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SUMMARY

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.

STRESZCZENIE

Przerzuty do kosci innych nowotworow (wtorne nowotwory kosci) stanowiq znacznie powazniejszy problem
epidemiologiczny niz nowotwory pierwotne kosci. Odmienna histogeneza pierwotnych i wtornych nowotworow
kosci (odpowiednio, pochodzenie mezenchymalne i nabtonkowe) wpltywa na roznice w zakresie wskazan i sku-
tecznosci leczenia systemowego. Wspolnq ceche stanowi wykorzystanie systemowego leczenia w ramach poste-
powania wielodyscyplinarnego. Wskazania do stosowania chemioterapii w pierwotnych nowotworach kosci sq
ogolnie podobne dla miesakow wrzecionowatokomorkowych i drobnokomorkowych. Niezaleznie od stopnia za-
awansowania, leczenie nalezy zaczynac¢ od wielolekowej chemioterapii. Chemioterapia moze byc¢ rowniez sto-
sowana po leczeniu miejscowym, chociaz wartos¢ chemioterapii uzupetniajqcej jest lepiej udokumentowa-
na w miesakach drobnokomorkowych. Chemioterapia jest rowniez wykorzystywana w ramach postepowania
paliatywnego u chorych na uogolnione miesaki.

Leczenie systemowe odgrywa podstawowq role w postepowaniu u chorych z przerzutami do kosci raka pier-
si 1 raka gruczotu krokowego, w ktorych stosowanie hormonoterapii wynika z ich zaleznosci endokrynnej.
W niektorych sytuacjach klinicznych, chemioterapia jest leczeniem z wyboru ze wzgledu na wysokq chemio-
wrazliwosé nowotworu (przykladowo, w drobnokomorkowym raku ptuca lub chioniakach). W leczeniu chorych
z przerzutami do kosci waznq role odgrywajq bisfosfoniany. Stosowanie bisfosfonianow jest uzasadnione
przede wszystkim w przebiegu raka piersi, szpiczaka plazmocytowego i raka gruczotu krokowego.

567



Krzakowski M., Leczenie systemowe zlosliwych nowotworow kosci

WSTEP

Leczenie systemowe stanowi jedng z metod po-
stgpowania u chorych z rozpoznaniem pierwotnych
i wtornych ztosliwych nowotwordow kosci. Pod wzgle-
dem epidemiologicznym, nieporownywalnie wigksze
znaczenie maja nowotwory wtorne (przerzuty). Prze-
rzuty do kos$ci sa obecne u przynajmniej potowy
wszystkich chorych, ktdrzy umieraja z powodu zto-
sliwych nowotworow [1]. Mozna przyja¢ w zwiazku
z tym, ze w Polsce rocznie okoto 45000 chorych na
nowotwory ma w chwili zgonu przerzuty w uktadzie
kostnym. Przerzuty do kosci powstaja najczesciej
w przebiegu raka piersi i raka gruczotu krokowego
(odpowiednio: 65-75% i okoto 70% wszystkich cho-
rych na wymienione nowotwory). Nowotwory ptuca,
tarczycy 1 nerki przebiegaja z przerzutami do kosci
u 30-40% chorych [2]. Poza tym, zmiany kostne
(uogolniona osteoliza lub/i osteopenia) sa typowe dla
szpiczaka plazmocytowego. W nastgpstwie ogodlnej
poprawy rokowania chorych na zlo$liwe nowotwory
zwigksza sig liczba chorych z przerzutami do kosci, co
stanowi dodatkowe wyzwanie w zwiazku z konieczno-
$cig zapewnienia im zadowalajacej jakos$ci zycia.

Wzrost liczby chorych z przerzutami nowotwo-
row do kosci oraz nowe i coraz skuteczniejsze meto-
dy ich leczenia wymuszaja koniecznos$¢ S$cistej
wspolpracy onkologa i ortopedy. Nie mozna zakta-
da¢, ze stabilizacja ztamania patologicznego lub chi-
rurgiczne usunigcie przerzutu konczy leczenie.
W bardzo wielu sytuacjach interwencja chirurgicz-
na powinna by¢ uzupetniona leczeniem systemo-
wym, co moze dodatkowo przyczyni¢ si¢ do wydtu-
zenia czasu przezycia i poprawy jego jakosci.

W odréznieniu od przerzutow, ztosliwe nowotwo-
ry o pierwotnym umiejscowieniu w uktadzie kost-
nym (glownie migsaki) wystepuja rzadko. W Polsce
stanowia one ponizej 0,5% wszystkich zlosliwych
nowotwordéw z liczbg okoto 100 rejestrowanych za-
chorowan rocznie [3]. W ciagu ostatnich kilku dekad
doszto do bardzo znaczacego postgpu w zakresie le-
czenia tej grupy nowotworow, co wynikalo z wpro-
wadzenia koncepcji ich skojarzonego leczenia.

Mozliwosci systemowego leczenia r6znia si¢ w przy-
padku pierwotnych i wtérnych nowotworéow kosci.
Wynika to w znacznej mierze z biologicznej charak-
terystyki migsakéw o pochodzeniu mezenchymal-
nym oraz przerzutow innych nowotworow, ktoére pod
wzgledem histogenezy naleza w wigkszosci do no-
wotworéw nabtonkowych. Determinuje to zaréwno
wskazania, jak 1 przeciwnowotworowa skuteczno$é
systemowego leczenia (przede wszystkim chemiote-
rapii). Wspolny mianownik w postgpowaniu u cho-
rych na pierwotne i wtorne nowotwory kosci stanowi

568

wykorzystanie systemowego leczenia w ramach po-
stepowania wielodyscyplinarnego.

Przedmiotem obecnego opracowania jest omowie-
nie wspolczesnych mozliwosci wykorzystania metod
systemowego leczenia (chemioterapia, hormonotera-
pia i leki z grupy bisfosfonianéw) w pierwotnych
migsakach kosci u dorostych oraz w ramach palia-
tywnego postgpowania u chorych z rozpoznaniem
przerzutow innych nowotworow do kosci, ze szcze-
gb6lnym uwzglednieniem przerzutow raka piersi i ra-
ka gruczotu krokowego.

PIERWOTNE NOWOTWORY
KOSCI (MIESAKI KOSCI)

Podziat pierwotnych migsakoéw kosci na migsaki
wrzecionowatokomoérkowe i1 drobnokomorkowe jest
uzasadniony réznicami w zakresie wskazan do stoso-
wania poszczegdlnych metod leczenia. Roznice
w zakresie wykorzystania poszczegdlnych metod te-
rapeutycznych w migsakach kosci dotycza przede
wszystkim zastosowania metod miejscowego lecze-
nia. Radioterapia ma znacznie szersze zastosowanie
w ramach postgpowania u chorych na migsaki drob-
nokomérkowe w porownaniu do migsakow wrzecio-
nowatokomoérkowych, w ktorych wigksza role od-
grywa chirurgiczne leczenie (radioterapia ma watpli-
wa warto$¢). Najezestszym typem zto§liwego nowo-
tworu o pierwotnym umiejscowieniu w uktadzie
kostnym jest migsak kosciopochodny, ktory nalezy
do migsakow wrzecionowatokomoérkowych i doswiad-
czenia na temat zastosowania chemioterapii w tym
typie migsakow oparte sa na obserwacjach chorych
z rozpoznaniem migsaka kosciopochodnego. Z kolei
najczestszym migsakiem drobnokomoérkowym  jest
migsak Ewinga i zalecenia dotyczace chemioterapii
w migsakach drobnokomoérkowych wynikaja z do-
$wiadczen uzyskanych w tym nowotworze.

MIESAKI WRZECIONOWATO-
KOMORKOWE

Postepowanie terapeutyczne zaktada bezwzgled-
na konieczno$¢ wykorzystania leczenia skojarzonego
z udziatem przedoperacyjnej chemioterapii wstgpnej
1 leczenia chirurgicznego z nastgpowa chemioterapia
pooperacyjna. Wyniki wylacznego leczenia chirur-
gicznego migsakow wrzecionowatokomorkowych sa
ogolnie niezadowalajace z wyjatkiem przykostnego
migsaka kosciopochodnego.

W migsakach wrzecionowatokomorkowych naj-
wyzszg aktywno$¢ w monoterapii wykazuja doksoru-
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bicyna, cisplatyna, ifosfamid i metotreksat w wyso-
kich dawkach w skojarzeniu z kwasem folinowym.
Sa one wykorzystywane alternatywnie w ramach
wstepnego i pooperacyjnego leczenia z wyjatkiem me-
totreksatu, ktorego wykorzystanie u dorostych chorych
jest obecnie ograniczone z uwagi na niekorzystny pro-
fil tolerancji. Inne leki (przyktadowo — cyklofosfamid,
karboplatyna i etopozyd) wykazuja mniejsza aktyw-
no$¢ i wykorzystywane sa jedynie w ramach poste-
powania paliatywnego [4].

Wstepna chemioterapia obejmuje 3 cykle dokso-
rubicyny i cisplatyny (nie wykazano przewagi sche-
matdéw ztozonych z wigkszej liczby lekow). Mozliwe
jest uzyskanie obiektywnych odpowiedzi czg$cio-
wych u okoto 60% chorych, a uzyskanie odpowiedzi
ma wyrazne znaczenie prognostyczne (wskazniki 5-
letniego przezycia wynosza odpowiednio okoto 75%
145-50% u chorych z dobra i niezadowalajaca odpo-
wiedzia na wstgpna chemioterapi¢). Poza zwigksze-
niem prawdopodobienstwa przezycia, chemioterapia
przedoperacyjna zwigksza szans¢ przeprowadzenia
miejscowego wycigcia nowotworu i zachowania
konczyny, co wynika z niszczenia komoérek nowo-
tworowych na obwodzie guza [4, 5].

Pooperacyjna chemioterapia uzupetiajaca powin-
na by¢ dostosowana do skuteczno$ci leczenia przed-
operacyjnego, ktora jest okre$lana na podstawie stop-
nia martwicy komoérek nowotworu w badaniu histo-
logicznym. W przypadku uzyskania wysokiego
wskaznika martwicy (powyzej 90% komorek z ce-
chami uszkodzenia) chemioterapia pooperacyjna po-
winna polega¢ na wykorzystaniu schematu identycz-
nego do stosowanego wstepnie (przyktadowo, ifosfa-
mid i karboplatyna). W przypadku niezadowalajace;j
odpowiedzi (wskaznik martwicy ponizej 60%) nale-
zy zastosowac inne leki — takie podejscie wplywa
na niewielka poprawe ogdlnych wynikow leczenia
w porownaniu do chorych, u ktorych schemat poope-
racyjnej chemioterapii nie ulega modyfikacji [6].

Leczenie chorych z nawrotami migsakoéw wrze-
cionowatokomorkowych oraz chorych w stadium
pierwotnego uogdlnienia powinno réwniez polegaé
na postepowaniu skojarzonym z udziatem chemiote-
rapii i leczenia chirurgicznego (resekcje wszystkich
mozliwych do wycigcia przerzutow) [4]. W przypad-
ku mozliwosci wykonania doszczgtnego wycigcia
wszystkich przerzutow wskazniki przezycia 5-letnie-
g0 mieszcza si¢ w granicach 25-40% [7].

W leczeniu chorych z nawrotami migsakow wrze-
cionowatokomdrkowych nie mozna wskaza¢ na opty-
malny schemat chemioterapii paliatywnej. Nalezy sto-
sowa¢ schematy wielolekowe z wykorzystaniem le-
kéw niestosowanych w ramach wezesniejszego lecze-
nia z wyjatkiem chorych z nawrotami po uptywie 12

miesiecy od jego zakonczenia (w takiej sytuacji uza-
sadnione jest ponowne zastosowanie pierwotnego
schematu) [4].

MIESAKI DROBNOKOMORKOWE

Postgpowanie skojarzone w migsakach drobnoko-
moérkowych wykorzystuje wszystkie metody lecze-
nia (w odroznieniu od migsakow wrzecionowatoko-
morkowych, istotng rolg odgrywa radioterapia z uwa-
gi na wysoka promieniowrazliwo$¢). Ze wzgledu
na wysoka wrazliwo$¢ na dzialanie lekow cytotok-
sycznych leczenie powinno byé rozpoczynane od
wstepnej chemioterapii niezaleznie od stopnia za-
awansowania choroby. Wstgpna chemioterapia powin-
na by¢ stosowana dtuzej (5-6 cykli) niz w przypadku
leczenia chorych na migsaki wrzecionowatokomorko-
we. Po przeprowadzeniu leczenia miejscowego (lecze-
nie chirurgiczne i radioterapia) nalezy kontynuowac
chemioterapig z zatozeniem konsolidujacym.

Spektrum lekéw aktywnych w migsakach drob-
nokmorkowych jest nieco szersze niz w migsakach
wrzecionowatokomorkowych i obejmuje doksorubi-
cyng, ifosfamid, cyklofosfamid, daktynomycyne,
etopozyd i1 winkrystyng. Wymienione leki w monote-
rapii prowadza do uzyskania odpowiedzi u powyzej
30% chorych, a najwyzszy wskaznik dotyczy ifosfa-
midu i cyklofosfamidu (okoto 80% odpowiedzi).
Schematy wielolekowe w poréwnaniu do monotera-
pii pozwalaja uzyska¢ wyzsze odsetki odpowiedzi
z wydhuzeniem czasu trwania remisji [8, 9].

Chemioterapia odgrywa wazna rol¢ w leczeniu
chorych z pierwotnym uog6lnieniem migsakéw drob-
nokomorkowych, jak réwniez jest stosowana w lecze-
niu chorych z nawrotami po leczeniu pierwotnym [9].

WTORNE NOWOTWORY KOSCI
(PRZERZUTY INNYCH
NOWOTWOROW)

Leczenie chorych z przerzutami innych nowo-
tworéw do ko$ci ma zalozenie paliatywne i wykorzy-
stuje metody o dziataniu ogdlnoustrojowym (chemio-
terapia, hormonoterapia, bisfosfoniany, izotopy pro-
mieniotwodrcze) lub/i miejscowym (leczenie chirur-
giczne, radioterapia wigzkami zewngtrznymi).

Decyzja o stosowaniu metod leczenia systemowe-
go powinna by¢ poprzedzona w pierwszej kolejnosci
oceng zasiggu zmian i ryzyka zlamania zmienionych
nowotworowo okolic uktadu kostnego oraz zastoso-
waniem wlasciwego leczenia miejscowego w przy-
padku stwierdzenia stanu zagrozenia. W celu ustale-
nia wlasciwego postgpowania nalezy réwniez oceni¢
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ewentualna obecnos¢ przerzutow poza uktadem kost-
nym. Elementem o istotnym znaczeniu podczas po-
dejmowania decyzji terapeutycznej jest znajomo$é
rodzaju zmian w ko$ciach, co wptywa na stosowanie
lekow z grupy bisfosfonianow. Kolejnym, waznym
czynnikiem jest znajomo$¢ typu histologicznego no-
wotworu, ktory powoduje przerzuty do kosci. Umoz-
liwia to dokonanie wyboru chemioterapii (przerzuty
nowotwordéw o wysokiej chemiowrazliwosci — drob-
nokomoérkowy rak phuca, chtoniaki, nowotwory za-
rodkowe jadra) lub leczenia hormonalnego (rak pier-
si, rak gruczotu krokowego). W przypadku przerzu-
tow do kosci raka piersi dodatkowo bardzo istotne
jest okreslenie stopnia hormonozalezno$ci, ktorej
wyktadnikiem jest stopien ekspresji receptoréw hor-
monalnych (estrogenowych lub/i progesterono-
wych). Wreszcie, istotne znaczenie dla podjecia de-
cyzji o leczeniu systemowym ma ocena stanu ogolnej
sprawnosci chorych 1 wydolnoséci waznych zyciowo
narzaddw, choréb wspdlistniejacych, charakterystyki
wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego oraz
okreslenie potencjalnego wptywu leczenia na wskazni-
ki jakosSci zycia (chemioterapia w wigkszym stopniu
moze wplyna¢ negatywnie na wskazniki jakosci zycia
w porownaniu do leczenia hormonalnego).
Hormonoterapia i chemioterapia stosowane u cho-
rych z przerzutami do ko$ci sa w $cistym znaczeniu
metodami leczenia przeciwnowotworowego. Leki
hormonalne oraz cytotoksyczne dziataja na komorki
nowotworowe umiejscowione w macierzy kostnej,
ktore w wyniku stymulacji osteoklastow lub/i oste-
oblastow wywotuja procesy osteolizy lub nadmierne-
go koSciotworzenia wokol depozytow nowotworo-
wych. Ze wzgledu na przedstawiong patogenezg prz-
erzutow do koSci istotne jest hamowanie resorpcji
kostnej, ktérej mediatorem sa osteoklasty, co umozli-
wiaja bisfosfoniany. Mechanizm dziatania lekéw tej
grupy polega na zaburzeniu aktywnosci osteoklastow
i indukowaniu ich apoptozy, a takze hamowaniu ad-
hezji komoérek nowotworowych do tkanki kostnej
1 przeciwdzialaniu angiogenezie. Stosowanie bisfos-
fonianéw prowadzi do znamiennego statystycznie
zmnigjszenia czgsto$ci wystgpowania powiktan prze-
rzutow (epizody hiperkalcemii, zespoty bolowe, pa-
tologiczne ztamania kregdéw i innych odcinkow kosci
oraz zespoly kompresji rdzenia krggowego), a takze
wydtuzenia czasu do ich wystapienia [10,11]. Bisfos-
foniany pierwszej i drugiej generacji maja udoku-
mentowang warto$¢ w leczeniu chorych z przerzuta-
mi do kosci raka piersi oraz szpiczaka plazmocyto-
wego [10,12]. Wyniki badan z bisfosfonianami trze-
ciej generacji wskazuja roéwniez na mozliwos¢ uzy-
skania korzysci u chorych z przerzutami do kosci ra-
ka gruczotu krokowego i innych nowotworow, w kto-
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rych stosowanie tych lekow byto dotychczas uwaza-
ne za nieskuteczne [13,14]. Problemem, ktory utrud-
nia racjonalne stosowanie bisfosfonianéw jest nadal
brak warto$ciowych czynnikow predykcyjnych od-
powiedzi.

Powaznym problemem zwigzanym ze stosowa-
niem systemowego leczenia chorych z przerzutami
do kosci (zarowno hormonoterapii oraz chemiotera-
pii, jak tez inhibitorow resorpcji) wynika z trudnos$ci
w obiektywnej ocenie odpowiedzi terapeutycznej (szcze-
gblnie we wczesnym okresie leczenia). Badania ra-
diograficzne i scyntygraficzne kosci sa warto$ciowe
dopiero w przypadku oceny przeprowadzanej po
uplywie kilku miesiecy od rozpoczegcia leczenia. Po-
tencjalnie uzyteczne w ramach wczesnej oceny odpo-
wiedzi moze by¢ w przysztosci oznaczanie poziomu,
swoistych dla uktadu kostnego, biochemicznych mar-
kerow resorpcji (przyktadowo, telopeptyddéw kolage-
nowych typu I), ale warto$¢ takiego sposobu monito-
rowania odpowiedzi wymaga potwierdzenia w ra-
mach badan klinicznych. Zastosowanie pozytrono-
wej tomografii emisyjnej w monitorowaniu odpowie-
dzi przerzutow do kosSci jest metoda teoretycznie
obiecujaca, ale jej wykorzystanie w praktyce ograni-
cza wysoki koszt badan.

PRZERZUTY RAKA PIERSI
DO KOSCI

Rokowanie chorych na raka piersi z przerzutami
wylacznie w koSciach jest wyraznie lepsze w porow-
naniu z umiejscowieniem przerzutdow w innych na-
rzadach. Mediana przezycia chorych z przerzutami
umiejscowionymi jedynie w uktadzie kostnym wy-
nosi okoto 24 miesigcy, a w przypadku obecno$ci
przerzutow w watrobie zaledwie okoto 3 miesigcy
[15]. Stosowanie hormonoterapii u chorych z prze-
rzutami do kosci jest postgpowaniem z wyboru
w przypadku potwierdzenia stanu hormonozalezno-
$ci, co oznacza ekspresje receptoréw hormonalnych.
Leczenie hormonalne, niezaleznie od rodzaju zasto-
sowanego leku, prowadzi do uzyskania odpowiedzi
u 30-60% chorych. Mediana dlugosci odpowiedzi wy-
nosi okolo 15 miesigcy [16]. Podstawowym lekiem
hormonalnym u chorych z przerzutami raka piersi
jest tamoksyfen, ktéry moze by¢ stosowany przed
1 po okresie menopauzy. Poza tym, u chorych przed
menopauza istnieje mozliwo$¢ stosowania leczenia
ablacyjnego (chirurgiczna kastracja lub farmakolo-
giczna supresja czynno$ci wydzielniczej jajnikow),
a po menopauzie warto$ciowe sa leki z grupy inhibi-
torow aromatazy. W aspekcie hormonoterapii raka
piersi nalezy pamigta¢ o mozliwosci osiagnigcia obiek-
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tywnych korzyéci w wyniku leczenia sekwencyjne-
g0, co oznacza stosowanie leczenia kolejnymi meto-
dami. Czas konieczny do uzyskania odpowiedzi
w przypadku stosowania hormonoterapii jest zwykle
dtuzszy niz w przypadku chemioterapii, ale uzyskane
odpowiedzi trwaja na ogét dtuzej [17].

Leki z grupy inhibitorow aromatazy zostaty wpro-
wadzone z zatozeniem poprawy wskaznika terapeu-
tycznego, co oznacza wyzsza aktywnos$¢ przeciwno-
wotworowa przy jednoczesnej lepszej tolerancji.
W badaniach randomizowanych wykazano ich po-
rownywalng lub wyzsza skutecznos$¢ w poréwnaniu
do tamoksyfenu, a takze ogodlnie lepszy profil tole-
rancji. W odniesieniu do chorych z przerzutami ogra-
niczonymi wylacznie do kosci skuteczno$¢ inhibito-
réw aromatazy byla znamiennie wyzsza [18].

U chorych na raka piersi z przerzutami w uktadzie
kostnym chemioterapia jest wskazana jedynie
w przypadku braku ekspresji receptoréw hormonal-
nych, a takze u chorych z wspotistniejacymi przerzuta-
mi do narzadow miazszowych o duzej dynamice pro-
gresji. Odpowiedzi sa obserwowane u okoto 50% cho-
rych, ale zwykle trwaja krocej niz po leczeniu hormo-
nalnym (mediana okoto 9-12 miesigcy) [16, 17, 18].

PRZERZUTY RAKA GRUCZOLU
KROKOWEGO DO KOSCI

U wigkszos$ci chorych rak gruczotu krokowego
wykazuje hormonozalezno$¢. W zwiazku z tym me-
tody ablacji androgenowej (chirurgiczna lub farma-
kologiczna) stanowia leczenie pierwszej linii. Prze-
rzuty do ko$ci w przebiegu raka gruczotu krokowego
wystepuja u ponad 80% chorych 1 w obrazie radio-
graficznym cechuja si¢ obszarami wzmozonej gesto-
sci kostnej. Sugeruje to, ze nadmierna aktywno$¢
osteoblastow stanowi najwazniejsza reakcje na obec-
no$¢ komorek nowotworu. Z drugiej strony, badania
biochemiczne i histomorfometryczne wskazuja row-
niez na udzial proceséw osteolizy w patogenezie prze-
rzutéw do kosci w raku gruczotu krokowego. Dodat-
kowo, u chorych na raka gruczotu krokowego czgsto
wystepuje utrata masy kostnej w nastgpstwie leczenia
ablacyjnego, co poteguje ryzyko wystgpowania kost-
nych powiktan w przebiegu przerzutéw do kosci [19].

Eliminacja androgenéw (chirurgiczna lub farma-
kologiczna ablacja) lub zahamowanie ich wptywu
na tkanki docelowe (antyandrogeny) stanowia pod-
stawe postgpowania u chorych na uogélnionego raka
gruczotu krokowego. Hormonoterapia pierwszej linii
pozwala uzyska¢ obiektywna odpowiedZ u okoto
80% chorych, a jej mediana wynosi 18-24 miesiace.
Hormonalne leczenie drugiej linii jest mniej skutecz-

ne (okoto 30% odpowiedzi z mediang czasu trwania
okoto 6 miesigcy) [19]. W przypadku wystapienia fa-
zy oporno$ci na leczenie przeciwandrogenowe war-
tosciowe moze by¢ stosowanie kortykosteroidow
(zmniejszenie dolegliwosci bolowych u okoto 60%
chorych z poprawa lub stabilizacjg obrazu scyntygra-
ficznego kosci u okoto 55% chorych) [20]. U czgsci
chorych skuteczne moze by¢ podejmowanie prob che-
mioterapii mitoksantronem lub docetakselem w sko-
jarzeniu z hydrokortyzonem, co pozwala wydtuzy¢
czas przezycia chorych i uzyskaé¢ znaczace ztagodze-
nie dolegliwosci [21, 22, 23].

W sSwietle wynikow ostatnio opublikowanych ba-
dan u chorych na raka gruczotu krokowego uzasadnio-
ne jest stosowanie zoledronianu (bisfosfonian trzeciej
generacji) [13]. W poréwnaniu do placebo korzysci
wyrazaja si¢ mozliwoscia zmniejszenia czgstosci po-
wiktan kostnych i opdznieniem ich wystgpowania.

PRZERZUTY INNYCH
NOWOTWOROW DO KOSCI

Chemioterapia odgrywa istotna rolg w postgpo-
waniu paliatywnym u chorych z przerzutami do ko-
$ci nowotworéw chemiowrazliwych (drobnokomor-
kowy rak ptuca, chtoniaki, zarodkowe nowotwory ja-
dra). W mniejszym stopniu lub w ogoéle nie ma zasto-
sowania w innych nowotworach, ktére sa zaliczane
do niewrazliwych na leki cytotoksyczne (niedrobno-
komoérkowy rak phuca, rak nerki, czerniak). W przy-
padku tych nowotwordéw u chorych leczonych zole-
dronianem stwierdzono w porownaniu do placebo
podobne korzysci do obserwowanych u chorych na
raka piersi [14, 24]. Nalezy podkresli¢, ze réwniez
1 w tych sytuacjach nie zostaly okreslone czynniki
predykcyjne odpowiedzi na zastosowanie lekow ha-
mujacych procesy resorpcji kostnej. W potaczeniu
z wysokim kosztem leczenia i stosunkowo ograniczo-
nym odsetkiem chorych odnoszacych korzysci palia-
tywne utrudnia to powszechne stosowanie bisfosfo-
nianow w przypadku wymienionych nowotworow.
Powinny by¢ rozwazane jedynie w przypadku wy-
czerpania mozliwosci opanowania dolegliwosci
za pomoca paliatywnej radioterapii i farmakologicz-
nego leczenia bolu.

PODSUMOWANIE

Leczenie systemowe odgrywa istotna rol¢ zarow-
no u chorych z rozpoznaniem pierwotnych nowotwo-
row kosci, jak rowniez chorych z przerzutami do ko-
$ci innych nowotwordéw. W obu sytuacjach zastoso-
wanie leczenia systemowego powinno by¢ elemen-
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tem postgpowania wielodyscyplinarnego, z uwzgled-
nieniem wszystkich metod leczenia miejscowego, jak
i farmakologicznego. Wprowadzenie do praktyki kli-
nicznej bisfosfoniandéw przyczynilo si¢ do bardzo istot-
nej poprawy paliatywnego postgpowania u chorych
z przerzutami do kosci. Ich stosowanie powinno uwzgle-
dnia¢ uwarunkowania medyczne i ekonomiczne.
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