in patients with
malignant hypercalcemia. New treatment options are presented.
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WPROWADZENIE

Przerzuty do kosci sg jedna z najczestszych przy-
czyn bélu u chorych na nowotwory zlosliwe [1].
Ryzyko rozsiewu zalezy m.in. od lokalizacji ogniska
pierwotnego (tab. 1.). W praktyce mozna przyja¢, ze
ok. 75% przerzutéw do kosci dotyczy chorych na
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raka piersi, gruczotu krokowego i pluca. Zmiany sa
najczesciej mnogie, a izolowane przerzuty do
kosci rozpoznaje sie tylko w 10% przypadkow.
Najczestsza lokalizacja (80% przypadkow) sa: szkie-
let osiowy, kregi, miednica, proksymalne odcinki
kosci udowych. Rak piersi i rak gruczotu krokowego
odpowiadaja za ok. 80% przypadkéw rozsiewu do
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kosci, a stosunkowo diugi czas przezycia tej grupy
chorych [2, 3] sprawia, Ze sa oni szczegdlnie zagro-
zeni wystgpieniem powiklan rozsiewu do kosci:
dolegliwosci bolowych, ztaman patologicznych, uci-
sku rdzenia lub korzeni nerwowych, hiperkalcemii
nowotworowej, koniecznosci leczenia operacyjnego
lub zastosowania radioterapii (tab. 2.).

PATOFIZJOLOGIA

Rozsiew do kosci odbywa sie droga krwiopo-
chodng, zar6wno poprzez sploty tetnicze, jak i zyl-
ne. W poczatkowej fazie ogniska przerzutowe roz-
wijajq sie w czesci gabczastej, a nastepnie obejmuja
kos¢ zbita. Rzadziej obserwuje sie bezposredni
naciek i niszczenie kosci przez nowotwor.

W warunkach prawidlowych przebudowa kosci
zalezy od regulacji proceséw dojrzewania, réznicowa-
nia i czasu zycia osteoklastow [6]. Molekularny
mechanizm indukcji procesu osteolizy jest zwigzany
zbezposrednig adhezjg komdrek nowotworowych do
koéci oraz z uwalnianiem przez nie zwigzkéw stymu-
lujacych aktywno$¢ osteoklastow. Komorki nowo-
tworowe moga wydzielaé (systemowo lub miejsco-
wo) czynniki zwiekszajace liczbe i aktywnosc¢
osteoklastow, m.in. biatko parathormonopodobne
(PTHzP), transformujacy czynnik wzrostu 3 (transfor-
ming growth factor B — TGF-B), interleukine 6 (IL-6),
prostaglandyny i cytokiny lub zwigzki bezposrednio
stymulujace procesy lityczne, np. czynnik martwicy
guza (tumor necrosis factor — TNF) lub interleukine 1
(IL-1). Réwnoczesnie uwalniane z tkanki kostnej
zwigzki mogg stymulowaé komoérki nowotworu do
wydzielania zwigzkéw aktywujacych procesy nisz-
czenia tkanki kostnej [6, 7]. W ostatnich latach odkry-
to jeden z najwazniejszych mechanizméw odpowia-
dajacych za réwnowage proceséw aktywacji
osteoklastow, system RANK-RANKL. RANK (receptor
activator for nuclear factor kB) znajduje sie na prekurso-
rach i dojrzalych osteoklastach, natomiast RANKL
(receptor activator for nuclear factor kB ligand) jest ligan-
dem osteoprotegeryny obecnym na powierzchni oste-
oblastéw i aktywowanych limfocytow T. Réwnowage
obu proceséw zapewnia osteoprotegeryna, ktéra wia-
zac sie z RANKL, hamuje dalszg aktywacje RANK.
Wiele nowotworéw zaburza réwnowage aktywnosci
osteoklastow i osteoblastéw poprzez sekrecje RANKL
lub rekrutacje aktywowanych komérek T do obsza-
réw guza, ktéry wykazuje ekspresje RANKL.

Tabela 2. Ryzyko wystgpienia powiktan przerzutdéw do kosci [4]

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania przerzutéw do kosci
W zaawansowanej chorobie nowotworowej [4, 5]
Czestosé wystepowania
przerzutéw do kosci (%)

Rodzaj nowotworu

rak piersi 65-75
rak gruczotu krokowego 65-75
rak ptuca 30-40
rak nerki 20-25
rak pecherza moczowego 30-40
czerniak skory 15-45
rak tarczycy 60

Przerzuty nowotworowe do kosci tradycyjnie
dzieli si¢ na: lityczne, blastyczne lub mieszane.
W przypadku przewagi proceséw bezposredniej
resorpcji lub posredniej aktywacji osteoklastow
dominuja zmiany o charakterze litycznym,
natomiast ogniska osteoblastyczne s konsekwencja
zwiekszonej aktywnosci osteoblastow [8]. Naj-
czesciej oba te zjawiska wspolistnieja ze soba i jed-
nocze$nie obserwuje sie zaréwno ogniska lityczne,
jak i blastyczne. Procesom tym towarzyszy zwiek-
szenie stezenia markeréw resorpcji kostnej, usiecio-
wanego telopeptydu kolagenu typu Ii formacji kost-
nej, frakcji kostnej fosfatazy alkalicznej oraz
osteokalcyny w surowicy krwi lub moczu. Ich warto-
Sci s3 znamiennie wyzsze w zmianach wytwoérczych
w poréwnaniu z przypadkami przerzutéow litycz-
nych i/lub mieszanych. Niestety, rezultaty dotych-
czasowych badan nie pozwalajg na jednoznaczna
ocene ich przydatnosci klinicznej w rozpoznawaniu
i monitorowaniu przebiegu rozsiewu do kosci.

Okostna i warstwa zbita kosci maja bogate
unerwienie czuciowe i wspodlczulne. Mechanizm
powstawania bélu kostnego (BK) nie jest w pelni
poznany i wydaje sig, ze powstawanie wrazen bdlo-
wych jest nastepstwem szeregu zjawisk. W poczat-
kowej fazie jest on prawdopodobnie spowodowany
chemiczng stymulacjg zakonczeh nerwowych $réd-
kostnej. Powiekszanie sie ogniska przerzutowego
prowadzi do rozciggania i pobudzenia receptoréw
w uszkodzonej okostnej, bezposredniego draznienia
widkien nerwowych przez naciek nowotworowy,
uszkodzenia mechanicznego kosci oraz miejscowych
zaburzen przeplywu krwi. W badaniach nad rolg
bifosfonianéw wykazano, ze nasilenie bélu kostnego
koreluje z nasileniem wywolanego nadmierng
aktywnoscia osteoklastéw procesu osteolizy [9, 10].
Naciek nowotworowy otaczajacych tkanek miekkich

Rak Zlamania Kompresja Hiperkalcemia Powiktania
patologiczne (%) rdzenia (%) (%) kostne tgcznie (%)
piersi 52 13 68
gruczotu krokowego 25 1 49
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oraz zwiekszone napiecie mie$ni odpowiadaja za
komponente miesniowo-powieziowa boélu [11].
W rzadszych przypadkach dolegliwosci bolowe sa
nastepstwem bezposredniej inwazji guza pierwotne-
go (np. naciek zeber w przebiegu raka pluca).

OBRAZ KLINICZNY

Najczestszymi objawami rozsiewu do kosci sa:
bél, ztamania patologiczne, hiperkalcemia, zaburze-
nia neurologiczne w nastepstwie ucisku rdzenia
kregowego lub obwodowych wiékien nerwowych
oraz uposledzenie funkcji szpiku kostnego.

BOI towarzyszgcy przerzutom do kosci

Bol kostny to najczesciej wystepujacy bél u cho-
rych na nowotwory zloéliwe i réwnoczesnie najczest-
szy objaw rozsiewu do kosci [1]. Wystepuje u ok.
70-95% chorych z przerzutami do kosci i nierzadko
moze wyprzedzaé pojawienie sie¢ wyraznych zmian
destrukcyjnych w tkance kostnej. Okoto 60% chorych
na raka gruczolu krokowego okreslalo dolegliwosci
jako silne (silny bol bez przerzutéw do kosci wyste-
puje dwukrotnie rzadziej), jedynie w 10-15% przy-
padkéw mialy one niewielkie nasilenie [12]. Podobna
zalezno$¢ obserwowano réwniez dla innych lokaliza-
¢ji ogniska pierwotnego - silny bol zgtaszato 49% cho-
rych przerzutami do koscii 31% bez zmian w ukladzie
kostnym [13]. Dolegliwosci sa zwykle zlokalizowane
jednak u ok. 40% chorych na raka gruczolu kroko-
wego i10% chorych na raka piersi lub ptuca maja cha-
rakter uogoélniony. Poczatkowo bol wystepuje okreso-
wo, z czasem jednak staje sie ciggly. Bél kostny moze
promieniowaé, przerzuty do kregéw Th12/L1 moga
wywolywac dolegliwosci w okolicy stawu krzyzowo-
-biodrowego lub talerza biodrowego albo zmienia¢
swoja lokalizacje, okresowo wystepujac w réznych
miejscach) [14]. Okoto 80% chorych skarzy sie na bdle
przebijajace lub incydentalne, ktére moga wystepo-
wac np. podczas ruchu lub kaszlu.

Ucisk rdzenia lub nerwéw czaszkowych oraz nie-
stabilnos¢ beleczek kostnych prowadzaca do draz-
nienia drobnych wiékien nerwowych odpowiadaja
za skladowa neuropatyczng bélu towarzyszacego
przerzutom do kosci, natomiast ograniczenie mozli-
wosci poruszania sie, przecigzenie i zwiekszone,
odcinkowe napiecie pewnych grup mieéni oraz
wyniszczenie za wspOlistniejacy bol mie$niowo-
-powieziowy. Najczesciej towarzyszy on przerzu-
tom do kregostupa, miednicy i koéci dtugich.

Ztamania patologiczne

Naleza do najpowazniejszych powiklan rozsiewu
do kosci. Czestos¢ ich wystepowania ocenia sie na
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5-15%. W ponad 50% przypadkéw dotycza kosci
udowej, a u 15% chorych kosci ramiennej. Ponad
80% przypadkéw spowodowane jest rozsiewem do
kosci w przebiegu raka piersi, nerki, ptuca lub tar-
czycy. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zlaman
patologicznych sa: przerzuty lityczne, nasilony BK,
naciek obejmujacy > 2/3 warstwy korowej kosci
i lokalizacja nacieku w miejscu narazonym na
wystepowanie duzych obcigzen (np. szyjka kosci
udowej) [15]. Ztamania patologiczne sa niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym. U chorych na raka
piersi zwiekszaja ryzyko zgonu o 32%, a na raka
gruczotu krokowego o ponad 20% [16].

Hiperkalcemia

Zwiegkszenie stezenia wapnia zjonizowanego
w surowicy jest powaznym powiklaniem choroby
nowotworowej. Wystepuje u ok. 10-20% chorych na
nowotwory zlosliwe, natomiast ryzyko hiperkalce-
mii u chorych na nowotwory zaawansowane jest
dwukrotnie wyzsze. Najczesciej rozpoznawana jest
u chorych na szpiczaka mnogiego, raka piersi i ptu-
ca. Zwiekszenie stezenia wapnia jest nastepstwem
zwigkszonej resorpcji kostnej, zmniejszonego
wydzielania wapnia w dystalnych odcinkach kana-
likéw nerkowych oraz zwiekszonej reabsorbcji wap-
nia w proksymalnych odcinkach kanalikéw nerko-
wych. Objawy kliniczne hiperkalcemii sa
niecharakterystyczne i obejmuja m.in. zaburzenia
funkgji przewodu pokarmowego (nudnosci, wymio-
ty, bdle brzucha), sSwiadomosci, rytmu serca i niewy-
dolnos¢ nerek. Nasilenie objawdéw nie musi korelo-
wac ze stezeniem wapnia [3, 8, 17].

Zaburzenia neurologiczne

Ucisk rdzenia przez odlamy kostne, naciek
w kanale kregowym lub zaburzenia krazenia krwi
moga prowadzi¢ do zaburzen neurologicznych.
U ponad 60% chorych wystepuja niedowlady lub
porazenia konczyn, a ponad 70% chorych skarzy sie
na zaburzenia czucia. Jednym z najpowazniejszych
powiklan neurologicznych sg zaburzenia oddawania
moczu lub stolca spowodowane uszkodzeniem na
pograniczu odcinka ledzwiowego i krzyzowego [16].

Do innych objawéw rozsiewu do kosci nalezy
uposledzenie funkcji szpiku kostnego, ktére moze
by¢ konsekwencja leczenia onkologicznego (che-
mioterapii, radioterapii) lub bezposredniego nisz-
czenia szpiku przez nowotwor.

Nastepstwa przerzutdéw do kosci
Dolegliwosci bdlowe, zlamania patologiczne
i wspodlistniejaca niedokrwistosé moga znacznie ogra-

nicza¢ aktywnos$¢ ruchowa i zmniejsza¢ stopien
sprawnosci chorego. Unieruchomienie znamiennie
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zwieksza ryzyko wystapienia zakazen uktadu odde-
chowego, moczowego, zakrzepicy, zaniku miesni
oraz odlezyn. Objawy te w istotnym stopniu pogar-
szaja jakos¢ zycia chorych i maja niekorzystny wplyw
na czas przezycia.

DIAGNOSTYKA

Charakterystyczny obraz kliniczny sprawia, ze
rozpoznanie wstepne rozsiewu do kosci mozna usta-
li¢ na podstawie dokladnego badania przedmiotowe-
go i podmiotowego, jednak wymaga ono potwier-
dzenia w badaniach obrazowych. Najczesciej
wykorzystuje sie konwencjonalne badanie radiolo-
giczne, ktére ujawnia obecno$¢ ognisk osteolizy
i zwiekszonej gestosci kostnej, zatarcie granic i zmia-
ny struktury kosci. W przypadku zltaman patologicz-
nych widoczna jest dodatkowo szczelina ztamania.
Niestety, badanie to cechuje sie niska czuloscia,
poniewaz dopiero utrata 30-75% substancji mineral-
nej umozliwia wykrycie ogniska osteolizy. Metoda
diagnostyczng o wysokiej czulosci jest scyntygrafia
kosci, jednak badanie to jest malo specyficzne.
Swiadczace o zwiekszonej aktywnosci osteoblastow
ogniska zwiekszonego wychwytu znacznika wyma-
gaja potwierdzenia np. w konwencjonalnym bada-
niu radiologicznym. W przypadku zmian osteolitycz-
nych metoda ta ma mniejsza przydatnos¢ i odsetek
wynikéw falszywie ujemnych moze sigga¢ nawet
50%. Wysoka czuloscig i specyficznoscig charaktery-
zuja sie tomografia komputerowa (TK) i rezonans
magnetyczny (MR). Umozliwiaja one ocene szpiku
kostnego oraz diagnostyke guzéw przerzutowych.
Rezonans magnetyczny pozwala na dokladng ocene
tkanek miekkich i rdzenia kregowego. W codziennej
praktyce klinicznej rozpoznanie przerzutéw do kosci
w badaniach TK lub MR jest najczesciej przypadko-
we, jednak w sytuacjach obecnosci objawéw klinicz-
nych i negatywnych wynikéw scyntygrafii i konwen-
cjonalnego badania rentgenowskiego moga by¢
zalecane jako badania rozstrzygajace [11, 18].

LECZENIE

Najwiekszy problem w opiece paliatywnej nad
chorymi z przerzutami do kosci stanowia bdl, zta-
mania patologiczne i hiperkalcemia. Nalezy podkres-
li¢, ze czestsza niz progresja choroby nowotworowej
przyczyna zgonu chorych z izolowanymi przerzuta-
mi do kosci sa powiklania unieruchomienia. Celem
leczenia jest zlagodzenie dolegliwosci bélowych,
zachowanie lub przywrécenie funkcji koséca oraz
miejscowa kontrola guza. Dostepne opcje terapeu-
tyczne przedstawiono w tabeli 3.

Medycyna
Dalahywna

LECZENIE PRZECIWBOLOWE

Leczenie przeciwbdlowe prowadzi sie zgodnie
z zasadami drabiny analgetycznej Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) [19]. W przypadku
dolegliwosci o niewielkim lub umiarkowanym nasi-
leniu najczesciej stosuje sie niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ). Nie wykazano réznic w sku-
tecznodci poszczegdlnych substancji czynnych dla
tej grupy lekéw [20]. W przypadku bardziej nasilo-
nych dolegliwosci wskazane jest zastosowanie sta-
bych lub silnych opioidéw. Ze wzgledu na duza cze-
stod¢ wystepowania bolow przebijajacych nalezy
zabezpieczy¢ chorego w leki o krétkim czasie dzia-
lania.

W leczeniu BK nalezy rozwazy¢ wlgczenie lekow
wspomagajacych. Istotng role w leczeniu BK odgry-
waja kortykosteroidy. Kortykosteroidoterapia jest
postepowaniem z wyboru w przypadku kompresji
rdzenia. Ze wzgledu na dlugi czas dziatania oraz
brak efektu mineralokortykotropowego najczesciej
stosowany jest deksametazon. U chorych leczonych
metyloprednizonem rozwéj miopatii posterydowej
jest wolniejszy. Ryzyko wystapienia nasilonych
dzialaf niepozadanych podczas dlugotrwatego sto-
sowania w znaczacy sposob ogranicza (szczegélnie
w polaczeniu z NLPZ) zastosowanie tej grupy
lekéw. Z powodu czestego wspdlistnienia kompo-
nenty neuropatycznej i/lub miesniowo-powieziowej
nalezy rozwazy¢ wilaczenie lekéw zalecanych
w terapii bélu neuropatycznego (np. tréjpierécienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw przeciw-
drgawkowych) i lekéw zmniejszajacych napiecie
miedni szkieletowych. Szczegbélowe zasady leczenia
przeciwbdlowego oraz charakterystyka poszczegol-
nych lekéw wykraczaja poza zakres niniejszego
opracowania.

RADIOTERAPIA

Wskazaniami do radioterapii sg: BK, ucisk lub
zagrozenie uciskiem na rdzen kregowy, zagrozenie
zlamaniem lub zlamanie patologiczne (po odpo-
wiednim zaopatrzeniu). OdpowiedZz na leczenie
mozna uzyskaé¢ u 70-85% chorych niezaleznie od
typu histologicznego i punktu wyjscia nowotworu.

Tabela 3. Przerzuty do kosci — mozliwosci terapeutyczne
w opiece paliatywnej

Leczenie Leczenie Leczenie
miejscowe systemowe objawowe
e radioterapia e izotopy * farmakoterapia
promieniotwércze  bodlu
e chirurgia ¢ bifosfoniany * leczenie
hiperkalcemii
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Tabela 4. Radioterapia przerzutdw do kosci [29]

Avutor Poréwnanie Wynik

Price 8 Gy lub 30 Gy  brak réznic w szybkosci

i wsp. wystgpienia i czasie trwania
efektu przeciwbdlowego

Nielsen 8 Gy lub 20 Gy brak réznic w czestosci

i wsp. i czasie frwania efektu

przeciwbdlowego
Bone 8 Gy lub 20 Gy,  brak réznic w szybkosci,
Pain Trial lub 30 Gy czestosci wystgpienia

i czasie tfrwania efektu
przeciwbdlowego

Catkowite ustgpienie dolegliwosci bélowych obser-
wuje sie u 25-50% chorych [21, 22]. Najwieksza sku-
tecznos$¢ obserwuje si¢ u chorych na raka piersi
i gruczotu krokowego oraz w przypadku przerzu-
tow do kosci diugich i kregostupa [23]. U ok. 5-8%
chorych dochodzi do zlaman patologicznych po
zakonczeniu radioterapii [21, 22], dlatego tez niekto-
rzy autorzy zalecaja profilaktyczne zabezpieczenie
zagrozonych zlamaniem odcinkéw kosci (np. przy
50% zniszczonej warstwy korowej), a nastepnie
radioterapie [24]. Efekt przeciwbdlowy trwa ok. 3 mie-
siecy i jest niezalezny od sposobu frakcjonowania
[25-27], natomiast szybko§¢ odpowiedzi moze zale-
ze¢ od wysokosci dawki [23]. Najczeéciej stosowa-
nymi schematami leczenia sa: 1 X 8 Gy, 1 X 6 Gy,
5 x 4 Gy, 10 x 3 Gy. Wyniki kilku badan z rando-
mizacjg przedstawiono w tabeli 4. Napromienianie
jedna frakcja pozwala uzyska¢ zblizony efekt prze-
ciwbdlowy, jednak wigze sie z wiekszym prawdo-
podobienstwem koniecznosci przeprowadzenia
powtdrnej radioterapii [28]. W przypadku pojedyn-
czych przerzutéw do kosci dlugich, kregéw, pro-
gnozowanego dlugiego przezycia i wysokiego stop-
nia sprawnosci preferowane sg schematy leczenia
frakcjonowanego. W toku dluzszej obserwacji u 30—
40% chorych dochodzi do stopniowego uwapnienia
ogniska litycznego. Niekorzystnym czynnikiem pre-
dykcyjnym skutecznosci przeciwbélowej radiotera-
pii jest obecno$¢ komponenty neuropatycznej bélu.
Radioterapia jest postepowaniem z wyboru w wiek-
szosci przypadkéw kompresji rdzenia kregowego
(w przypadku braku mozliwosci odbarczenia chi-
rurgicznego), a jej skutecznoé¢ zalezy od nasilenia
objawéw neurologicznych i czasu ich trwania.
Przeciwwskazaniem do radioterapii s m.in. zwigza-
ne z tolerancja narzadéw krytycznych wyczerpanie
mozliwo$ci napromieniania danej okolicy, niski sto-
pien sprawnosci i krotki spodziewany czas przezy-
cia chorych.

W przypadku mnogich przerzutéw do kosci nie-
ktore osrodki przeprowadzaja napromienianie
polowy ciala (hemibody irradiation — HBI). Wysoka
skutecznos¢ przy akceptowalnym poziomie toksycz-
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nosci uzyskano, podajac 6 Gy i 8 Gy odpowiednio
na goérng i dolng polowe ciata [30]. Efekt przeciw-
bélowy obserwuje sie juz po 3 dniach od napromie-
niania, a $redni czas odpowiedzi siega 3 miesiecy
[30, 31]. Najczestszymi powiklaniami napromienia-
nia polowy ciala sg trombopenia oraz zaburzenia
zolagdkowo-jelitowe.

Alternatywa dla HBI jest zastosowanie radioizo-
topow np. 8Sr, 1983Sm. Odsetek odpowiedzi
u chorych na raka gruczotu krokowego lub piersi
siega 70-80%. Efekt przeciwbdlowy wystepuje
po 1-3 tygodniach od leczenia i utrzymuje sie przez
3-12 miesiecy [11]. W przypadku nawrotu dolegli-
wosci skuteczne moze by¢ powtdérne leczenie.
Metoda ta jest szczegdlnie przydatna u chorych
z mnogimi przerzutami do kosci po obu stronach
przepony. Przeciwwskazaniami do leczenia syste-
mowego sa: zlamanie patologiczne lub zagrazajace,
kompresja rdzenia kregowego (lub zagrozenie), nie-
wyréwnana hiperkalcemia, niedokrwisto$¢ i trom-
bopenia.

CHIRURGIA

Wskazaniami do leczenia operacyjnego sa:
konieczno$¢ stabilizacji kregéw i/lub odbarczenie
ucisku rdzenia kregowego, unieruchomienie zla-
man patologicznych lub (w rzadkich przypadkach)
radykalne leczenie pojedynczych ognisk przerzuto-
wych. Stabilizacja zlaman skuteczniej zmniejsza
nasilenie bélu i przywraca sprawnos¢ ruchowa niz
postepowanie zachowawcze. W przypadku boles-
nych przerzutéw do kosci bez zlaman patologicz-
nych leczenie operacyjne nie ma wyraznego wply-
wu na jako$¢ zycia chorych. Chorzy po leczeniu
operacyjnym zlaman patologicznych (zagrazaja-
cych) stabilizacji kregostupa poddawani sa zwykle
radioterapii, ktéra zmniejsza czestos¢ powtdérnego
leczenia operacyjnego oraz — w przypadku kosci
dlugich — poprawia sprawnoé¢ czynnosciowa kon-
czyn.

BIFOSFONIANY

Bifosfoniany w znamienny sposéb zmniejszaja
czestos¢ powiklan kostnych (zlaman patologicznych,
kompresji rdzenia, epizodéw hiperkalcemii, koniecz-
nosci leczenia operacyjnego ztaman lub zastosowania
radioterapii) oraz rozwoju nowych przerzutéw.
Wykazuja bezposredni efekt cytotoksyczny oraz
hamuja aktywno$s¢ osteoklastow. Gléwna role w tym
procesie odgrywa prawdopodobnie zapobieganie
adhezji prekursoréw osteoklastow do kosci dzieki
wigzaniu z krysztalami hydroksyapatytu, co utrud-
nia rozpoznanie niezmineralizowanej powierzchni
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przez osteoklasty [11]. Wykazano réwniez, ze bifosfo-
niany maja aktywno$¢ przeciwnowotworowa:
hamuja proliferacje komérek nowotworowych, indu-
kuja proces apoptozy oraz niekorzystnie wplywaja
na proces angiogenezy, co w efekcie moze hamowac
progresje zmian kostnych [1, 2, 32]. Hamowanie
resorpcji kostnej zmniejsza ryzyko i nasilenie powi-
klan przerzutéw do kosci, a tym samym moze
korzystnie wplywacé na jakos¢ zycia chorych [33, 34]
(tab. 5., 6.). Wskazaniami do stosowania bifosfonia-
néw w opiece paliatywnej sa: hiperkalcemia, BK oraz
leczenie przerzutéw do kosci z przewaga proceséw
litycznych [17]. W przypadku hiperkalcemii nowo-
tworowej postepowaniem z wyboru jest zastosowa-
nie bifosfonianéw w formie dozylnej [11]. Pomimo
braku aktywnosci przeciwbdlowej w wielu bada-
niach z udzialem bifosfonianéw obserwowano
zmniejszenie nasilenia b6lu mierzone zmiang stopnia
wartoéci punktowej w skali VAS, zmniejszeniem
dawki przyjmowanych lekéw przeciwbdlowych oraz
koniecznoscia zastosowania radioterapii, jednak
mechanizm dzialania przeciwb6lowego nie zostat
jednoznacznie wyjasniony (tab. 7.) [43]. W leczeniu
paliatywnym, w ktérym decydujgce znaczenie ma
uzyskanie szybkiego efektu przeciwbdlowego, prefe-
rowane sg bifosfoniany w formie dozylnej. W bada-
niach bez randomizacji zmniejszenie nasilenia BK
obserwowano u 63-76% chorych [44—46]. Efekt prze-
ciwbdlowy obserwuje sie zwykle po 2-3 dniach od
podania leku. Jednoczesne zastosowanie kilku
metod, np. radioterapii i pamidronianu dwusodowe-
go, zwiekszalo skutecznos¢ leczenia przeciwbdlowe-
go [46]. Podawanie bifosfonianéw nie moze by¢ trak-
towane jako jedyna metoda leczenia BK, ale jako
forma leczenia uzupelniajacego i mozna rozpoczac je
nawet w zaawansowanej fazie choroby nowotworo-
wej [17]. Wbrew wczesniejszym badaniom, leki te
okazaly sie bezpieczne (réwniez u chorych w pode-
szlym wieku) [47] i dlugotrwale leczenie (> 24 mie-
siecy) nie wigze sie z istotnym wzrostem ryzyka nefro-
toksycznosci [48] pod warunkiem odpowiedniego
monitorowania funkcji nerek i nawodnienia chorego.

DENOSUMAB

Denosumab to ludzkie przeciwcialo monoklonal-
ne klasy IgG2 charakteryzujace sie wysokim
powinowactwem do RANKL. Denosumab jest inhi-
bitorem RANK na powierzchni prekursoréw i doj-
rzalych osteoklastéw, zmniejsza resorpcje tkanki
kostnej i stezenie biochemicznych markeréw obrotu
kostnego [49]. Lek moze zapobiega¢ inwazji tkanki
kostnej przez komoérki nowotworowe wykazujace
ekspresje RANK [50]. Poréwnanie skutecznosci
leczenia przerzutéw raka piersi do kosci wykazato
przewage denosumabu nad kwasem zoledronowym
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mierzong czasem do wystgpienia pierwszego powi-
kiania kostnego oraz catkowitego ryzyka tych zda-
rzen [51]. Czas przezycia calkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji byt zblizony. Jednoznaczne
okreslenie miejsca denosumabu w leczeniu i zapo-
bieganiu rozsiewu do kosci wymaga dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Przerzuty do kosci stanowia istotny problem
w opiece paliatywnej. Sa jedna z najczestszych
przyczyn bélu w zaawansowanej fazie choroby
nowotworowej, ktéry wraz z powiklaniami rozsie-
wu do kosci w istotny sposéb uposledza stopien
sprawnosci i niekorzystnie wplywa na jakos¢ zycia
chorych. W przypadku wystapienia zaburzen neu-
rologicznych i/lub objawéw ze strony ukladu pokar-
mowego i/lub krazenia w rozpoznaniu réznicowym
nalezy uwzgledni¢ réwniez hiperkalcemie. W lecze-
niu objawowym poza zastosowaniem lekéw prze-
ciwbdlowych nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zastoso-
wania radioterapii, bifosfonianéw lub leczenia
operacyjnego. Skojarzenie kilku metod terapeutycz-
nych zwieksza skutecznos¢ leczenia BK.

Tabela 5. Redukcja powiktan kostnych po leczeniu pami-
dronianem dwusodowym u chorych na raka piersi [35]

Powiktanie Redukcja ryzyka - P
tgcznie (%)

hiperkalcemia 65 0,002
pdl kostny 30 0,002
objawowe ztamanie 50 0,03
zagrazajgce

leczenie radioterapiq 35 0,001
tqcznie 38 0,003

Tabela 6. Redukcja powiktan kostnych po leczeniu kwa-
sem zoledronowym

Rak Redukcja ryzyka (%) P

piersi 41 [36] 0,001
ptuca 36 [37] 0,002
nerki 58 [38] 0,01
gruczotu krokowego 36 [39] 0,002

Tabela 7. Efekt przeciwbdlowy bifosfoniandw

Autorzy Bifosfonian Placebo p

(%) (%)
Hortobagyi i wsp. [10]! 44 32 0,03
Conte i wsp. [40]! 44 30 0,025
Lipton i wsp. [41]! 60 48 0,003
Weinfurt KP i wsp. [42]2 3B 25 0,04
'pamidronian dwusodowy
Zkwas zoledronowy

195



Wojciech Rolski, Andrzej Kawecki

PISMIENNICTWO

1.

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Coleman R.E.

Portenoy R K., Lasage P. Management of cancer pain. Lancet
1999; 353: 1695-1700.

Coleman R.E. How we can improve the treatment of bone
metastases further? Curr Opin Radiol 1998; 10: S7-S13.
Coleman R.E. Skeletal complications of malignancy. Cancer
1997; 80: 1588-1594.
Bisphosphonates:
Oncologist 2004; 9 (suppl. 4): 14-27.

clinical ~experience.

. Tarumi Y. Bone pain. W: Bruera E., Higginson ., Ripamonti C.

i wsp. (red.) Palliative care; 493-501.
Mundy G.R. Mechanisms of bone metastases. Cancer 1997; 80
(suppl.8): 1546-1556.

. Hagedorn M., Bikfalvi A. Target molecules for anti-angiogenic

therapy: from basic research to clinical trials. Crit Rev Oncol
Hematol 2000; 34: 89-110.

Garrett .R. Bone destruction in cancer. Semin Oncol 1993; 20:
4-9.

.Ross J.R, Saunders Y., Edmonds P.M. i wsp. Systematic

review of role of bisphosphonates on skeletal morbidity in
metastatic cancer. BM] 2003; 327: 469-472.

Hortobagyi G., Theriault R., Porter L. i wsp. Efficacy of
pamidronate in reducting skeletal complications in patients
with breast cancer and lytic bone metastases. N Eng ] Med
1996; 335: 1785-1792.

Schechter NR., Lewis VO. The bone. W: Radiation Oncology.
Cox JD, Ang KK. (red.). Mosby, St. Louis 2003; 857-883.
Pollen JJ., Schmidt JD. Bone pain in metastatic cancer of
prostate. Urology 1979; 13: 129-134.

Brescia FJ., Adler D., Gray G. i wsp. Hospitalized advanced
cancer patients: a profile. ] Pain Sympt Management 1990; 5:
221-227.

Loeser J.D. Cancer pain: assessment and diagnosis. Bonica JJ,
Loeser JD (ed.) Bonica’s management of pain.
Lippincott/Wiliams & Wilkins, Philadelphia 2007; 634-641.
Mirels H. Metastatic disease in long bones: a proposed scoring
system for diagnosing impending pathologic fractures. Clin
Orthop 1989; 249: 256-264.

Saad F., Lipton A., Cook R. i wsp. Pathologic fractures corre-
late with reduced survival in patients with malignant bone
disease. Cancer 2007; 110: 1860-1867.

Drosik K., Krzakowski M., Jarosz J. i wsp. Bisfosfoniany
w zapobieganiu i kontroli zdarzen kostnych u chorych z prze-
rzutami nowotworéw zlosliwych do kosci. Onkol Prakt Klin
2006; 2: 152-164.

Jenkins CA., Bruera E. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
as adjuvant analgesics in cancer patients. Palliat Med 1999; 13:
183-196.

World Health Organization. Cancer pain relief. World Health
Organization, wyd. 2. Genewa 1996.

McNicol E., Strassels S., Goudas L. i wsp. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, alone or combined with opioids, for can-
cer pain: a systemic review. ] Clin Oncol 2004; 22: 1975-1992.
Tong D., Gillick L., Hendrickson FR. The palliation of sympto-
matic osseus metastases: final results of the RTOG. Cancer
1985; 50: 893-899.

Blitzer P.H. Reanalisis of the RTOG study of palliation of
symptomatic osseous metastasis. Cancer 1985; 55: 1468-1472.
Arcangeli G., Micheli A., Arcangeli G. i wsp. The responsive-
ness of bone metastases to radiotherapy: the effect of site, his-
tology i radiation dose on pain relief. Radiother Oncol 1989;
14: 95-101.

Rose C.M., Kagan R. The final report of the expert panel for
the Radiation Oncology Bone Metastases Work Group of the
American College of Radiology. Int ] Radiat Oncol Biol Phys
1998; 40: 1117-1124.

Bone Pain Trial Working Party. 8 Gy single fraction radiother-
apy for the treatment of metastatic skeletal pain: randomized

196

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

comparison with a multifraction schedule over 12 months of
patient follow-up. Radioter Oncol 1999; 52: 111-121.

Price P., Hoskin P.J., Easton D. i wsp. Prospective randomized
trial of single and multifraction radiotherapy schedules in the
treatment of painful bone metastases. Radiother Oncol 1986;
6: 247-255.

Wu J., Wong R., Lloyd N. i wsp. Radiotherapy fractionation
for the palliation of uncomplicated painful bone metastases —
an evidence-based practice guideline. BMC Cancer 2004, 4; 71.
Steeland E., Leer J.W., van Houwelingen H. i wsp. The effect
of a single fraction compared to multiple fractions on painful
bone mmetastases: a global analysis of the Dutch Bone
Metastasis Study. Radiother Oncol 1999; 52: 101-109.
Woodroof R. Musculosceletal symptoms. W: Woodroof R.
Palliative Medicine. Oxford University Press, Oxford 337-349.
Salazar O.M., Rubin P., Hendrickson F.R. Single dose half
body irradiation for palliation of multiple bone metastases
from solid tumors. Cancer 1986; 58: 29-36.

Zelefsky M.]., Scher H.I.,, Forman ].D. Palliative hemiskeletal
irradiation for widespread metastatic prostate cancer: a com-
parison of single dose and multifractionated regimens. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 1989; 17: 1281-1285.

Caraglia M., Santini D., Marra M. i wsp. Emerging anti-cancer
molecular mechanisms of aminobisphosphonates. Endocr
Relat Cancer 2006; 13: 7-26.

. Van Holten-Verzantvoort A.T., Zwinderman A.H., Aaronson

N.K. i wsp. The effect of supportive pamidronate treatment
on aspects of quality of life of patients with advanced breast
cancer. Eur ] Cancer 1991; 27: 544-549.

Theriault R.L., Lipton A., Hortobagyi G.N. i wsp. Pamidronate
reduces skeletal morbidity in women with advanced breast
cancer and lytic bone lesions: a randomized placebo-con-
trolled trial. Protocol 18 Aredia Breast Cancer Study Group.
J Clin Oncol 1999; 17: 846-854.

Van Holten-Verzantvoort A.T., Kroon H.M., Cleton F.J. i wsp.
Palliative bone treatment in patients with bone metastases
from breast cancer. ] Clin Oncol 1993; 11: 491-498.

Kohno N., Aogi K, Minami H. i wsp. Zoledronic acid signifi-
cantly reduces skeletal complications compared with placebo
In Japanese women with bone metastases from breast cancer:
a randomized, placebo-controlled trial. ] Clin Oncol 2005; 23:
3314-3321.

Rosen LS., Gordon D., Tchekmedyian N.S. i wsp. Long-term
efficacy and safety of zoledronic acid in the treatment of skele-
tal metastases in patients with nonsmall cell lung carcinoma
and other solid tumors: a randomized, Phase III, double-blind,
placebo-controlled trial. Cancer 2004; 100: 2613-2621.

Lipton A., Zheng M., Seaman ]. Zoledronic acid delays the
onset of skeletal-related events and progression of skeletal
disease in patients with advanced renal cell carcinoma.
Cancer 2003; 98: 962-969.

Saad F., Gleason D.M., Murray R. Long-Term Efficacy of
Zoledronic Acid for the Prevention of skeletal complications
in patients with metastatic hormone-refractory prostate can-
cer.] Natl Cancer Inst 2004; 96: 879-882.

Conte P.F,, Latreille J., Mauriac L. i wsp. Delay in progression
of bone metastases in breast cancer patients treated with intra-
venous pamidronate: results from a multinational random-
ized controlled trial. The Aredia Multinational Cooperative
Group. ] Clin Oncol 1996; 14: 2552-2559.

Lipton A., Glover D., Harvay H. Pamidronate in the treatment
of bone metastases: results of 2 dose-ranging trials in patients
with breast or prostate cancer. Ann Oncol 1994; 5 (Suppl 7):
31-35.

Weinfurt K.P., Anstrom K.J., Castel L.D. i wsp. Effect of zole-
dronic acid on pain associated with bone metastasis in
patients with prostate cancer. Ann Oncol 2006; 17: 986-989.

Medycyna
EEIEE]



Przerzuty do kosci. Obraz kliniczny. Mozliwosci terapeutyczne w opiece paliatywnej

43. Veri A., D'Andrea MR., Bonginelli P. i wsp. Clinical usefulness
of bisphosphonates in oncology: treatment of bone metas-
tases, antitumoral activity and effect on bone resorption mark-
ers. Int ] Biol Markers 2007; 22: 24-33.

44. Koeberle D., Bacchus L., Thuerlimann B. i wsp. Pamidronate
treatment in patients with malignant disease and pain:
A prospective randomized double-blind trial. Supp. Care in
Cancer 1999; 7: 21-27.

45. Cascinu S., Graziano F., Alessandroni P. i wsp. Diffrent doses
of pamidronate In patients with painful osteolytic bone
metastases. Support Care Cancer 1998; 6: 139-143.

46. Leppert W., Rolski W. The role of pamidronate in the treat-
ment of pain in advanced cancer patients with bone metas-
tases. 5th Research Forum of the European Association for
Palliative Care (EAPC). Trondheim 28-31.05.2008. Abstr. 270.

47. Adamietz I.A., Von Rottkay P., Henke M. Infusion therapy of
pamidronate in combination with radiation therapy in cancer
patients with advanced, painful metastatic bone lesions.
Strahlenther Onkol 2006; 182 Suppl.: 44-44.

48. Body ].]., Coleman R., Clezardin P. i wsp. International Society
of Geriatric Oncology (SIOG) clinical practice recommenda-
tions for the use of bisphosphonates in elderly patients. Eur
J Cancer 2007; 43: 852-858.

49. Lipton A., Steger G.G., Figueroa J. i wsp. Extended efficacy
and safety of denosumab in breast cancer patients with bone
metastases not receiving prior bisphosphonate therapy. Clin
Cancer Res 2008; 14: 6690-6696.

50. Lipton A., Steger G.G., Figueroa J. i wsp. Randomized active-
controlled phase II study of denosumab efficacy and safety in
patients with breast cancer-related bone metastases. J Clin
Oncol 2007; 25: 4431-4437.

51. Stopeck A., Body ].J., Fujiwara Y. Denosumab versus zole-
dronic acid for the treatment of breast cancer patients with
bone metastases: results of a randomized phase 3 study. Eur
J Cancer Supp 2009; 7: abs. 2LBA.

I:Aedﬁc%no ]97




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


