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Sum�ma�ry

Bone�metastases�(secondary�bone�neoplasms)�represent�a�more�significant�epidemiological�problem�than

primary� bone� neoplasms.� The� differing� histogenesis� of� primary� and� secondary� malignant� bone� neoplasms

(respectively,�mesenchymal�and�epithelial�origin)�influences�the�variability�of�activity�and�indications�for�sys-

temic�therapy.�A�common�response�is�the�use�of�systemic�therapy�within�a�multidisciplinary�therapeutic�approach.

The�principles�of�chemotherapy�used�for�primary�bone�neoplasms�are�essentially�similar�in�spindle-cell�and

small-cell�sarcomas.�Initial�multi-drug�chemotherapy�should�be�administered�in�all�stages.�Chemotherapy�may

also�be�used�following�local�treatment,�although�the�role�of�adjuvant�chemotherapy�is�better�defined�in�small-

cell�sarcomas.�Chemotherapy�is�also�applied�in�the�palliative�management�of�disseminated�sarcomas.

Systemic� therapy�plays�an�essential� role� in� the�management�of�patients�with�bone�metastases�during� the

course�of�breast�and�prostate�carcinoma.�The�use�of�hormonal�therapy�is�based�on�endocrine�dependency�of

both�malignancies.�Chemotherapy�represents�a� treatment�of�choice�in�several�clinical�situations�due�to�high

chemosensitivity�of�the�underlying�malignancy�(e.�g.,�small-cell�lung�cancer�or�lymphoma).�Bisphosphonates

play�an�important�role�in�the�management�of�bone�metastases.�The�use�of�bisphosphonates�is�most�justified�in

patients�with�breast�cancer,�multiple�myeloma,�and�prostate�carcinoma.

StreSz�cze�nie

Prze�rzu�ty�do ko�ści�in�nych�no�wo�two�rów�(wtór�ne�no�wo�two�ry�ko�ści)�sta�no�wią�znacz�nie�po�waż�niej�szy�pro�blem

epi�de�mio�lo�gicz�ny�niż�no�wo�two�ry�pier�wot�ne�ko�ści.�Od�mien�na hi�sto�ge�ne�za pier�wot�nych�i wtór�nych�no�wo�two�rów

ko�ści�(od�po�wied�nio,�po�cho�dze�nie�me�zen�chy�mal�ne�i na�błon�ko�we)�wpły�wa�na róż�ni�ce�w za�kre�sie�wska�zań�i sku�-

tecz�no�ści�le�cze�nia�sys�te�mo�we�go.�Wspól�ną�ce�chę�sta�no�wi�wy�ko�rzy�sta�nie�sys�te�mo�we�go�le�cze�nia�w ra�mach�po�stę�-

po�wa�nia�wie�lo�dy�scy�pli�nar�ne�go.Wska�za�nia�do sto�so�wa�nia�che�mio�te�ra�pii�w pier�wot�nych�no�wo�two�rach�ko�ści�są

ogól�nie�po�dob�ne�dla�mię�sa�ków�wrze�cio�no�wa�to�ko�mór�ko�wych�i drob�no�ko�mór�ko�wych.�Nie�za�leż�nie�od stop�nia�za�-

awan�so�wa�nia,�le�cze�nie�na�le�ży�za�czy�nać�od wie�lo�le�ko�wej�che�mio�te�ra�pii.�Che�mio�te�ra�pia�mo�że�być�rów�nież�sto�-

so�wa�na po le�cze�niu� miej�sco�wym,� cho�ciaż� war�tość� che�mio�te�ra�pii� uzu�peł�nia�ją�cej� jest� le�piej� udo�ku�men�to�wa�-

na w mię�sa�kach�drob�no�ko�mór�ko�wych.�Che�mio�te�ra�pia� jest�rów�nież�wy�ko�rzy�sty�wa�na w ra�mach�po�stę�po�wa�nia

pa�lia�tyw�ne�go�u cho�rych�na uogól�nio�ne�mię�sa�ki.

Le�cze�nie�sys�te�mo�we�od�gry�wa�pod�sta�wo�wą�ro�lę�w po�stę�po�wa�niu�u cho�rych�z prze�rzu�ta�mi�do ko�ści�ra�ka�pier�-

si� i ra�ka� gru�czo�łu� kro�ko�we�go,� w któ�rych� sto�so�wa�nie� hor�mo�no�te�ra�pii� wy�ni�ka� z ich� za�leż�no�ści� en�do�kryn�nej.

W nie�któ�rych�sy�tu�acjach�kli�nicz�nych,�che�mio�te�ra�pia� jest� le�cze�niem�z wy�bo�ru�ze�wzglę�du�na wy�so�ką�che�mio�-

wraż�li�wość�no�wo�two�ru�(przy�kła�do�wo,�w drob�no�ko�mór�ko�wym�ra�ku�płu�ca�lub�chło�nia�kach).�W le�cze�niu�cho�rych

z prze�rzu�ta�mi� do ko�ści� waż�ną ro�lę� od�gry�wa�ją� bis�fos�fo�nia�ny.� Sto�so�wa�nie� bis�fos�fo�nia�nów� jest� uza�sad�nio�ne

przede�wszyst�kim�w prze�bie�gu�ra�ka�pier�si,�szpi�cza�ka�pla�zmo�cy�to�we�go�i ra�ka�gru�czo�łu�kro�ko�we�go.
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Wstęp

Le�cze�nie� sys�te�mo�we� sta�no�wi� jed�ną� z me�tod� po�-

stę�po�wa�nia� u cho�rych� z roz�po�zna�niem�pier�wot�nych

i wtór�nych�zło�śli�wych�no�wo�two�rów�ko�ści.�Pod�wzglę�-

dem epi�de�mio�lo�gicz�nym,�nie�po�rów�ny�wal�nie�więk�sze

zna�cze�nie�ma�ją�no�wo�two�ry�wtór�ne�(prze�rzu�ty).�Prze�-

rzu�ty� do ko�ści� są� obec�ne� u przy�naj�mniej� po�ło�wy

wszyst�kich�cho�rych,�któ�rzy�umie�ra�ją�z po�wo�du�zło�-

śli�wych�no�wo�two�rów�[1].�Moż�na przy�jąć�w związ�ku

z tym,�że�w Pol�sce�rocz�nie�oko�ło 45000�cho�rych�na

no�wo�two�ry�ma�w chwi�li�zgo�nu�prze�rzu�ty�w ukła�dzie

kost�nym.� Prze�rzu�ty� do ko�ści� po�wsta�ją� naj�czę�ściej

w prze�bie�gu� ra�ka�pier�si� i ra�ka�gru�czo�łu� kro�ko�we�go

(od�po�wied�nio: 65-75%�i oko�ło 70%�wszyst�kich�cho�-

rych�na wy�mie�nio�ne�no�wo�two�ry).�No�wo�two�ry�płu�ca,

tar�czy�cy� i ner�ki�prze�bie�ga�ją� z prze�rzu�ta�mi�do ko�ści

u 30-40%� cho�rych� [2].� Po�za tym,� zmia�ny� kost�ne

(uogól�nio�na oste�oli�za lub/i oste�ope�nia)�są�ty�po�we�dla

szpi�cza�ka� pla�zmo�cy�to�we�go.� W na�stęp�stwie� ogól�nej

po�pra�wy� ro�ko�wa�nia� cho�rych� na zło�śli�we� no�wo�two�ry

zwięk�sza�się�licz�ba�cho�rych�z prze�rzu�ta�mi�do ko�ści,�co

sta�no�wi�do�dat�ko�we�wy�zwa�nie�w związ�ku�z ko�niecz�no�-

ścią�za�pew�nie�nia�im�za�do�wa�la�ją�cej�ja�ko�ści�ży�cia.

Wzrost� licz�by� cho�rych� z prze�rzu�ta�mi� no�wo�two�-

rów�do ko�ści�oraz�no�we�i co�raz�sku�tecz�niej�sze�me�to�-

dy� ich� le�cze�nia� wy�mu�sza�ją� ko�niecz�ność� ści�słej

współ��pra�cy� on�ko�lo�ga� i or�to�pe�dy.�Nie�moż�na za�kła�-

dać,�że�sta�bi�li�za�cja�zła�ma�nia�pa�to�lo�gicz�ne�go�lub�chi�-

rur�gicz�ne� usu�nię�cie� prze�rzu�tu� koń�czy� le�cze�nie.

W bar�dzo� wie�lu� sy�tu�acjach� in�ter�wen�cja� chi�rur�gicz�-

na po�win�na być� uzu�peł�nio�na le�cze�niem� sys�te�mo�-

wym,�co�mo�że�do�dat�ko�wo�przy�czy�nić�się�do wy�dłu�-

że�nia�cza�su�prze�ży�cia�i po�pra�wy�je�go�ja�ko�ści.

W od�róż�nie�niu�od prze�rzu�tów,�zło�śli�we�no�wo�two�-

ry� o pier�wot�nym� umiej�sco�wie�niu� w ukła�dzie� kost�-

nym�(głów�nie�mię�sa�ki)�wy�stę�pu�ją�rzad�ko.�W Pol�sce

sta�no�wią� one� po�ni�żej 0,5%� wszyst�kich� zło�śli�wych

no�wo�two�rów�z licz�bą�oko�ło 100�re�je�stro�wa�nych�za�-

cho�ro�wań�rocz�nie�[3].�W cią�gu�ostat�nich�kil�ku�de�kad

do�szło�do bar�dzo�zna�czą�ce�go�po�stę�pu�w za�kre�sie�le�-

cze�nia� tej�gru�py�no�wo�two�rów,�co�wy�ni�ka�ło�z wpro�-

wa�dze�nia�kon�cep�cji�ich�sko�ja�rzo�ne�go�le�cze�nia.

Moż�li�wo�ści�sys�te�mo�we�go�le�cze�nia�róż�nią�się�w�przy�-

pad�ku pier�wot�nych� i wtór�nych� no�wo�two�rów� ko�ści.

Wy�ni�ka�to�w znacz�nej�mie�rze�z bio�lo�gicz�nej�cha�rak�-

te�ry�sty�ki� mię�sa�ków� o po�cho�dze�niu� me�zen�chy�mal�-

nym�oraz�prze�rzu�tów�in�nych�no�wo�two�rów,�któ�re�pod

wzglę�dem� hi�sto�ge�ne�zy� na�le�żą�w więk�szo�ści� do no�-

wo�two�rów� na�błon�ko�wych.�De�ter�mi�nu�je� to� za�rów�no

wska�za�nia,� jak� i prze�ciw�no�wo�two�ro�wą� sku�tecz�ność

sys�te�mo�we�go�le�cze�nia�(przede�wszyst�kim�che�mio�te�-

ra�pii).�Wspól�ny�mia�now�nik�w po�stę�po�wa�niu�u cho�-

rych�na pier�wot�ne�i wtór�ne�no�wo�two�ry�ko�ści�sta�no�wi

wy�ko�rzy�sta�nie�sys�te�mo�we�go�le�cze�nia�w ra�mach�po�-

stę�po�wa�nia�wie�lo�dy�scy�pli�nar�ne�go.

Przed�mio�tem�obec�ne�go�opra�co�wa�nia�jest�omó�wie�-

nie�współ�cze�snych�moż�li�wo�ści�wy�ko�rzy�sta�nia�me�tod

sys�te�mo�we�go�le�cze�nia�(che�mio�te�ra�pia,�hor�mo�no�te�ra�-

pia� i le�ki� z gru�py� bis�fos�fo�nia�nów)� w pier�wot�nych

mię�sa�kach� ko�ści� u do�ro�słych� oraz�w ra�mach� pa�lia�-

tyw�ne�go� po�stę�po�wa�nia� u cho�rych� z roz�po�zna�niem

prze�rzu�tów�in�nych�no�wo�two�rów�do ko�ści,�ze�szcze�-

gól�nym�uwzględ�nie�niem�prze�rzu�tów�ra�ka�pier�si�i ra�-

ka�gru�czo�łu�kro�ko�we�go.

pier�Wot�ne�no�Wo�tWo�ry�
Ko�ści�(Mię�sa�Ki�Ko�ści)

Po�dział�pier�wot�nych�mię�sa�ków�ko�ści�na mię�sa�ki

wrze�cio�no�wa�to�ko�mór�ko�we� i drob�no�ko�mór�ko�we� jest

uza�sad�nio�ny�róż�ni�ca�mi�w za�kre�sie�wska�zań�do sto�so�-

wa�nia� po�szcze�gól�nych� me�tod� le�cze�nia.� Róż�ni�ce

w za�kre�sie�wy�ko�rzy�sta�nia�po�szcze�gól�nych�me�tod�te�-

ra�peu�tycz�nych� w mię�sa�kach� ko�ści� do�ty�czą� przede

wszyst�kim�za�sto�so�wa�nia�me�tod�miej�sco�we�go� le�cze�-

nia.�Ra�dio�te�ra�pia�ma�znacz�nie�szer�sze�za�sto�so�wa�nie

w ra�mach�po�stę�po�wa�nia�u cho�rych�na mię�sa�ki�drob�-

no�ko�mór�ko�we�w po�rów�na�niu�do mię�sa�ków�wrze�cio�-

no�wa�to�ko�mór�ko�wych,� w któ�rych� więk�szą� ro�lę� od�-

gry�wa�chi�rur�gicz�ne�le�cze�nie�(ra�dio�te�ra�pia�ma�wąt�pli�-

wą�war�tość).�Naj�częst�szym�ty�pem�zło�śli�we�go�no�wo�-

two�ru� o pier�wot�nym� umiej�sco�wie�niu� w ukła�dzie

kost�nym� jest� mię�sak� ko�ścio�po�chod�ny,� któ�ry� na�le�ży

do mię�sa�ków�wrze�cio�no�wa�to�ko�mór�ko�wych�i do�świad�-

cze�nia� na te�mat� za�sto�so�wa�nia� che�mio�te�ra�pii� w tym

ty�pie�mię�sa�ków�opar�te� są�na ob�ser�wa�cjach� cho�rych

z roz�po�zna�niem�mię�sa�ka�ko�ścio�po�chod�ne�go.�Z ko�lei

naj�częst�szym� mię�sa�kiem� drob�no�ko�mór�ko�wym� jest

mię�sak�Ewin�ga� i za�le�ce�nia�do�ty�czą�ce� che�mio�te�ra�pii

w mię�sa�kach� drob�no�ko�mór�ko�wych� wy�ni�ka�ją� z do�-

świad�czeń�uzy�ska�nych�w tym�no�wo�two�rze.�

Mię�sa�Ki�Wrze�cio�no�Wa�to�-
Ko�Mór�Ko�We

Po�stę�po�wa�nie� te�ra�peu�tycz�ne� za�kła�da�bez�względ�-

ną�ko�niecz�ność�wy�ko�rzy�sta�nia�le�cze�nia�sko�ja�rzo�ne�go

z udzia�łem�przed�ope�ra�cyj�nej�che�mio�te�ra�pii�wstęp�nej

i le�cze�nia�chi�rur�gicz�ne�go�z na�stę�po�wą�che�mio�te�ra�pią

po�ope�ra�cyj�ną.� Wy�ni�ki� wy�łącz�ne�go� le�cze�nia� chi�rur�-

gicz�ne�go�mię�sa�ków�wrze�cio�no�wa�to�ko�mór�ko�wych�są

ogól�nie� nie�za�do�wa�la�ją�ce� z wy�jąt�kiem� przy�kost�ne�go

mię�sa�ka�ko�ścio�po�chod�ne�go.

W mię�sa�kach� wrze�cio�no�wa�to�ko�mór�ko�wych� naj�-

wyż�szą�ak�tyw�ność�w mo�no�te�ra�pii�wy�ka�zu�ją�do�kso�ru�-
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bi�cy�na,�ci�spla�ty�na,� ifos�fa�mid� i me�to�trek�sat�w wy�so�-

kich� daw�kach�w sko�ja�rze�niu� z kwa�sem� fo�li�no�wym.

Są� one� wy�ko�rzy�sty�wa�ne� al�ter�na�tyw�nie� w ra�mach

wstęp�ne�go�i po�ope�ra�cyj�ne�go�le�cze�nia�z wy�jąt�kiem�me�-

to�trek�sa�tu,�któ�re�go�wy�ko�rzy�sta�nie�u do�ro�słych�cho�rych

jest�obec�nie�ogra�ni�czo�ne�z uwa�gi�na nie�ko�rzyst�ny�pro�-

fil�to�le�ran�cji.�In�ne�le�ki�(przy�kła�do�wo�– cy�klo�fos�fa�mid,

kar�bo�pla�ty�na i eto�po�zyd)�wy�ka�zu�ją�mniej�szą�ak�tyw�-

ność� i wy�ko�rzy�sty�wa�ne�są� je�dy�nie�w ra�mach�po�stę�-

po�wa�nia�pa�lia�tyw�ne�go�[4].

Wstęp�na che�mio�te�ra�pia�obej�mu�je 3�cy�kle�do�kso�-

ru�bi�cy�ny�i ci�spla�ty�ny�(nie�wy�ka�za�no�prze�wa�gi�sche�-

ma�tów�zło�żo�nych�z więk�szej�licz�by�le�ków).�Moż�li�we

jest� uzy�ska�nie� obiek�tyw�nych� od�po�wie�dzi� czę�ścio�-

wych�u oko�ło 60%�cho�rych,�a uzy�ska�nie�od�po�wie�dzi

ma�wy�raź�ne�zna�cze�nie�pro�gno�stycz�ne�(wskaź�ni�ki 5-

let�nie�go�prze�ży�cia�wy�no�szą�od�po�wied�nio�oko�ło 75%

i 45-50%�u cho�rych�z do�brą�i nie�za�do�wa�la�ją�cą�od�po�-

wie�dzią�na wstęp�ną�che�mio�te�ra�pię).�Po�za zwięk�sze�-

niem�praw�do�po�do�bień�stwa�prze�ży�cia,�che�mio�te�ra�pia

przed�ope�ra�cyj�na zwięk�sza� szan�sę� prze�pro�wa�dze�nia

miej�sco�we�go� wy�cię�cia� no�wo�two�ru� i za�cho�wa�nia

koń�czy�ny,� co� wy�ni�ka� z nisz�cze�nia� ko�mó�rek� no�wo�-

two�ro�wych�na ob�wo�dzie�gu�za [4, 5].

Po�ope�ra�cyj�na che�mio�te�ra�pia�uzu�peł�nia�ją�ca�po�win�-

na�być�do�sto�so�wa�na do sku�tecz�no�ści�le�cze�nia�przed�-

ope�ra�cyj�ne�go,�któ�ra�jest�okre�śla�na na pod�sta�wie�stop�-

nia�mar�twi�cy�ko�mó�rek�no�wo�two�ru�w ba�da�niu�hi�sto�-

lo�gicz�nym.� W przy�pad�ku� uzy�ska�nia� wy�so�kie�go

wskaź��ni�ka�mar�twi�cy� (po�wy�żej 90%� ko�mó�rek� z ce�-

cha�mi�uszko�dze�nia)�che�mio�te�ra�pia�po�ope�ra�cyj�na po�-

win�na po�le�gać�na wy�ko�rzy�sta�niu�sche�ma�tu�iden�tycz�-

ne�go�do sto�so�wa�ne�go�wstęp�nie�(przy�kła�do�wo,�ifos�fa�-

mid�i kar�bo�pla�ty�na).�W przy�pad�ku�nie�za�do�wa�la�ją�cej

od�po�wie�dzi�(wskaź�nik�mar�twi�cy�po�ni�żej 60%)�na�le�-

ży� za�sto�so�wać� in�ne� le�ki� – ta�kie� po�dej�ście� wpły�wa

na nie�wiel�ką� po�pra�wę� ogól�nych� wy�ni�ków� le�cze�nia

w po�rów�na�niu�do cho�rych,�u któ�rych�sche�mat�po�ope�-

ra�cyj�nej�che�mio�te�ra�pii�nie�ule�ga�mo�dy�fi�ka�cji�[6].

Le�cze�nie� cho�rych� z na�wro�ta�mi�mię�sa�ków�wrze�-

cio�no�wa�to�ko�mór�ko�wych� oraz� cho�rych� w sta�dium

pier�wot�ne�go� uogól�nie�nia� po�win�no� rów�nież� po�le�gać

na po�stę�po�wa�niu�sko�ja�rzo�nym�z udzia�łem�che�mio�te�-

ra�pii� i le�cze�nia�chi�rur�gicz�ne�go� (re�sek�cje�wszyst�kich

moż�li�wych�do wy�cię�cia�prze�rzu�tów)�[4].�W przy�pad�-

ku� moż�li�wo�ści� wy�ko�na�nia� do�szczęt�ne�go� wy�cię�cia

wszyst�kich�prze�rzu�tów�wskaź�ni�ki�prze�ży�cia 5-let�nie�-

go�miesz�czą�się�w gra�ni�cach 25-40%�[7].

W le�cze�niu�cho�rych�z na�wro�ta�mi�mię�sa�ków�wrze�-

cio�no�wa�to�ko�mór�ko�wych�nie�moż�na wska�zać�na�opty�-

mal�ny�sche�mat�che�mio�te�ra�pii�pa�lia�tyw�nej.�Na�le�ży�sto�-

so�wać� sche�ma�ty� wie�lo�le�ko�we� z wy�ko�rzy�sta�niem� le�-

ków�nie�sto�so�wa�nych�w ra�mach�wcze�śniej�sze�go�le�cze�-

nia�z wy�jąt�kiem�cho�rych�z na�wro�ta�mi�po upły�wie 12

mie�się�cy�od je�go�za�koń�cze�nia�(w ta�kiej�sy�tu�acji�uza�-

sad�nio�ne� jest� po�now�ne� za�sto�so�wa�nie� pier�wot�ne�go

sche�ma�tu)�[4].

Mię�sa�Ki�drob�no�Ko�Mór�Ko�We

Po�stę�po�wa�nie�sko�ja�rzo�ne�w mię�sa�kach�drob�no�ko�-

mór�ko�wych� wy�ko�rzy�stu�je� wszyst�kie� me�to�dy� le�cze�-

nia�(w od�róż�nie�niu�od mię�sa�ków�wrze�cio�no�wa�to�ko�-

mór�ko�wych,�istot�ną�ro�lę�od�gry�wa�ra�dio�te�ra�pia�z uwa�-

gi na wy�so�ką� pro�mie�niow�raż�li�wość).� Ze� wzglę�du

na wy�so�ką�wraż�li�wość� na dzia�ła�nie� le�ków� cy�to�tok�-

sycz�nych� le�cze�nie� po�win�no� być� roz�po�czy�na�ne� od

wstęp�nej� che�mio�te�ra�pii� nie�za�leż�nie� od stop�nia� za�-

awan�so�wa�nia�cho�ro�by.�Wstęp�na che�mio�te�ra�pia�po�win�-

na być�sto�so�wa�na dłu�żej�(5-6�cy�kli)�niż�w przy�pad�ku

le�cze�nia�cho�rych�na mię�sa�ki�wrze�cio�no�wa�to�ko�mór�ko�-

we.�Po prze�pro�wa�dze�niu�le�cze�nia�miej�sco�we�go�(le�cze�-

nie� chi�rur�gicz�ne� i ra�dio�te�ra�pia)� na�le�ży� kon�ty�nu�ować

che�mio�te�ra�pię�z za�ło�że�niem�kon�so�li�du�ją�cym.

Spek�trum� le�ków� ak�tyw�nych�w mię�sa�kach� drob�-

nok�mór�ko�wych� jest� nie�co� szer�sze� niż�w mię�sa�kach

wrze�cio�no�wa�to�ko�mór�ko�wych�i obej�mu�je�do�kso�ru�bi�-

cy�nę,� ifos�fa�mid,� cy�klo�fos�fa�mid,� dak�ty�no�my�cy�nę,

eto�po�zyd�i win�kry�sty�nę.�Wy�mie�nio�ne�le�ki�w mo�no�te�-

ra�pii�pro�wa�dzą�do uzy�ska�nia�od�po�wie�dzi�u po�wy�żej

30%�cho�rych,�a naj�wyż�szy�wskaź�nik�do�ty�czy�ifos�fa�-

mi�du� i cy�klo�fos�fa�mi�du� (oko�ło 80%� od�po�wie�dzi).

Sche�ma�ty�wie�lo�le�ko�we�w po�rów�na�niu�do mo�no�te�ra�-

pii� po�zwa�la�ją� uzy�skać� wyż�sze� od�set�ki� od�po�wie�dzi

z wy�dłu�że�niem�cza�su�trwa�nia�re�mi�sji�[8, 9].

Che�mio�te�ra�pia� od�gry�wa� waż�ną� ro�lę� w le�cze�niu

cho�rych�z pier�wot�nym�uogól�nie�niem�mię�sa�ków�drob�-

no�ko�mór�ko�wych,�jak�rów�nież�jest�sto�so�wa�na w le�cze�-

niu�cho�rych�z na�wro�ta�mi�po le�cze�niu�pier�wot�nym�[9].

Wtór�ne�no�Wo�tWo�ry�Ko�ści
(prze�rzu�ty�in�nych�

no�Wo�tWo�róW)

Le�cze�nie� cho�rych� z prze�rzu�ta�mi� in�nych� no�wo�-

two�rów�do ko�ści�ma�za�ło�że�nie�pa�lia�tyw�ne�i wy�ko�rzy�-

stu�je�me�to�dy�o dzia�ła�niu�ogól�no�ustro�jo�wym�(che�mio�-

te�ra�pia,�hor�mo�no�te�ra�pia,�bis�fos�fo�nia�ny,� izo�to�py�pro�-

mie�nio�twór�cze)� lub/i miej�sco�wym� (le�cze�nie� chi�rur�-

gicz�ne,�ra�dio�te�ra�pia�wiąz�ka�mi�ze�wnętrz�ny�mi).�

De�cy�zja�o sto�so�wa�niu�me�tod�le�cze�nia�sys�te�mo�we�-

go�po�win�na być�po�prze�dzo�na w pierw�szej�ko�lej�no�ści

oce�ną�za�się�gu�zmian�i ry�zy�ka�zła�ma�nia�zmie�nio�nych

no�wo�two�ro�wo�oko�lic�ukła�du�kost�ne�go�oraz�za�sto�so�-

wa�niem�wła�ści�we�go� le�cze�nia�miej�sco�we�go�w przy�-

pad�ku�stwier�dze�nia�sta�nu�za�gro�że�nia.�W ce�lu�usta�le�-

nia�wła�ści�we�go�po�stę�po�wa�nia�na�le�ży�rów�nież�oce�nić
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ewen�tu�al�ną�obec�ność�prze�rzu�tów�po�za ukła�dem�kost�-

nym.�Ele�men�tem�o istot�nym�zna�cze�niu�pod�czas�po�-

dej�mo�wa�nia� de�cy�zji� te�ra�peu�tycz�nej� jest� zna�jo�mość

ro�dza�ju�zmian�w ko�ściach,�co�wpły�wa�na sto�so�wa�nie

le�ków� z gru�py� bis�fos�fo�nia�nów.�Ko�lej�nym,�waż�nym

czyn�ni�kiem�jest�zna�jo�mość�ty�pu�hi�sto�lo�gicz�ne�go�no�-

wo�two�ru,�któ�ry�po�wo�du�je�prze�rzu�ty�do ko�ści.�Umoż�-

li�wia�to�do�ko�na�nie�wy�bo�ru�che�mio�te�ra�pii�(prze�rzu�ty

no�wo�two�rów�o wy�so�kiej�che�miow�raż�li�wo�ści�– drob�-

no�ko�mór�ko�wy� rak� płu�ca,� chło�nia�ki,� no�wo�two�ry� za�-

rod�ko�we�ją�dra)�lub�le�cze�nia�hor�mo�nal�ne�go�(rak�pier�-

si,�rak�gru�czo�łu�kro�ko�we�go).�W przy�pad�ku�prze�rzu�-

tów� do ko�ści� ra�ka� pier�si� do�dat�ko�wo� bar�dzo� istot�ne

jest� okre�śle�nie� stop�nia� hor�mo�no�za�leż�no�ści,� któ�rej

wy�kład�ni�kiem�jest�sto�pień�eks�pre�sji�re�cep�to�rów�hor�-

mo�nal�nych� (es�tro�ge�no�wych� lub/i pro�ge�ste�ro�no�-

wych).�Wresz�cie,� istot�ne�zna�cze�nie�dla�pod�ję�cia�de�-

cy�zji�o le�cze�niu�sys�te�mo�wym�ma�oce�na sta�nu�ogól�nej

spraw�no�ści�cho�rych�i wy�dol�no�ści�waż�nych�ży�cio�wo

na�rzą�dów,� cho�rób� współ�ist�nie�ją�cych,� cha�rak�te�ry�sty�ki

wcze�śniej�sze�go�le�cze�nia�prze�ciw�no�wo�two�ro�we�go�oraz

okre�śle�nie�po�ten�cjal�ne�go�wpły�wu�le�cze�nia�na�wskaź�ni�-

ki� ja�ko�ści� ży�cia� (che�mio�te�ra�pia�w więk�szym� stop�niu

mo�że�wpły�nąć�ne�ga�tyw�nie�na wskaź�ni�ki�ja�ko�ści�ży�cia

w po�rów�na�niu�do le�cze�nia�hor�mo�nal�ne�go).

Hor�mo�no�te�ra�pia�i che�mio�te�ra�pia�sto�so�wa�ne�u cho�-

rych z prze�rzu�ta�mi�do ko�ści�są�w ści�słym�zna�cze�niu

me�to�da�mi� le�cze�nia� prze�ciw�no�wo�two�ro�we�go.� Le�ki

hor�mo�nal�ne�oraz�cy�to�tok�sycz�ne�dzia�ła�ją�na ko�mór�ki

no�wo�two�ro�we� umiej�sco�wio�ne� w ma�cie�rzy� kost�nej,

któ�re�w wy�ni�ku� sty�mu�la�cji� oste�okla�stów� lub/i oste�-

obla�stów�wy�wo�łu�ją�pro�ce�sy�oste�oli�zy�lub�nad�mier�ne�-

go� ko�ścio�two�rze�nia� wo�kół� de�po�zy�tów� no�wo�two�ro�-

wych.�Ze�wzglę�du�na przed�sta�wio�ną�pa�to�ge�ne�zę�prz-

e�rzu�tów� do ko�ści� istot�ne� jest� ha�mo�wa�nie� re�sorp�cji

kost�nej,�któ�rej�me�dia�to�rem�są�oste�okla�sty,�co�umoż�li�-

wia�ją�bis�fos�fo�nia�ny.�Me�cha�nizm�dzia�ła�nia�le�ków�tej

gru�py�po�le�ga�na za�bu�rze�niu�ak�tyw�no�ści�oste�okla�stów

i in�du�ko�wa�niu�ich�apop�to�zy,�a tak�że�ha�mo�wa�niu�ad�-

he�zji� ko�mó�rek� no�wo�two�ro�wych� do tkan�ki� kost�nej

i prze�ciw�dzia�ła�niu�an�gio�ge�ne�zie.�Sto�so�wa�nie�bis�fos�-

fo�nia�nów� pro�wa�dzi� do zna�mien�ne�go� sta�ty�stycz�nie

zmniej�sze�nia�czę�sto�ści�wy�stę�po�wa�nia�po�wi�kłań�prze�-

rzu�tów�(epi�zo�dy�hi�per�kal�ce�mii,�ze�spo�ły�bó�lo�we,�pa�-

to�lo�gicz�ne�zła�ma�nia�krę�gów�i in�nych�od�cin�ków�ko�ści

oraz�ze�spo�ły�kom�pre�sji�rdze�nia�krę�go�we�go),�a tak�że

wy�dłu�że�nia�cza�su�do ich�wy�stą�pie�nia�[10,11].�Bis�fos�-

fo�nia�ny� pierw�szej� i dru�giej� ge�ne�ra�cji� ma�ją� udo�ku�-

men�to�wa�ną�war�tość�w le�cze�niu�cho�rych�z prze�rzu�ta�-

mi�do ko�ści� ra�ka�pier�si�oraz� szpi�cza�ka�pla�zmo�cy�to�-

we�go�[10,12].�Wy�ni�ki�ba�dań�z bis�fos�fo�nia�na�mi�trze�-

ciej�ge�ne�ra�cji�wska�zu�ją� rów�nież�na moż�li�wość�uzy�-

ska�nia�ko�rzy�ści�u cho�rych�z prze�rzu�ta�mi�do ko�ści�ra�-

ka�gru�czo�łu�kro�ko�we�go�i in�nych�no�wo�two�rów,�w któ�-

rych�sto�so�wa�nie�tych�le�ków�by�ło�do�tych�czas�uwa�ża�-

ne�za nie�sku�tecz�ne�[13,14].�Pro�ble�mem,�któ�ry�utrud�-

nia�ra�cjo�nal�ne�sto�so�wa�nie�bis�fos�fo�nia�nów�jest�na�dal

brak� war�to�ścio�wych� czyn�ni�ków� pre�dyk�cyj�nych� od�-

po�wie�dzi.

Po�waż�nym� pro�ble�mem� zwią�za�nym� ze� sto�so�wa�-

niem� sys�te�mo�we�go� le�cze�nia� cho�rych� z prze�rzu�ta�mi

do�ko�ści�(za�rów�no�hor�mo�no�te�ra�pii�oraz�che�mio�te�ra�-

pii,�jak�też�in�hi�bi�to�rów�re�sorp�cji)�wy�ni�ka�z trud�no�ści

w obiek�tyw�nej�oce�nie�od�po�wie�dzi�te�ra�peu�tycz�nej�(szcze�-

gól�nie�we�wcze�snym�okre�sie� le�cze�nia).�Ba�da�nia� ra�-

dio�gra�ficz�ne�i scyn�ty�gra�ficz�ne�ko�ści�są�war�to�ścio�we

do�pie�ro� w przy�pad�ku� oce�ny� prze�pro�wa�dza�nej� po

upły�wie�kil�ku�mie�się�cy�od roz�po�czę�cia�le�cze�nia.�Po�-

ten�cjal�nie�uży�tecz�ne�w ra�mach�wcze�snej�oce�ny�od�po�-

wie�dzi�mo�że�być�w przy�szło�ści�ozna�cza�nie�po�zio�mu,

swo�istych�dla�ukła�du�kost�ne�go,�bio�che�micz�nych�mar�-

ke�rów�re�sorp�cji�(przy�kła�do�wo,�te�lo�pep�ty�dów�ko�la�ge�-

no�wych�ty�pu�I),�ale�war�tość�ta�kie�go�spo�so�bu�mo�ni�to�-

ro�wa�nia� od�po�wie�dzi� wy�ma�ga� po�twier�dze�nia� w ra�-

mach� ba�dań� kli�nicz�nych.� Za�sto�so�wa�nie� po�zy�tro�no�-

wej�to�mo�gra�fii�emi�syj�nej�w mo�ni�to�ro�wa�niu�od�po�wie�-

dzi� prze�rzu�tów� do ko�ści� jest� me�to�dą� teo�re�tycz�nie

obie�cu�ją�cą,�ale�jej�wy�ko�rzy�sta�nie�w prak�ty�ce�ogra�ni�-

cza�wy�so�ki�koszt�ba�dań.

prze�rzu�ty�ra�Ka�pier�si
do Ko�ści

Ro�ko�wa�nie�cho�rych�na ra�ka�pier�si�z prze�rzu�ta�mi

wy�łącz�nie�w ko�ściach�jest�wy�raź�nie�lep�sze�w po�rów�-

na�niu� z umiej�sco�wie�niem�prze�rzu�tów�w in�nych� na�-

rzą�dach.�Me�dia�na prze�ży�cia� cho�rych� z prze�rzu�ta�mi

umiej�sco�wio�ny�mi� je�dy�nie�w ukła�dzie� kost�nym�wy�-

no�si� oko�ło 24� mie�się�cy,� a w przy�pad�ku� obec�no�ści

prze�rzu�tów� w wą�tro�bie� za�le�d�wie� oko�ło 3� mie�się�cy

[15].� Sto�so�wa�nie� hor�mo�no�te�ra�pii� u cho�rych� z prze�-

rzu�ta�mi� do ko�ści� jest� po�stę�po�wa�niem� z wy�bo�ru

w przy�pad�ku� po�twier�dze�nia� sta�nu� hor�mo�no�za�leż�no�-

ści,�co�ozna�cza�eks�pre�sję�re�cep�to�rów�hor�mo�nal�nych.

Le�cze�nie�hor�mo�nal�ne,�nie�za�leż�nie�od ro�dza�ju�za�sto�-

so�wa�ne�go� le�ku,� pro�wa�dzi� do uzy�ska�nia� od�po�wie�dzi

u 30-60%�cho�rych.�Me�dia�na dłu�go�ści�od�po�wie�dzi�wy�-

no�si oko�ło 15�mie�się�cy� [16].�Pod�sta�wo�wym� le�kiem

hor�mo�nal�nym� u cho�rych� z prze�rzu�ta�mi� ra�ka� pier�si

jest� ta�mok�sy�fen,� któ�ry� mo�że� być� sto�so�wa�ny� przed

i po okre�sie�me�no�pau�zy.�Po�za tym,�u cho�rych�przed

me�no�pau�zą� ist�nie�je� moż�li�wość� sto�so�wa�nia� le�cze�nia

abla�cyj�ne�go� (chi�rur�gicz�na ka�stra�cja� lub� far�ma�ko�lo�-

gicz�na su�pre�sja� czyn�no�ści� wy�dziel�ni�czej� jaj�ni�ków),

a po me�no�pau�zie�war�to�ścio�we�są�le�ki�z gru�py�in�hi�bi�-

to�rów� aro�ma�ta�zy.� W aspek�cie� hor�mo�no�te�ra�pii� ra�ka

pier�si�na�le�ży�pa�mię�tać�o moż�li�wo�ści�osią�gnię�cia�obiek�-
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tywnych� ko�rzy�ści�w wy�ni�ku� le�cze�nia� se�kwen�cyj�ne�-

go,�co�ozna�cza�sto�so�wa�nie�le�cze�nia�ko�lej�ny�mi�me�to�-

da�mi.� Czas� ko�niecz�ny� do uzy�ska�nia� od�po�wie�dzi

w przy�pad�ku�sto�so�wa�nia�hor�mo�no�te�ra�pii�jest�zwy�kle

dłuż�szy�niż�w przy�pad�ku�che�mio�te�ra�pii,�ale�uzy�ska�ne

od�po�wie�dzi�trwa�ją�na ogół�dłu�żej�[17].

Le�ki�z gru�py�in�hi�bi�to�rów�aro�ma�ta�zy�zo�sta�ły�wpro�-

wa�dzo�ne� z za�ło�że�niem� po�pra�wy� wskaź�ni�ka� te�ra�peu�-

tycz�ne�go,�co�ozna�cza�wyż�szą�ak�tyw�ność�prze�ciw�no�-

wo�two�ro�wą� przy jed�no�cze�snej� lep�szej� to�le�ran�cji.

W ba�da�niach� ran�do�mi�zo�wa�nych� wy�ka�za�no� ich� po�-

rów�ny�wal�ną� lub�wyż�szą�sku�tecz�ność�w po�rów�na�niu

do� ta�mok�sy�fe�nu,� a tak�że� ogól�nie� lep�szy� pro�fil� to�le�-

ran�cji.�W od�nie�sie�niu�do cho�rych�z prze�rzu�ta�mi�ogra�-

ni�czo�ny�mi�wy�łącz�nie�do ko�ści�sku�tecz�ność�in�hi�bi�to�-

rów�aro�ma�ta�zy�by�ła�zna�mien�nie�wyż�sza�[18].

U cho�rych�na ra�ka�pier�si�z prze�rzu�ta�mi�w ukła�dzie

kost�nym� che�mio�te�ra�pia� jest� wska�za�na je�dy�nie

w przy�pad�ku�bra�ku�eks�pre�sji� re�cep�to�rów�hor�mo�nal�-

nych,�a tak�że�u cho�rych�z współ�ist�nie�ją�cy�mi�prze�rzu�ta�-

mi�do na�rzą�dów�miąż�szo�wych�o du�żej�dy�na�mi�ce�pro�-

gre�sji.�Od�po�wie�dzi�są�ob�ser�wo�wa�ne�u oko�ło 50%�cho�-

rych,�ale�zwy�kle�trwa�ją�kró�cej�niż�po le�cze�niu�hor�mo�-

nal�nym�(me�dia�na oko�ło 9-12�mie�się�cy)�[16,�17, 18].�

prze�rzu�ty�ra�Ka�gru�czo�łu
Kro�Ko�We�go�do Ko�ści

U więk�szo�ści� cho�rych� rak� gru�czo�łu� kro�ko�we�go

wy�ka�zu�je�hor�mo�no�za�leż�ność.�W związ�ku�z tym�me�-

to�dy� abla�cji� an�dro�ge�no�wej� (chi�rur�gicz�na lub� far�ma�-

ko�lo�gicz�na)� sta�no�wią� le�cze�nie� pierw�szej� li�nii.� Prze�-

rzu�ty�do ko�ści�w prze�bie�gu�ra�ka�gru�czo�łu�kro�ko�we�go

wy�stę�pu�ją�u po�nad 80%�cho�rych� i w ob�ra�zie� ra�dio�-

gra�ficz�nym�ce�chu�ją�się�ob�sza�ra�mi�wzmo�żo�nej�gę�sto�-

ści� kost�nej.� Su�ge�ru�je� to,� że� nad�mier�na ak�tyw�ność

oste�obla�stów�sta�no�wi�naj�waż�niej�szą�re�ak�cje�na obec�-

ność�ko�mó�rek�no�wo�two�ru.�Z dru�giej�stro�ny,�ba�da�nia

bio�che�micz�ne�i hi�sto�mor�fo�me�trycz�ne�wska�zu�ją�rów�-

nież�na udział�pro�ce�sów�oste�oli�zy�w pa�to�ge�ne�zie�prze�-

rzu�tów�do ko�ści�w ra�ku�gru�czo�łu�kro�ko�we�go.�Do�dat�-

ko�wo,�u cho�rych�na ra�ka�gru�czo�łu�kro�ko�we�go�czę�sto

wy�stę�pu�je�utra�ta�ma�sy�kost�nej�w na�stęp�stwie�le�cze�nia

abla�cyj�ne�go,� co�po�tę�gu�je� ry�zy�ko�wy�stę�po�wa�nia�kost�-

nych�po�wi�kłań�w prze�bie�gu�prze�rzu�tów�do ko�ści�[19].

Eli�mi�na�cja�an�dro�ge�nów�(chi�rur�gicz�na lub�far�ma�-

ko�lo�gicz�na abla�cja)� lub� za�ha�mo�wa�nie� ich� wpły�wu

na tkan�ki� do�ce�lo�we� (an�ty�an�dro�ge�ny)� sta�no�wią� pod�-

sta�wę�po�stę�po�wa�nia�u cho�rych�na uogól�nio�ne�go�ra�ka

gru�czo�łu�kro�ko�we�go.�Hor�mo�no�te�ra�pia�pierw�szej�li�nii

po�zwa�la� uzy�skać� obiek�tyw�ną� od�po�wiedź� u oko�ło

80%�cho�rych,�a jej�me�dia�na wy�no�si 18-24�mie�sią�ce.

Hor�mo�nal�ne�le�cze�nie�dru�giej�li�nii�jest�mniej�sku�tecz�-

ne�(oko�ło 30%�od�po�wie�dzi�z me�dia�ną cza�su�trwa�nia

oko�ło 6�mie�się�cy)�[19].�W przy�pad�ku�wy�stą�pie�nia�fa�-

zy�opor�no�ści�na le�cze�nie�prze�ciw�an�dro�ge�no�we�war�-

to�ścio�we� mo�że� być� sto�so�wa�nie� kor�ty�ko�ste�ro�idów

(zmniej�sze�nie� do�le�gli�wo�ści� bó�lo�wych� u oko�ło 60%

cho�rych�z po�pra�wą�lub�sta�bi�li�za�cją�ob�ra�zu�scyn�ty�gra�-

ficz�ne�go�ko�ści�u oko�ło 55%�cho�rych)�[20].�U czę�ści

cho�rych�sku�tecz�ne�mo�że�być�po�dej�mo�wa�nie�prób�che�-

mio�te�ra�pii�mi�tok�san�tro�nem�lub�do�ce�tak�se�lem�w sko�-

ja�rze�niu� z hy�dro�kor�ty�zo�nem,� co� po�zwa�la� wy�dłu�żyć

czas�prze�ży�cia�cho�rych�i uzy�skać�zna�czą�ce�zła�go�dze�-

nie�do�le�gli�wo�ści�[21, 22, 23].

W świe�tle�wy�ni�ków�ostat�nio�opu�bli�ko�wa�nych�ba�-

dań�u cho�rych�na ra�ka�gru�czo�łu�kro�ko�we�go�uza�sad�nio�-

ne�jest�sto�so�wa�nie�zo�le�dro�nia�nu�(bis�fos�fo�nian�trze�ciej

ge�ne�ra�cji)� [13].�W po�rów�na�niu�do pla�ce�bo�ko�rzy�ści

wy�ra�ża�ją�się�moż�li�wo�ścią�zmniej�sze�nia�czę�sto�ści�po�-

wi�kłań�kost�nych�i opóź�nie�niem�ich�wy�stę�po�wa�nia.

prze�rzu�ty�in�nych�
no�Wo�tWo�róW�do Ko�ści

Che�mio�te�ra�pia� od�gry�wa� istot�ną ro�lę� w po�stę�po�-

wa�niu�pa�lia�tyw�nym�u cho�rych�z prze�rzu�ta�mi�do ko�-

ści� no�wo�two�rów�che�miow�raż�li�wych� (drob�no�ko�mór�-

ko�wy�rak�płu�ca,�chło�nia�ki,�za�rod�ko�we�no�wo�two�ry�ją�-

dra).�W mniej�szym�stop�niu�lub�w ogó�le�nie�ma�za�sto�-

so�wa�nia�w in�nych�no�wo�two�rach,�któ�re� są� za�li�cza�ne

do nie�wraż�li�wych�na le�ki�cy�to�tok�sycz�ne�(nie�drob�no�-

ko�mór�ko�wy�rak�płu�ca,�rak�ner�ki,�czer�niak).�W przy�-

pad�ku�tych�no�wo�two�rów�u cho�rych�le�czo�nych�zo�le�-

dro�nia�nem� stwier�dzo�no� w po�rów�na�niu� do pla�ce�bo

po�dob�ne�ko�rzy�ści� do ob�ser�wo�wa�nych�u cho�rych�na

ra�ka� pier�si� [14, 24].�Na�le�ży� pod�kre�ślić,� że� rów�nież

i w tych� sy�tu�acjach� nie� zo�sta�ły� okre�ślo�ne� czyn�ni�ki

pre�dyk�cyj�ne�od�po�wie�dzi�na za�sto�so�wa�nie�le�ków�ha�-

mu�ją�cych� pro�ce�sy� re�sorp�cji� kost�nej.� W po�łą�cze�niu

z wy�so�kim�kosz�tem�le�cze�nia�i sto�sun�ko�wo�ogra�ni�czo�-

nym�od�set�kiem�cho�rych�od�no�szą�cych�ko�rzy�ści�pa�lia�-

tyw�ne�utrud�nia� to�po�wszech�ne�sto�so�wa�nie�bis�fos�fo�-

nia�nów� w przy�pad�ku� wy�mie�nio�nych� no�wo�two�rów.

Po�win�ny� być� roz�wa�ża�ne� je�dy�nie� w przy�pad�ku� wy�-

czer�pa�nia� moż�li�wo�ści� opa�no�wa�nia� do�le�gli�wo�ści

za po�mo�cą�pa�lia�tyw�nej�ra�dio�te�ra�pii�i far�ma�ko�lo�gicz�-

ne�go�le�cze�nia�bó�lu.

pod�su�Mo�Wa�nie

Le�cze�nie�sys�te�mo�we�od�gry�wa�istot�ną�ro�lę�za�rów�-

no�u cho�rych�z roz�po�zna�niem�pier�wot�nych�no�wo�two�-

rów�ko�ści,�jak�rów�nież�cho�rych�z prze�rzu�ta�mi�do ko�-

ści� in�nych�no�wo�two�rów.�W obu�sy�tu�acjach�za�sto�so�-

wa�nie� le�cze�nia� sys�te�mo�we�go� po�win�no� być� ele�men�-
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tem�po�stę�po�wa�nia�wie�lo�dy�scy�pli�nar�ne�go,�z uwzględ�-

nie�niem�wszyst�kich�me�tod�le�cze�nia�miej�sco�we�go,�jak

i far�ma�ko�lo�gicz�ne�go.�Wpro�wa�dze�nie� do prak�ty�ki� kli�-

nicz�nej�bis�fos�fo�nia�nów�przy�czy�ni�ło�się�do bar�dzo�istot�-

nej� po�pra�wy� pa�lia�tyw�ne�go� po�stę�po�wa�nia� u cho�rych

z prze�rzu�ta�mi�do ko�ści.�Ich�sto�so�wa�nie�po�win�no�uwzglę�-

d�niać�uwa�run�ko�wa�nia�me�dycz�ne�i eko�no�micz�ne.
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