9 Zespot lizy guza: profilaktyka
i leczenie

9.1 Definicja, opis problemu i epidemiologia

W zwigzku ze ztosliwa chorobg nowotworowa moze rzadziej samoistnie, cz¢sciej po wiaczeniu
chemio- lub radioterapii, dochodzi¢ do wystapienia zespotu lizy guza. W zwigzku z tym ilo$¢
sktadnikow komoérkowych uwolnionych do krwioobiegu wskutek rozpadu guza przewyzsza zdol-
no$¢ wydzielniczg nerek. Prowadzi to do zaburzen elektrolitowych i metabolicznych. Jest to onko-
logiczna sytuacja nagta, ktdra wymaga szybkiej interwencji leczniczej.

Szczegdlnie czesto obserwuje sie lize guza w przypadku duzych rozmiaréw nowotworu i/lub
szybkiej proliferacji komoérek nowotworowych. Dobrym markerem dla oszacowania ryzyka jest
osoczowa aktywno$¢ LDH. Z groznym, ewentualnie wystepujacym jeszcze przed rozpoczeciem
leczenia przeciwnowotworowego samoistnym przebiegiem choroby nalezy si¢ szczegdlnie liczy¢
w przypadku niezréznicowanych nowotwordw hematologicznych (chloniak Burkitta i inne agre-
sywne chloniaki nieziarnicze, ostre biataczki). Ale réwniez w przypadku indolentnych biataczek
oraz guzow litych, jak na przyktad zlosliwe nowotwory z komoérek zarodkowych u mezczyzn [Ba-
eksgaard L i Sorensen JB 2003][Pentheroudakis G i wsp. 2001] opisywano wystepowanie zespotu
lizy guza. Ryzyko wystapienia zespotu lizy guza w przypadku réznych nowotwordw zostalo zebra-
ne i przedstawione w tabeli 9.1.

Tabela. 9.1: Ryzyko wystapienia zespotu lizy guza w przypadku réznych nowotworéw

Ryzyko Nowotwor

wysokie (serie badan) « chtoniak Burkitta [Cohen LF 1980] [W6ssmann W 2003]
- chtoniak B-limfoblastyczny [Tsokos GC 1981]
- T-ALL

- inne ostre biataczki i agresywne chtoniaki [Hande KR 1993]

umiarkowane (wiele doniesien) « CLLiinne indolentne chfoniaki [Hussain K 2003]
+ plazmocytoma [Fassas AB 1999]
- drobnokomdrkowy rak oskrzeli [Beriwal S 2002]
« nowotwory z komoérek zarodkowych [Pentheroudakis G 2001]
- rak piersi [Rostom AY 2000]
- neuroblastoma [Hain RD 1994], Medulloblastoma

niewielkie (pojedyncze przypadki) « choroba Hodgkina [Mahajan A 2002]
[Baeksgaard L 2003] - osteomielofibroza [Sile S 2001]
- czerniak, rak z komdrek Merkla, migsak tkanek miekkich
- rakjajnika, rak sromu
- niedrobnokomorkowy rak oskrzeli
- rak okreznicy i odbytnicy, rak zotadka
- rak watrobowokomaérkowy, hepatoblastoma
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Brak doktadnych, prospektywnych danych dotyczacych czestosci wystepowania zespotu lizy
guza. W retrospektywnej analizie 768 pacjentéw z ostra bialaczka i NHL obserwowano w 18,9%
hiperurykemie (zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi) oraz w 5% zespot lizy guza
[Annemans L 2003]. Czesto$¢ wystepowania zespotu lizy guza w ciaggu pierwszych 2 tygodni po
rozpoczeciu terapii w leczeniu dziecigcej B-ALL/chloniaka Burkitta wynosi 8,4%, a u pacjentdéw,
u ktérych poziom LDH jest > 1000/ul 19,1% [Wossmann W i wsp. 2003]. W badaniu na 33 pacjen-
tach z chloniakiem limfoblastycznym lub niezréznicowanym 3 pacjentéw juz przed wlaczeniem
leczenia prezentowalo ostra niewydolnos¢ nerek [Tsokos GC i wsp. 1981].

Zespol lizy guza nie musi wystepowac tylko podczas chemioterapii — ale réwniez po napro-
mienianiu w zwigzku z kondycjonowaniem przed transplantacjg komérek macierzystych [Linck
D iwsp. 2003], podczas samej terapii steroidowej [Yang SS i wsp. 2003], podczas immunoterapii za
pomoca rituksimabu i interferonu a [Honhao Y i wsp. 1999] oraz podczas leczenia talidomidem
w przypadku plazmocytomy [Cany L i wsp. 2002] opisywano wystepowanie zespotu lizy guza.

Znaczenie w patofizjologii ma wzrost stezenia osoczowego potasu, kwasu moczowego oraz
fosforanéw przy jednoczesnym spadku osoczowego stezenia wapnia. Wskutek hiperurykemii
oraz spadku poziomu fosforanu wapnia moze dojs¢ do ostrej niewydolnosci nerek [Altmann A
2001][Jeha S 2001][Jones DP i wsp. 1995][Sallan S 2001].

9.2 Przyczyny i patofizjologia

Poza rozmiarem guza i jego dynamika wzrostu, ktérg odzwierciedla osoczowy poziom LDH, role
odgrywaja rowniez inne predysponujace czynniki. Tak wiec ryzyko zespolu lizy guza z nastepcza
ostrag niewydolnoscia nerek zwieksza wystepujace juz odwodnienie, ograniczona juz wcze$niej
funkcja nerek oraz prowadzone dodatkowo leczenie neurotoksyczne (np.: aminoglikozydy, amfo-
terycyna B, niesteroidowe leki przeciwzapalne, sulfonamidy, rentgenowskie srodki kontrastowe)
(zob. tabela 9.2).

Na poczatku zagrozenie moze stanowi¢ hiperkaliemia wystepujaca w zwigzku z zespotem lizy
guza.

Stezenie potasu jest 40-krotnie wyzsze wewnatrzkomérkowo niz pozakomérkowo. Szybkie
uwolnienie duzych iloéci potasu w zwigzku z zespolem lizy guza moze juz w ciagu kilku godzin
po rozpoczeciu leczenia prowadzi¢ do hiperkaliemii [Flombaum CD 2000]. W przypadku pozio-
mu potasu > 6 mmol/l nalezy sie szczegoélnie obawiac zaburzen rytmu serca az do naglej $mier-
ci sercowej. Typowymi zmianami w EKG s poszerzenia zespoléw QRS oraz wysokie zalamki
T. W diagnostyce réznicowej, w przypadku wysokiej liczby leukocytéw i plytek krwi, zwlaszcza
przy zespole mieloproliferacyjnym, nalezy mysle¢ o pseudohiperkaliemii. W tym przypadku we-
wnatrzkomorkowy potas jest uwalniany dopiero ex vivo po pobraniu krwi. Rdznicowanie umoz-
liwia okre$lenie poziomu potasu w surowicy.

Uwolnienie wewnatrzkomdrkowych fosforanéw prowadzi do wzrostu ich poziomu w osoczu,
a wskutek wytracania si¢ fosforanéw wapnia do spadku osoczowego poziomu wapnia. Wytra-
cajace si¢ krysztaly wapnia w kanalikach nerkowych prowadza do ostrej nefrokalcynozy. Roz-
puszczalno$¢ kamieni wapniowych jest niewielka w przypadku zasadowego pH moczu. Zmiany
w gospodarce wapiowo-fosforanowej wystepuja z reguly w ciagu 24-48 godzin po rozpoczeciu
chemioterapii. W przypadku samoistnego zespotu lizy guza hyperfosfatemia nie jest charaktery-
styczna. Postulowane jest, Ze nieleczony nowotwor reutylizuje wolne fosforany [Kjellstrand CM
1974].
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Rycina 9.1: Metabolizm puryn

Hiperurykemia jest najistotniejsza przyczyna wystapienia ostrej niewydolnosci nerek w przy-
padku zespotu lizy guza. Wysoki obrét komdrkowy prowadzi do zwigkszonej produkeji puryn,
ktére w watrobie poprzez hipoksantyne i ksantyne, za pomoca oksydazy ksantynowej sa meta-
bolizowane do kwasu moczowego (zob. rycina 9.1). Ludzie, podobnie jak wigkszo$¢ naczelnych,
oraz psy dalmatynczyki — w przeciwienstwie do pozostatych ssakéw - nie posiadaja urykazy,
dzieki ktérej kwas moczowy moze by¢ dalej rozkltadany do allantoiny, substancji o 5-10 krotnie
wyzszej rozpuszczalnosci. Zakres rozpuszczalno$ci kwasu moczowego jest niewielki. Szczegélnie
w kwasnym pH moczu dochodzi w przypadku podwyzszonego poziomu kwasu moczowego do
wytracania sie krysztaléw moczanowych w nerkach i tym samym do obrazu ostrej nefropatii mo-
czanowej.

9.3 Diagnostyka

U wszystkich pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia zespolu lizy guza obligatoryjne jest $ci-
ste monitorowanie parametréw lizy nowotworu w pierwszych dniach leczenia przeciwnowotwo-
rowego. Regularnie — w ciagu pierwszych dni 3 razy na dobe - nalezy kontrolowa¢ morfologie, pa-
rametry zastoju (poziom kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego), poziom elektrolitow (sodu,
potasu, magnezu, fosforanéw) oraz poziom LDH. Poza tym duza role odgrywa bilans ptynéw oraz
obserwowanie warto$ci pH moczu.

Tabela. 9.2: Czynniki, ktére zwiekszaja ryzyko wystapienia zespotu lizy guza

+ duza masa nowotworu

+ nasilone podwyzszenie aktywnosci LDH
« obecne odwodnienie

+ obecna niewydolnos¢ nerek

- leki nefrotoksyczne

+ kwasniejszy, skoncentrowany mocz
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W przypadku ograniczonej funkeji nerek nalezy przeprowadzi¢ badanie ultrasonograficzne
drég odprowadzania moczu w celu wykluczenia jej pozanerkowej przyczyny, np. wskutek manife-
stacji nowotworu w obrebie miednicy. W przypadku przyczyny przednerkowej nalezy przeprowa-
dzi¢ badanie stezenia sodu w moczu pacjenta. Dla przednerkowej niewydolnosci nerek charak-
terystyczne sg silnie obnizone warto$ci (< 20 mmol/l). Dla ostrej nefropatii moczanowej typowy
jest podwyzszony stosunek kwasu moczowego (w mg/dl) do kreatyniny (w mg/dl), wyzszy od 1,
w moczu oddanym przez pacjenta. W przypadku innych form ostrej niewydolnosci nerek stosu-
nek ten z reguty wynosi pomiedzy 0,6 a 0,75 [Kelton J i wsp. 1978].

9.4 Profilaktyka

Celem staran opieki nad pacjentami wysokiego ryzyka wystapienia zespotu lizy guza jest zmniej-
szenie §miertelnosci wskutek konsekwentnej profilaktyki. Trzema ugruntowanymi filarami w pre-
wencji zespolu lizy guza oraz nefropatii moczanowej sa: obnizenie poziomu kwasu moczowego,
nawodnienie oraz alkalizacja moczu (zob. tabela 9.3).

Dzialania profilaktyczne nalezy wdrozy¢ najlepiej juz na 12-24 godzin przed rozpoczeciem
terapii przeciwnowotworowej. Odwodnienie nalezy koniecznie wyréwna¢ przed rozpoczeciem
leczenia. Nalezy zapewni¢ produkcje moczu w ilosci 3-4 litréw/24 godziny. Jedli nie mozna tego
osiggna¢ za pomoca samego nawodnienia, to wskazane jest zastosowanie forsowanej diurezy
za pomocg diuretykéw. Moze to si¢ okaza¢ szczegdlnie konieczne u pacjentéw ze stwierdzong
niewydolnoscia nerek. W przypadku niewydolnosci nerek lub serca u pacjenta nalezy zwrdci¢
szczeg6lng uwage na bilans ptynéw oraz unikanie przewodnienia. Szczegélnie dla tych pacjentow
wysokiego ryzyka odkrycie rekombinowanej oksydazy moczanowej — rasburykazy (zob. ponizej)
stanowi znaczacy postep.

Alkalizacja moczu jest wskazana ze wzgledu na nefropatie moczanows, jednakze uposledza
ona gospodarke wapniowo-fosforanows, poniewaz alkaliczne srodowisko sprzyja wytracaniu si¢
fosforanow wapnia. Dlatego alkalizacji moczu nalezy dokonywac¢ tylko w celu normalizacji oso-
czowego poziomu kwasu moczowego oraz przy braku istotnej hiperfosfatemii i hipokalcemii [Ten
Harkel ADJ i wsp. 1998]. W przypadku jednoczesnej hiperurykemii i hiperfosfatemii stosowanie
rasburykazy, dzigki ktdrej osiaga sie szybki spadek poziomu kwasu moczowego i mozna zrezygno-
wa¢ z alkalizacji moczu, stanowi sensowng alternatywe.

Nalezy unika¢ dodatkowych czynnikéw uszkadzajacych nerki. W przypadku lekéw nefrotok-
sycznych, takich jak aminoglikozydy, niesteroidowe leki przeciwzapalne lub amofoterycyny B na-
lezy stosowa¢ alternatywne leczenie.

Nalezy zminimalizowa¢ egzogenng podaz wapnia i fosforu. Nalezy zwraca¢ szczeg6lna uwage
w tym przypadku na dodatki do wlewoéw oraz zywienie pozajelitowe. Do hiperkaliemii moga sie
réwniez przyczynia¢ diuretyki oszczedzajace potas, inhibitory ACE oraz antagonisci receptora
AT-1. Srodki farmakologiczne lub inne czynniki, ktére doprowadzajg do wzrostu stezenia kwasu
moczowego w moczu, s3 przeciwwskazane. Diuretyki tiazydowe nie sg zalecane w przypadku hi-
perurykemii.

W poprzednich latach stworzenie rekombinowanego enzymu oksydazy moczanowej — rasbu-
rykazy (Fasturtec) istotnie poszerzylo repertuar terapeutyczny [Navolanic PM i wsp. 2003][Yim
BT i wsp. 2003]. W retrospektywnej francuskiej analizie juz w przypadku stosowania nierekom-
binowanej probnej substancji urykozymu u 410 pacjentéw pediatrycznych z chioniakiem Bur-
kitta i innymi B-NHL wykazano bardzo niewielki odsetek powiklan metabolicznych. Tylko 1,7%
pacjentéw wysokiego ryzyka wymagalo dializ, w poréwnaniu do odsetka dializowanych wyno-
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Tabela. 9.3: Dziatania stosowane w profilaktyce zespotu lizy guza

Nawodnienie i forsowana < 3 1/m? powierzchni ciata; 0,9% roztwér NaCl i 5% roztwor glukozy na zmiang, rozpoczyna-
diureza jac 12-24 godzin przed chemioterapia
« bilans ptynéw
« Jesli wskutek samego nawadniania nie zostanie osiggniety odptyw moczu > 3 1/24 godzi-
ny: dodatkowo furosemid, 20-40 mg dozylnie; Uwaga: Nie w przypadku odwodnienia!

Spadek poziomu kwasu + Allopurinol, 150 mg/m? powierzchni ciata doustnie co 12 godzin, rozpoczynajac >12-24

moczowego godzin przed chemioterapig (redukcja dawki w przypadku ograniczonej funkcji nerek: do
50% przy GFR 10-50 ml/min i do 10-25% przy GFR <10 ml/min lub zamiana na rasbury-
kaze)

« Uwaga: dawka 6-merkaptopuriny i azatiopryny w przypadku jednoczesnego podawania
allopurinolu musi zosta¢ zmniejszona do jednej trzeciej/jednej czwartej!

U pacjentdw z wysokim ryzykiem (zob. Tabela 9.1) i umiarkowanym ryzykiem oraz juz
obecnymi wysokimi wyjsciowymi wartosciami kwasu moczowego (>8 mg/d|): rasburyka-
za (Fasturtec), (0,1)-0,2 mg/kg masy ciata/dobe w 50 ml 0,9% roztworu NaCl przez 30 min,
u dorostych ewentualnie stata dawka (3-) 7,5 mg.

szacego 16% dla angielskiego kolektywu pacjentéw z podobng diagnoza i leczeniem lecz bez za-
stosowania oksydazy moczanowej [Patte C i wsp. 2002]. W randomizowanym badaniu, ktére po-
réwnywato profilaktyczne podawanie allopurinolu z rasburykazg u 52 pacjentéw pediatrycznych
z ostra bialaczkg oraz agresywnymi chloniakami, rasburykaza wykazywala znacznie efektywniej-
szy spadek osoczowego poziomu kwasu moczowego (86% redukeja 4 godziny po pierwszej daw-
ce w poréwnaniu do 12% podczas stosowania allopurinolu). U zadnego z pacjentéw leczonych
rasburykaza — w przeciwienstwie do pacjentéw leczonych allopurinolem - nie wystapila ostra
niewydolno$¢ nerek [Goldman SC i wsp. 2001]. Randomizowane badania dotyczace profilaktyki
zespolu lizy guza sg obecnie prowadzone w USA i Niemczech. Przypuszczalnie wykazg one wska-
zania do profilaktycznego stosowania rasburykazy u pacjentéw wysokiego ryzyka.

9.5 Leczenie

Decydujaca rola w leczeniu zespotu lizy guza nalezy do profilaktyki oraz $cistego monitorowa-
nia. Poza tym w przypadku choréb z wysokim ryzykiem wystapienia zespotu lizy guza wlacza
sie wezesniej tak zwane ,,leczenie wczesnej fazy”, w przypadku ktérego mozna zrezygnowac z po-
czatkowych wysokich dawek cytostatykow. Jesli mimo to dochodzi do manifestacji zespotu lizy
guza, to nalezy odstawi¢ chemioterapi¢ — jesli jest to klinicznie mozliwe. W zaleznosci od rodzaju
zaburzen metabolicznych wymagane jest stosowanie okreslonych dziatan.

9.5.1 Hiperkaliemia

Hiperkaliemia jest stanem naglym, wymagajacym natychmiastowego leczenia. W przypadku po-
ziomu potasu > 6,5 mmol/l lub wystapienia zmian z EKG konieczne jest zapewnienie intensywnej
opieki oraz stale monitorowanie. W celu obnizenia poziom potasu wykorzystuje si¢ nastepujace
dziafania:
» podawanie wymiennikéw jonowych, ktére w jelitach wymieniaja potas na sod, wzglednie
wapn (np.: Resonium A, 3-4 razy dziennie 15 g doustnie)

235
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» podawanie glukozy i insuliny w celu zwigkszania przeptywu potasu do komoérek (np. 300
ml glukozy 20% + 16 IE zwyklej insuliny dozylnie); czas dzialania: 4-6 godzin

» podawanie 50-100 ml wodoroweglanu sodu (NaHCO,) dozylnie w celu wspomagania
przeplywu potasu do komorek; czas dzialania: okolo jednej godziny

» ewentualnie podawanie 10 ml glukonianu wapnia 10% dozylnie w celu wspomagania na-
plywu potasu do komoérek podczas ciggtego monitorowania w przypadku cigzkich zmian
w EKG; szybki poczatek dzialania, krétki czas dziatania okoto 30 min.

» diuretyki petlowe w celu zwigkszenia nerkowego wydalania potasu

» wczesne rozwazenie hemodializy!

9.5.2 Hiperfosfatemia i hipokalcemia

Wzrostowi poziomu fosforu mozna przeciwdziala¢ za pomoca doustnych substancji wigzacych
fosfor. Stosuje sie na przykiad algedrat 600 mg (antyfosforan), 3 razy dziennie 1-5 tabletek powle-
kanych, do positku. Leczenie hiperfosfatemii prowadzi z reguty do automatycznej korekty oso-
czowego poziomu wapnia. Nie jest zwykle wymagana substytucja wapnia, poniewaz w przypadku
istniejacej hiperfosfatemii wzrasta niebezpieczefistwo precypitacji fosforanéw wapnia wskutek
takiego postepowania. W przypadku cigzkich zmian w gospodarce wapniowo-fosforanowej oraz
ograniczonej funkeji nerek nalezy wczesnie rozwaza¢ mozliwos¢ hemodializy.

9.5.3 Hiperurykemia (zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi)
oraz ostra nefropatia moczanowa - rasburykaza

W leczeniu ostrej nefropatii moczanowej, manifestujacej si¢ pomimo profilaktyki, enzym oksyda-
zy moczanowej - rasburykaza (Fasturtec) uzyskat decydujaca role. Juz od roku 1975 dostepny byt
we Francji nierekombinowany preparat urykozymu. W Niemczech nie zostat on dopuszczony do
obrotu, jego stosowanie wigzalo si¢ z nieznacznym ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktycznych,
wynoszacym okolo 5% [Pui CH 2001], a wysoka cena nie prowadzita do szerokiego rozpowszech-
nienia. W lutym 2001 Fasturtec zostal w Niemczech dopuszczony do stosowania w profilaktyce
i leczeniu ostrej nefropatii moczanowej u pacjentdw z nowotworami hematologicznymi oraz wy-
sokim ryzykiem zespotu lizy guza. Profil bezpieczenstwa i skutecznosci jest znakomity:

» Czesto$¢ wystepowania reakcji alergicznych wyniosta w ogdlnej analizie 347 pacjentéow
okoto 0,5% [Navolanic PM i wsp. 2003].

» Odsetek skuteczno$ci dla redukeji poziomu kwasu moczowego wedlug doswiadczen pro-
gramu Compassionate-use [Bosly A i wsp. 2003][Pui CH 2001], randomizowanego bada-
nia pediatrycznego [Goldman SC i wsp. 2001] oraz pierwszego badania klinicznego prze-
prowadzonego wérdd dorostych pacjentéw z NHL [Coiffier B i wsp. 2003] wynosi 100%.

» Obnizenie poziomu kwasu moczowego dokonuje sie szybko. Z reguly poziom kwasu mo-
czowego osigga granice normy juz w 4 godziny po pierwszej dawce [Coiffier B i wsp. 2003]
[Yim BT i wsp. 2003].

Przeciwwskazanie do stosowania rasburykazy stanowi niedobor dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej, poniewaz nadtlenek wodoru powstajacy jako produkt uboczny podczas rozktadu
kwasu moczowego moze wywolywa¢ hemolize.

Nie okre$lono czasu trwania terapii rasburykazg. Opierajac si¢ na danych z pierwszych, prze-
waznie pediatrycznych badan, producent zaleca stosowanie 0,2 mg/kg masy ciata/dobe dozylnie
przez 5-7 dni. Nowsze dane wskazuja, ze prawdopodobnie réwniez krotsza terapia [Coiffier B
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i wsp. 2003] i/lub nizsza dawka dobowa sa wystarczajace dla dorostych [Hummel M i wsp. 2003].
W przypadku $cistego monitorowania poziomu kwasu moczowego okazuje si¢ wlasciwe indy-
widualne ustalanie czasu trwania leczenia. Ma to istotne znaczenie ze wzgledu na wysoki koszt
leczenia rasburykaza u dorostych. Koszty 7-dniowego leczenia dawka 0,2 mg/kg masy ciala wyno-
sza dla pacjenta o masie ciala 70 kg okoto 5500 euro. W analizie farmakoekonomicznej wykazano,
ze stosowanie rasburykazy w leczeniu manifestujacego sie zespotu lizy guza, dzigki oszczednosci
zasoboéw medycznych u dzieci zmniejsza koszty, natomiast u dorostych jest wysoce kosztowne.
W profilaktyce natomiast stosowanie leku u dzieci ze wzgledu na niewielka dawke oraz wysoka
liczbe uzyskanych lat zycia jest bardziej efektywne kosztowo (425-3054 euro/uzyskany rok zycia)
niz u dorostych (32.126-41.383 euro/uzyskany rok zycia)[Annemans L i wsp. 2003].

Podczas okreslania poziomu kwasu moczowego po podaniu rasburykazy nalezy zwraca¢ uwa-
ge na to, Ze w temperaturze pokojowej roéwniez in vitro dokonuje si¢ dalszy rozklad kwasu moczo-
wego przez rasburykaze. Pewne wyniki mozna uzyska¢ tylko przy natychmiastowym schiodzeniu
probki (wanna z lodem) i szybkim badaniu [Lim EM i wsp. 2003].

9.5.4 Ostra niewydolnosc nerek

Jesli pomimo wszystkich zabiegdw dochodzi do ostrej niewydolnosci nerek lub istniejace zaburze-
nia elektrolitowe sg bardzo nasilone lub niemozliwe do wyréwnania w szybkim czasie, to stanowi
to wskazanie do leczenia nerkozastepczego. Za pomoca klasycznej hemodializy mozna uzyska¢
szybka redukcje objetosci oraz korekcje poziomu elektrolitow. Czesto u pacjentdéw z liza guza
konieczne jest stosowanie dializy codziennie lub nawet co 12 godzin. Alternatywe stanowi cia-
gla hemofiltracja zylno-zylna, ktéra przez wielu autoréw opisywana jest jako metoda z wyboru
[Agha-Razii M i wsp. 2000].

Pismiennictwo

Agha-Razii M, Amyot SL, Pichette V, Cardinal], Ouimet D, Leblanc M. Continuous veno-venous hemodia-
filtration for the treatment of spontaneous tumor lysis syndrome complicated by acute renal failure and
severe hyperuricemia. Clinical Nephrol 2000; 54: 59-63.

Altman A. Acute Tumor lysis syndrome. Semin Oncol 2001; 28: 3-8.

Annemans L, Moeremans K, Lamotte M, Garcia Conde ], Berg H, Myint H, Pieters R, Uyttebroeck A. Pa-
n-European multicentre economic evaluation of recombinant urate oxidase (rasburicase) in prevention
and treatment of hyperuricaemia and tumour lysis syndrome in haematological cancer patients. Support
Cancer Care 2003; 11: 249-257.

Annemans L, Moeremans K, Lamotte M, Garcia Conde ], Van Den Berg H, Myint H, Pieters R, Uyttebroeck
A. Incidence, medical resource utilisation and costs of hyperuricemia and tumour lysis syndrome in pa-
tients with acute leukaemia and non-Hodgkin’s lymphoma in four European countries. Leuk Lymphoma
2003; 44: 77-83.

Arrambide K, Toto RD. Tumor lysis syndrome. Semin Nephrol 1993; 13: 273-280.

Baeksgaard L, Sorensen JB. Acute tumor lysis syndrome in solid tumors - a case report and review of the
literature. Cancer Chemother Pharmacol 2003; 51: 187-192.

Beriwal S, Singh S, Garcia-Young JA. Tumor lysis syndrome in extensive-stage small-cell lung cancer. Am J
Clin Oncol 2002; 25: 474-475.

Bosly A, Sonet A, Pinkerton CR, McCowage G, Bron D, Sanz MA, Van den Berg H. Rasburicase (recom-
binant urate oxidase) for the management of hyperuricemia in patients with cancer. Cancer 2003; 98:
1048-1054.



238

Terapia wspomagajaca w chorobach nowotworowych

Cany L, Fitoussi O, Boiron JM, Marit G. Tumor lysis syndrome at the beginning of thalidomide therapy for
multiple myeloma. J Clin Oncol 2002; 20: 2212.

Cohen LE Ballow JE, Magrath IT et al. Acute tumor lysis syndrome: A review of 37 patients with Burkitts
lymphoma. Am ] Med 1980; 68: 486-491.

Coiffier B, Mounier N, Bologna S, Ferme C, Tilly H, Sonet A, Christian B, Casasnovas O, Jourdan E, Belhadj
K, Herbrecht R. Efficacy and safety of rasburicase (recombinant urate oxidase) for the prevention and
treatment of hyperuricemia during induction chemotherapy of aggressive non-Hodgkin’s lymphoma:
results of the GRAALI(Groupe detude des lymphomes de 1’adulte trial on rasburicase activity in adult
lymphoma) study. J Clin Oncol 2003; 21: 4402-4406.

Fassas AB, Desikan KR, Siegel D, Golper TA, Munshi NC, Barlogie B, Tricot G. Tumour lysis syndrome com-
plicating high-dose treatment in patients with multiple myeloma. Br ] Haematol 1999; 105: 938-941.

Flombaum CD. Metabolic emergencies in the cancer patient. Semin Oncol 2000; 27: 322-334.

Goldman SC, Holcenberg JS, Finklestein JZ, Hutchinson R, Kreissman S, Johnson FL, Tou C, Harvey E,
Morris E, Cairo MS. A randomised comparison between rasburicase and allopurinol in children with
lymphoma or leukaemia at high risk for tumor lysis. Blood 2001; 97: 2998-3003.

Hain RD, Rayner L, Weitzman S, Lorenzana A. Acute tumour lysis syndrome complicating treatment of stage
IVS neuroblastoma in infants under six months old. Med Pediatr Oncol 1994; 23: 136-139.

Hande KR, Garrow GC. Acute tumor lysis syndrome in patients with high-grade-non-Hodg-kins-s lympho-
ma. Am ] Medl993; 4:133-139.

Honghao Y, Rosove MH, Figlin RA. Tumor lysis syndrome occurring after the administration of rituximab in
lymphoproliferative disorders: high-grade non-Hodgkins-s lymphoma and chronic lymphocytic leukae-
mia. AmJ Hematol 1999; 62: 247-250.

Hummel M, Buchheidt D, Reiter S, Bergmann J, Hotheinz R, Hehlmann R. Successful treatment of hyperu-
ricemia with low doses of recombinant urate oxidase in four patients with hematologic malignancy and
tumor lysis syndrome. Leukemia 2003; 17: 2542-2544.

Hussain K, Mazza JJ, Clouse LH. Tumor lysis syndrome (TLS) following fludarabine therapy for chronic lym-
phocytic leukemia (CLL): case report and review of the literature. AmJ Hematol 2003; 72: 212-215.

Jeha S. Tumor lysis syndrome. Semin Hematol 2001; 38: 4-8.

Jones DP, Mahmoud H, Chesney RW. Tumor lysis syndrome: pathogenesis and management. Pediatr Neph-
rol 1995; 9: 206-212.

Kelton J, Kelley WN, Holmes EW. A rapid method for the detection of acute urate nephropathy. Arch Intern
Med 1978; 138: 612-615.

Kjellstrand CM, Campell DC, von Hartitzsch B, Buselmeier TJ. Hyperuricemic acute renal failure. Arch
Intern Med 1974; 133: 349-359.

Lim EM, Bennett P, Beilby J. Sampling preparation in patients receiving uric acid oxidase (rasburicase) the-
rapy. Clinical Chemistry 2003; 49: 1417-1419.

Linck D, Basara N, Tran V, Vucinic V, Hermann S, Hoelzer D, Fauser AA. Peracute onset of severe tumor lysis
syndrome immediately after 4 Gy fractionated TBI as part of reduced intensity preparative regimen in
a patient with T-ALL with high tumor burden. Bone Marrow Transplantation 2003; 31: 935-937.

Mahajan A, Nirmal S, English MW, Jenney ME, Lazda. Letter to the editor: acute tumor lysis syndrome in
Hodgkin disease. Med Pediatr Oncol 2002; 39: 69-70.

Navolanic PM, Pui CH, Larson RA, Bishop MR, Pearce TE, Cairo MS, Goldman SC, Jeha SC, Shanholtz CB,
Leonard JP, McCubrey JA. ElitekTM. Rasburicase: an effective means to prevent and treat hyperuricemia
associated with tumor lysis syndrome, a meeting report, Dallas, Texas, January 2002. Leukemia 2003; 17:
499-514.

Patte C, Sakiroglu C, Ansoborlo S, Baruchel A, Plouvier E, Pacquement H, Babin-Boilletot A. Urate-oxidase
in the prevention and treatment of metabolic complications in patients with B-cell lymphoma and leuke-
mia, treated in the Societe Francaise d'Oncologie Pediatrique LMB89 protocol. Ann Oncol 2002; 13:
789-795.

Pentheroudakis G, O’Neill V], Vasey P, Kaye SB. Spontaneous acute tumour lysis syndrome in patients with
metastatic germ cell tumours. Report of two cases. Support Care Cancer 2001; 9: 554-557.

Pui CH. Urate oxidase in the prophylaxis or treatment of hyperuricemia: The United States experience. Se-
min Hematol 2001; 38:13-21.



Zespot lizy guza: profilaktyka i leczenie 239

Pui CH, Jeha S, Irwin D, Camitta B. Recombinant urate oxidase (rasburicase) in the prevention and treat-
ment of malignancy-associated hyperuricemia in pediatric and adult patients: results of a campassiona-
te-use trial. Leukemia 2001; 15: 1505-1509.

Rostom AY, El-Hussainy G, Kandil A, Allam A. Tumor lysis syndrome following hemi-body irradiation for
metastatic breast cancer. Ann Oncol 2000; 11: 1349-1351.

Sallan S. Management of acute tumor lysis syndrome. Semin Oncol 2001; 28: 9-12.

Sile S, Wall BM. Acute renal failure secondary to spontaneous acute tumor lysis syndrome in myelofibrosis.
Am] Kidney Dis 2001; 38:1-4.

Ten Harkel ADJ, Kist-Van Holthe JE, Van Weel M, Can der Vorst MM]J. Alkalinization and the tumor lysis
syndrome. Med Pediatr Oncol 1998; 31: 27-28.

Tsokos GC, Balow JE, Spiegel RJ, Magrath IT. Renal and metabolic complications of undifferentiated and
lymphoblastic lym-phomas. Medicine 1981; 60: 218-229.

Wossmann W, Schrappe M, Meyer U, Zimmermann M, Reiter A. Incidence of tumor lysis syndrome in chil-
dren with advanced stage Burkitt’s ymphoma/leukemia before and after introduction of prophylactic use
of urate oxidase. Ann Hematol 2003; 82:160-165.

Yang SS, Chau T, Dai MS, Lin SH. Steroid-induced tumor lysis syndrome in a patient with pre-leukemia. Clin
Nephrol 2003; 59: 201-205.

Yim BT, Sims-Mccallum P, Chong PH. Rasburicase for the treatment and prevention of hyperuricemia. Ann
Pharmacother 2003; 37: 1047-1054.






10 Hiperkalcemia, osteoliza,
bisfosfoniany

10.1 Hiperkalcemia indukowana przez nowotwor

10.1.1 Definicja

Hiperkalcemia jest jednym z najczestszych powiklan metabolicznych indukowanych przez nowo-
twor. Moze by¢ ona nastepstwem rozsianych przerzutéw kostnych lub paraneoplastycznej pro-
dukcji mediatoréw aktywujacych metabolizm kostny.

10.1.2 Czestos¢ wystepowania

Podczas gdy przed kilkoma laty u blisko jednej trzeciej wszystkich pacjentéw nowotworowych
wystepowaly w przebiegu choroby epizody hiperkalcemiczne, tak w ostatnich latach czesto$¢ ich
wystepowania istotnie spadla. Jest to spowodowane przede wszystkim konsekwentnym stosowa-
niem bisfosfoniandw w leczeniu zmian kostnych wywolywanych przez nowotwor.

Hiperkalcemia indukowana przez nowotwdr moze zasadniczo wystepowaé u wszystkich pa-
cjentéw nowotworowych, jednak najczesciej jest obserwowana w przypadku rakéw sutka, oskrzeli
oraz nerki, jak réwniez przy szpiczaku mnogim i chtoniakach.

10.1.3 Patogeneza hiperkalcemii indukowanej przez nowotwor

Mechanizmy lezace u podstaw hiperkalcemii indukowanej przez nowotwor sa ztozone. W skutek
parakrynnego lub humoralnego wydzielania czynnikéw stymulujacych osteoklasty, dochodzi do
wzmozonego uwalniania wapnia z koéci oraz do zmniejszonego nerkowego wydalania wapnia.
Czesto mechanizmy te sa wzmacniane poprzez dodatkowe hamowanie aktywnosci osteobla-
stow.

Kluczowg role w patogenezie hiperkalcemii indukowanej przez nowotwdr wydaje si¢ odgry-
waé biatko podobne do parathormonu PTH-rP (parathormon related protein), ktére moze sie
wigza¢ z receptorami dla parathormonu na osteoblastach i komérkach kanalikéw nerkowych.
Poprzez wyrzut cytokin, jak na przyklad TGF-a (transformujacy czynnik wzrostu a), osteoblasty
aktywowane przez PTH-rP stymuluja osteoklasty, ktore same nie posiadaja receptoréw dla para-
thormonu, i indukujg tym samym resorpcje¢ kosci i mobilizacje wapnia. Poprzez wigzanie si¢ PTH
-rP z receptorami dla parathormonu na komoérkach kanalikéw nerkowych dochodzi do wzrostu
kanalikowej resorpcji zwrotnej wapnia oraz do wzmozonego wydzielania fosforanow.
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Tabela. 10.1: Gtdwne objawy hiperkalcemii

Objawy zotadkowo-jelitowe brak apetytu, nudnosci, wymioty, zaparcie, béle brzucha wskutek wrzodu trawiennego,
zapalenie trzustki

Objawy nerkowe poliuria, polidypsja, nykturia, odwodnienie
Objawy sercowe arytmia, skrocenie okresu QT w EKG, nadwrazliwos¢ na digoksyne
Objawy nerwowo-mig$niowe zmeczenie, adynamia, stabos¢ miesni, ostabienie odruchéw, splatanie, zaburzenia

zachowania, depresje, zaburzenia Swiadomosci, $pigczka

10.1.4 Objawy

Objawy hiperkalcemii indukowanej przez nowotwor sa zalezne od poziomu wapnia w osoczu.
W przypadku lekkiej hiperkalcemii, ktéra czesto jest przypadkowo wykrywana podczas rutynowej
kontroli laboratoryjnej, pacjenci zwykle nie maja zadnych dolegliwosci. Pierwszymi klinicznymi
oznakami hiperkalcemii sg czesto: zmeczenie oraz poliuria i polidypsja, jako skutek ograniczonej
nerkowej zdolnosci zageszczania moczu. W przypadku braku odpowiedniej podazy ptyndw nasi-
lona ich utrata moze prowadzi¢ do odwodnienia pacjenta. W przypadku dalszego wzrostu pozio-
mu wapnia mogg wystepowac przede wszystkim dolegliwosci z zakresu przewodu pokarmowego,
nerek, objawy neurologiczne i sercowe (zob. tabela 10.1). Cigzka hiperkalcemia moze prowadzi¢
do stanu zagrozenia zycia, ktory nalezy niezwlocznie leczy¢.

10.1.5 Diagnostyka

Hiperkalcemia indukowana przez nowotwor jest diagnozowana za pomoca okreslenia osoczowe-
go poziomu wapnia. Istotna dla symptomatyki jest zjonizowana forma wapnia, a nie ta zwigzana
z biatkami. Poniewaz jednak wieksza cz¢$¢ wapnia w osoczu wystepuje w formie zwigzanej z biat-
kami, przy ocenie stopnia ciezkosci hiperkalcemii nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na osoczowy
poziom albumin. W przypadku hipoalbuminemii, ktéra nierzadko wystepuje w przypadku za-
awansowanej choroby nowotworowej, moze by¢ zanizona np. ilo§¢ zjonizowanego wapnia.

Dlatego w najlepszym przypadku nalezy okresla¢ ilo§¢ wapnia zjonizowanego. Jesli nie jest
to mozliwe, to z pomocg normogramu mozna okresli¢ tak zwany skorygowany poziom wapnia,
ktéry uwzglednia zawartos¢ bialek, wzglednie albumin.

Obliczanie poziomu osoczowego wapnia skorygowanego poziomem albumin:

» poziom wapnia osoczowego (mmol/l) - [0,2 x poziom albumin (g/1)] + 0,8 lub

» poziom wapnia osoczowego (mg/dl) + 0,8 x [4 - poziom albumin (g/dl)]

W celu przeliczenia osoczowego poziomu wapnia skorygowanego z poziomem albumin mmo-
1/1 na mg/dl nalezy pomnozy¢ warto$¢ w mmol/l przez 4.

10.1.6 Leczenie

Zasady leczenia hiperkalcemii indukowanej przez nowotwdr obejmujg: hamowanie resorpcji
kostnej, wzglednie mobilizacji wapnia, wzrost wydzielania wapnia z moczem oraz redukgje jelito-
wej resorpcji wapnia. W tym celu stosuje si¢ nastepujace metody:
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» nawodnienie

forsowana diureza za pomocg izotonicznego roztworu soli fizjologicznej i diuretykéw pe-
tlowych

bisfosfoniany

kalcytonina

kortykosteroidy

mitramycyna i wlewy fosforanéw (tylko w wyjatkowych przypadkach)

Najwazniejszym dzialaniem jest nawodnienie odwodnionego pacjenta. Dodatkowo dzigki
forsowaniu diurezy i hamowaniu kanalikowej resorpcji wywotuje sie wzrost wydzielania wapnia
z moczem. Farmakologiczng forme leczenia pierwszego rzutu stanowia bisfosfoniany, ktore szyb-
ko i efektywnie hamuja mobilizacje wapnia z kosci. Zostang one opisane w dalszej czesci. Inne
leki, jak na przyktad kalcytonina, ze wzgledu na wysoka skuteczno$¢ bisfosfonianéw, sa rzadko
stosowane.

Przedstawione krétkoterminowe dzialania lecznicze prowadza z reguty do obnizenia si¢ pod-
wyzszonego poziomu wapnia, jednakze nie wplywaja one znaczaco na mechanizmy lezace u jego
podstaw, jak na przyklad poziom PTH-rP. Z tego powodu w celu dlugoterminowego opanowania hi-
perkalcemii nalezy zastosowa¢ celowana miejscowa lub systemowq terapi¢ przeciwnowotworowa.

v

vvyyy

Bisfosfoniany
Ze wzgledu na lepsza skutecznos¢ zaleca si¢ stosowanie aminobisfosfonianéw, jak np.: pamidro-
nian, ibandronian lub zolendronian. Prowadza one u okolo 70-90% pacjentéw do normalizacji

Tabela. 10.2: Wytyczne dawkowania w leczeniu hiperkalcemii indukowanej nowotworem w zaleznosci od
poczatkowego poziomu wapnia w osoczu

Klodronian

300 mg/dobe przez 5-7 dni lub 1500 mg jako jednorazowy wlew przez 2 godziny

Pamidronian
15-90 mg w 500 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% roztworu 2,6-3,0 15-30
glukozy; predkos¢ podawania: 15 mg/godzine
3,0-3,5 30-60
3,5-4,0 60-90
>4,0 90
Ibandronian
2-4 mg w 500 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% roztworu 2,6-3,0 2
glukozy, podawanie przez 2 godziny
3,0-3,5 3
>3,5 4

Zoledronian

4 mg w 100 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% roztworu glukozy przez 15 min
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osoczowego poziomu wapnia [Gucalp R i wsp. 1992][Pecherstorfer M i wsp. 1996][Ralston SH
i wsp. 1997][Major P i wsp. 2001]. Dodatkowo w poréwnaniu do starszych preparatéw etidronia-
nu lub kodronianu charakteryzuja si¢ one szybkim poczatkiem dzialania oraz dltugo utrzymuja-
cym si¢ efektem leczenia [Gucalp R i wsp. 1992][Ralston SH i wsp. 1989].

Wiele badan wykazalo istotng zaleznos$¢ dawki od skutecznosci w przypadku stosowania ami-
nobisfosfoniandw. Z tego wzgledu zaleca si¢ dopasowanie dawki bisfosfoniandéw do stopnia cigz-
kosci hiperkalcemii (zob. tabela 10.2).

Dzialanie rozpoczyna si¢, w zaleznosci od zastosowanego bisfosfonianu, z opdznieniem okoto
2-4 dni i w ciggu 4-7 tygodni prowadzi do normalizacji poziomu wapnia. Dziatanie obnizajace
poziom wapnia utrzymuje si¢ przez okolo 2-4 tygodni i osiaga skutecznos¢ miedzy 80% a 100%.

Problematyczna moze stac si¢ terapia bisfosfonianami w przypadku hiperkalcemii induko-
wanej przez nowotwor i wystepujacego jednoczes$nie zaburzenia funkcji nerek. Istnieje bowiem
mozliwo$¢, ze podczas szybkiego wlewu bardzo duzego stezenia bisfosfonianéw w krotkim okre-
sie czasu wystapi niebezpieczenstwo wytworzenia si¢ komplekséw wapniowo-bisfosfonianowych.
Jako precypitaty moga one nastepnie doprowadzi¢ do dalszego pogorszenia si¢ funkcji nerek.
Ogodlnie jednak terapia bisfosfonianami w przypadku hiperkalcemii indukowanej przez nowo-
twor wywoluje dlugotrwaly poprawe funkcji nerek; podawana we wlewie w odpowiedniej obje-
tosci oraz przez odpowiedni okres czasu, nie doprowadza do dalszego pogorszenia funkeji nerek
w przypadku ich ograniczonej funkcjonalnosci.

10.2 Leczenie zmian kostnych indukowanych
przez nowotwor

10.2.1 Wprowadzenie

Nowotwory ztosliwe poprzez miejscowy inwazyjny wzrost oraz wskutek produkcji substancji od-
dziatywujacych systemowo na resorbcje kosci prowadza do ich zniszczenia. Dochodzi przy tym
do przesunigcia fizjologicznego stanu réwnowagi pomiedzy ciaglym tworzeniem i niszczeniem
masy kostnej.

10.2.2 Czestos¢ wystepowania zmian kostnych indukowanych
przez nowotwor

Przerzuty, wytaczajac watrobe i pluca, bardzo czesto dotycza ukladu szkieletowego. Przewazajaca
liczba zmian kostnych indukowanych przez nowotwor jest wywotywana przez raka sutka, prosta-
ty, pluc i nerek lub przez szpiczaka (zob. tabela 10.3).

10.2.3 Patogeneza zmian kostnych indukowanych przez nowotwor

Z reguly powstawanie przerzutéw kostnych ma swoj poczatek w szpiku kostnym, ktdry ze wzgle-
du na bogactwo cytokin i czynnikdéw wzrostu stanowi idealny kompartment sprzyjajacy wzro-
stowi nowotworu. Tylko niewielka cze$¢ przerzutdw rosnacych w szpiku kostnym zachowuje si¢
neutralnie wzgledem kosci; przewazajaca cze$¢ wspolistnieje ze zmianami w kosciach.



Hiperkalcemia, osteoliza, bisfosfoniany Rozdziat 10 245

Tabela.10.3: Czestos¢ wystepowania przerzutéw szkieletowych w przypadku réznych nowotwordw pierwotnych,
zob. réwniez [Nystrom JS 1977]

Nowotwor pierwotny Czestos¢ wystepowania przerzutéw szkieletowych (%)
Rak piersi 50-85

Rak oskrzeli 30-50

Rak trzustki 5-10

Rak zotadka 5-10

Rak jajnika 2-6

Rak prostaty 50-75

Rak nerki 30-50

Rak okreznicy i odbytnicy 5-10

Rak watroby 8

Ubytki kostne powstaja wtornie na skutek produkeji osteotropowych czynnikéw, takich jak
cytokiny, czynniki wzrostu, hormony lub prostaglandyny, przez komérki nowotworu lub macierz
szpikowa. Tak wigec komoérki nowotworowe wydzielajg np.: PTH-rP (Parahormon related Protein;
bialko podobne do parathormonu), BSP (Bone Sialoprotein; sjaloproteina kostna), interleuking 6
lub interleukine 1, ktére utatwiajg przyleganie i inwazje komérek nowotworowych i tym samym
sprzyjaja tworzeniu sie przerzutéw w ukladzie szkieletowym. Poprzez miejscowa produkcje czyn-
nikéw osteolitycznych, jak np.: PTH-rP lub TGF-a komorki neoplastyczne stymuluja ponownie
osteoklastyczng resorpcje kostna. Uwolnione przy okazji mediatory, takie jak TGF-{3, moga pro-
wadzi¢ do dalszej stymulacji komérek nowotworowych.

Oddzialywanie komdrek nowotworowych jest ostatecznie mediowane przez osteoklasty i oste-
oblasty (zob. rycina 10.1). Osteoklasty odgrywaja decydujaca role przede wszystkim we wczesnej
fazie przerzutéw kostnych, podczas gdy w zaawansowanych przerzutach réwniez komérki nowo-
tworowe biorg udzial w niszczeniu kosci.

10.2.4 Formy przerzutow kostnych

W zaleznosci od rozmiaréw aktywnosci resorbeyjnej lub budulcowej kosci powstaja przerzuty
osteolityczne, osteoplastyczne lub mieszane. W zaleznosci od rodzaju nowotworu dominuje okre-
$lona ich forma. Podczas gdy na przykiad rak oskrzeli lub nerki wywoluje przewaznie przerzuty
osteolityczne, w przypadku raka prostaty obserwuje si¢ typowe zmiany osteoplastyczne. W prze-
ciwienstwie do tego, rak sutka prowadzi cz¢sto do przerzutéw mieszanych.

10.2.5 Objawy

Béle kostne
Przerzuty kostne pozostaja czgsto dlugi czas niezauwazone, poniewaz z reguly pierwsze dole-
gliwosci wywoluja one wtedy, gdy kosci zostaja silnie przebudowane pod wplywem komoérek
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Rycina 10.1: Patogeneza przerzutédw kostnych i osteopatii nowotworowej. Centralna pozycja osteoklastdw, ktére
za pomoca réznych mediatoréw sg aktywowane bezposrednio przez komérki nowotworowe lub posrednio po-
przez osteoblasty. BMP-d Bone morphogenetic protein d, FGF czynnik wzrostu fibroblastow, IL interleukina, MMP
metaloproteinazy macierzy, PTHrP biatko pochodne parathormonu, Rank receptor dla aktywatora jadrowego
czynnika kappa-B, TGF transformujacy czynnik wzrostu, TNF czynnik martwicy guza, uPA urokinazowy aktywator
plazminogenu.

nowotworowych rosnacych w szpiku kostnym. Przerzuty kostne moga przez dlugi okres czasu
ksztaltowaé przebieg choroby oraz jakos¢ zycia pacjenta. Na pierwszy plan wysuwaja sie przede
wszystkim bole kostne, ktore wystepuja w przebiegu choroby u okoto 50-90% pacjentéw. Ponad
polowa pacjentek w momencie stawiania diagnozy zgtasza juz béle z przerzutéw kostnych.

Powiktania szkieletowe

Manifestacja nowotworu w ukladzie szkieletowym moze by¢ dodatkowo odpowiedzialna za po-
wstawanie patologicznych ztaman, zespotu kompresji rdzeniowej lub epizodéw hiperkalcemicz-
nych i wymaga¢ interwencji chirurgicznych, radiologicznych lub farmakologicznych. Jesli szpik
kostny tworzacy krew jest silnie nacieczony, moze dodatkowo powsta¢ niewydolno$¢ hematopo-
etyczna.

10.2.6 Diagnostyka

Badanie fizykalne

Kosci zajete przez przerzuty sa czgsto bolesne podczas palpacji. Badanie fizykalne, a przede
wszystkim opukanie catego szkieletu, moze dostarczy¢ waznych informacji, ktore nastepnie nale-
zy wyjasnic za pomocg diagnostyki obrazowe;j.



Hiperkalcemia, osteoliza, bisfosfoniany Rozdziat 10

Badania obrazowe

Najwazniejszymi metodami badania dla wyjasnienia dolegliwosci kostnych sa: scyntygrafia ca-
tego szkieletu, badanie rentgenowskie, tomografia komputerowa oraz tomografia rezonansu ma-
gnetycznego (MRI). Scyntygrafia calego szkieletu stosowana jest przede wszystkim jako metoda
poszukiwawcza, w celu odnalezienia miejsc, gdzie rozpoczynaja si¢ zmiany kostne. Dla dalszego
wyjasnienia konieczne jest jednak z reguly wykonanie badania rentgenowskiego lub MRI zajetego
regionu. Pozwalajg one wyjasni¢, czy na obszarach podejrzanych w scyntygrafii chodzi o przerzu-
ty kostne czy o inne zmiany. Poza tym badania te dostarczaja informacji, jak bardzo uposledzona
jest stabilno$¢ zajetych kosci i czy grozi to powiktaniami.

Badania laboratoryjne

Poprzez oznaczenia parametréw gospodarki kostnej, jak np. tak zwanego crosslinks, testu z krwi
imoczu, mozna odnalez¢ bezposrednie informacje odnosnie istnienia przerzutéw kostnych. Para-
metry te s3 wzglednie niespecyficzne, dlatego tez obecnie nie mozna na ich podstawie wyciagna¢
zadnych natychmiastowych wnioskéw terapeutycznych. Z tego wzgledu badania parametréw go-
spodarki kostnej nie s3 wykonywane rutynowo.

Wykazanie komérek nowotworowych w szpiku kostnym

Stwierdzenie pojedynczych komoérek nowotworowych w szpiku kostnym, ktdre czesto obserwu-
je si¢ w przypadku nieprzerzutujacego raka sutka, nie poréwnuje sie do przerzutéw kostnych,
a oznacza to niestety wysokie ryzyko pdzniejszego rozwoju przerzutéw kostnych.

10.2.7 Leczenie

Strategie terapeutyczne
Leczenie systemowe. Gléwnym celem leczenia kostnych manifestacji nowotworu jest przerwanie
patologicznego circulus vitiosus. Dlatego tez redukcja masy guza wskutek systemowego hormo-
nalnego lub cytostatycznego leczenia stanowi zasadniczg czes¢ koncepcji terapeutycznej. Ponadto
decydujace znaczenie ma bezposrednie hamowanie resorpcji kostnej wywolywanej przez oste-
oklasty. Dtugoterminowa terapia bisfosfonianami jest kolejnym filarem strategii lecznicze;j.
Miejscowe dzialania lecznicze. Miejscowe radioterapeutyczne lub chirurgiczne dzialania
lecznicze mozna zastosowaé w nastepujacych sytuacjach:
» Kklinicznie lub w badaniach obrazowych wysuni¢te podejrzenie istnienia niestabilnosci
kostnej
patologiczne zlamania
zespo6l kompresji rdzeniowej
zespol bolowy nie do opanowania farmakologicznie
czasami réwniez w przypadku izolowanych przerzutéw kostnych uzupetniajaco do syste-
mowych dziatan terapeutycznych

vvyyy

Bisfosfoniany
Farmakologia. Bisfosfoniany sg analogami nieorganicznych pirofosforanéw. Wykazuja one wyso-
kie powinowactwo do substancji mineralnych kosci i mogg skutecznie hamowac¢ antyresorpcyjna
aktywno$¢ osteoklastow. Wysoka zdolnos¢ wigzania do tkanki kostnej wynika przede wszystkim
ze zdolno$ci do tworzenia zwigzkow z 2-warto$ciowymi kationami, jak Ca**.

Podstawowg jednostke bisfosfonianéw stanowig dwie grupy fosforanowe, ktdre sa zwigzane
z centralnym atomem wegla poprzez wigzanie fosfoeterowe (struktura P-C-P). Polaczenie to czyni
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bisfosfoniany znacznie stabilniejszymi na hydrolize lub rozktad enzymatyczny w poréwnaniu do
pirofosforandéw, ktore podlegaja szybkiemu rozkladowi w organizmie.

Bisfosfoniany r6znig si¢ miedzy sobg dwoma taiicuchami bocznymi. Lancuch boczny R1, ktd-
ry u wielu powszechnie znanych bisfosfanianéw sktada si¢ z grupy hydroksylowej, okresla powi-
nowactwo do fosforanéw wapnia w postaci trwalej na powierzchni kosci. W przeciwienstwie do
niego fanicuch boczny R2 decyduje o aktywnodci antyresorpcyjnej. Poprzez wbudowanie pierw-
szej grupy aminowej naprzeciwko grupy alkilowej mozna istotnie zwiekszy¢ aktywnos¢ antyre-
sorpcyjna. Obecnie najbardziej skuteczne zwigzki wykazujg heterocykliczne fancuchy boczne.

Mechanizm dzialania. Bisfosfoniany hamujg przede wszystkim aktywno$¢ resorpcyjna
osteoklastow. Poprzez uposledzenie dojrzewania i réznicowania, jak réwniez poprzez indukcje
apoptozy, prowadza do zmniejszenia liczby osteoklastéw. Dodatkowo bisfosfoniany uposledzaja
chemotaksje, przyleganie i aktywnos¢ osteoklastow. Dziatanie to ostatecznie doprowadza do do-
datniego bilansu wapnia oraz zwigkszenia gestosci mineralnej kosci.

Bisfosfoniany preferencyjnie wiaza si¢ z miejscami zwiekszonej przebudowy kostnej, szczegél-
nie w obszarze lakun resorpcyjnych pomiedzy osteoklastami a zniszczong powierzchnig kosci. Ta
preferencyjnos¢ jest podstawa bezposredniego hamowania osteoklastéw. Po wniknieciu bisfos-
fonianéw do komorki dochodzi w osteoklastach do zaburzenia komérkowej przemiany materii,
ktéra ujawnia sie poprzez uposledzenie funkeji komoérki, szczegdlnie tworzenia funkcjonalnego
cytoszkieletu oraz waznego dla resorpcji kosci rabka szczoteczkowego, co ostatecznie prowadzi
do apoptozy.

Mechanizmy czasteczkowe lezace u podstaw dzialania sg coraz lepiej poznawane. Istnieja
znaczne réznice pomiedzy réznymi bisfosfonianami. Wzglednie proste zwigzki, jak klodronian
czy etidronian, ktére wykazuja silne podobienstwo strukturalne do nieorganicznych pirofosfora-
néw, moga by¢ metabolizowane do ulegajacych hydrolizie analogéw ATP. Wewnatrzkomdrkowa
kumulacja tych analogéw ATP prowadzi do zahamowania podstawowych proceséw metabolicz-
nych i ostatecznie do apoptozy.

W przeciwienstwie do tego, aminobisfosfoniany nie sg metabolizowane wewnatrzkomoérko-
wo. Oddzialujg one w duzym stopniu poprzez hamowanie szlaku metabolicznego mewalonianu,
co pociaga za soba zaburzenie potranslacyjnej modyfikacji réznych bialek. Poprzez zahamowa-
nie metabolizmu mewalonianu zostaje zaburzona przede wszystkim prenylacja bialek wigzacych
GTP, ktore przypuszczalnie sa odpowiedzialne za jego wlasciwe zakotwiczenie po wewnetrznej
stronie blony komdrkowej. Ograniczenie funkcjonalno$ci tej waznej proteiny sygnalowej wywo-
tuje utrate funkcji osteoklastéw i ostatecznie indukuje apoptoze.

Wewnatrzkomorkowe efekty dzialania bisfosfoniandéw okazuja sie nie by¢ specyficzne dla oste-
oklastow, lecz sg teoretycznie réwniez mozliwe do uzyskania w innych komérkach. Fizjologiczne,
wysoce selektywne dzialania na osteoklasty sa wywolane przede wszystkim bardzo wysokim ste-
zeniem miejscowym, dlugim okresem poéltrwania, jak réwniez wzglednie wysoka pojemnoscia
endocytarng osteoklastow.

Podawanie: Bisfosfoniany moga by¢ podawane doustnie lub pozajelitowo. Jednakze biodo-
stepnos¢ po podaniu doustnym jest wzglednie niska. Resorbowanych jest tylko okoto 1-5% poda-
nej dawki bisfosfonianéw. Pomimo tego, rdwniez za pomoca tej poréwnywalnie niewielkiej ilosci,
mozna osiagna¢ zadowalajace wyniki leczenia. Dla szybkiego poczatku dzialania preferowane jest
jednak podanie parenteralne.

Poniewaz bisfosfoniany moga tworzy¢ kompleksy z dwuwartosciowymi kationami, resorpcja
jest dodatkowo ograniczana przez jednoczesne przyjmowanie pokarmu lub napojow zawieraja-
cych wapn (np. mleko). Z tego powodu bisfosfoniany powinny by¢ przyjmowane zawsze godzing
przed lub 2 godziny po positku.
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Metabolizm bisfosfonianéw w organizmie jest bardzo ograniczony. Bisfosfoniany niezwigzane
z ko$¢mi zostajg w niezmienionej formie wydalone przez nerki. Po podaniu parenteralnym bis-
fosfoniany szybko wiazg si¢ z tkankami zawierajacymi wapn. W szkielecie preferowane sa miej-
sca o nasilonej przebudowie. Zwigkszona akumulacja odbywa si¢ przede wszystkim w strefach
resorpcyjnych pod osteoklastami. Ilo$¢ bisfosfoniandéw zatrzymana w organizmie jest zalezna od
zastosowanej dawki calkowitej, a nie od szybkosci podawania.

Okres péttrwania bisfosfoniandw, takich jak pamidronian, we krwi wynosi okolo 45 minut,
w kosciach przypuszczalnie do 10 lat. Mimo tego bisfosfoniany w kosciach szybko tracg swoja
skutecznos¢, poniewaz w przebiegu ciaglej przebudowy powierzchni kosci zostajg przeniesione
do ich wnetrza. Dla skutecznosci dziatania decydujace jest jednak powierzchniowe wigzanie si¢
z ko$¢mi z mozliwoscia odtgczenia sie¢ i nastepczego przejscia do komorek osteoklastow. Z tego
powodu konieczne jest stosowanie terapii przerywanej z krétkimi okresami przerw.

Dzialania niepozadane: Bisfosfoniany sa ogoélnie bardzo dobrze tolerowane. Dzialania niepo-
zadane wystepuja wzglednie rzadko i s wtedy z reguty tylko nieznacznie nasilone. Uzyskuje si¢
to przede wszystkim dzigki szybkiemu przyswajaniu przez tkanke kostna i tym samym wzglednie
krotkiemu okresowi przebywania w krazeniu, jak réwniez wskutek braku toksycznych metabo-
litéw. Profil bezpieczenstwa nieznacznie rézni si¢ w przypadku podawania w formie wlewu lub
tabletek.

Dzialania niepozadane w obrebie przewodu pokarmowego: Wysuwaja si¢ one na pierwszy
plan przede wszystkim podczas podawania doustnego. Moga one ograniczy¢ mozliwo$¢ stoso-
wania leczenia doustnego lub uczyni¢ je catkiem niemozliwym - jak w przypadku wiekszosci
aminobisfosfonianéw. Dla doustnej terapii przerzutéw kostnych najbardziej nadaja si¢ klodronian
i ibandronian. W przypadku doustnego podawania klodronianu w zaleznosci od dawki u 2-10%
pacjentéw wystepuja dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak: nudnosci, biegunka, dyspepsja
lub bdle w nadbrzuszu. Nowsze zwigzki, jak np. wigkszo$¢ aminobisfosfonianéw, moga nawet
prowadzi¢ do cigzkiego wrzodziejacego zapalenia przelyku i dlatego nie nadaja si¢ do leczenia
doustnego - z wyjatkiem ibandronianu.

Hipokalcemia: Poniewaz bisfosfonianom moga tworzy¢ kompleksy z wapniem, mozliwe jest
réwniez czasami wystapienie przejSciowej hipokalcemii, ktora jednak z reguly pozostaje bez-
objawowa i w razie potrzeby mozna ja tatwo opanowa¢ poprzez podanie egzogennego wapnia.
W przypadku jednoczesnej terapii aminoglikozydami moze jednak wystapi¢ cigzka, klinicznie
istotna hipokalcemia, dlatego takie polaczenie lekéw nalezy stosowaé z najwigksza ostroznoscia.

Nefrotoksycznoéé: W przypadku dozylnego podawania wysokich dawek bisfosfonianéw za-
leca si¢ ostroznos¢, poniewaz w pojedynczych przypadkach podczas szybkiego wlewu wysokich
dawek, szczegélnie w przypadku jednoczesnie wystepujacego odwodnienia, dochodzi do wysta-
pienia ostrej niewydolnosci nerek. Przyczyna tego moze by¢ tworzenie si¢ nierozpuszczalnych
kompleksow, ktore sa odktadane w nerkach. Nefrotoksycznos¢ mozna istotnie ograniczyé¢, jesli
bisfosfoniany sa podawane powoli i w duzej objetosci ptynowej. W przypadku silnych bisfosfonia-
néw, ktdre sa stosowane w niewielkich dawkach, wystarcza niewielkie rozcienczenie oraz znacz-
nie skrécony okres podawania, nawet w formie bolusa.

Reakgje ostrej fazy: Po infuzji aminoisfosfonianéw, takich jak pamidronian lub ibandronian,
u okolo 10-20% pacjentéw wystepuje przejsciowy wzrost temperatury o 1-2°C, ktdéremu towarzy-
sz objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, bole koniczyn, kosci lub stawéw. Te reakcje ostrej
fazy, ktére moga wspolwystepowaé ze spadkiem liczby limfocytéw we krwi obwodowej i wzro-
stem stezenia biatka C-reaktywnego, rozpoczynaja si¢ gléwnie 12-24 godzin po pierwszej dawce
bisfosfonianéw i ustepuja samoistnie w ciggu 3 dni, nawet jesli zastosuje si¢ leczenie. Dolegliwosci
te sa spowodowane uwolnieniem cytokin, przede wszystkim interleukiny-6, czynnika martwicy

249



250

Terapia wspomagajaca w chorobach nowotworowych

nowotworéw a i interferonu a. W razie potrzeby mozna zastosowac leczenie objawowe za pomoca
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Bisfosfoniany w leczeniu zmian kostnych wywolanych przez nowotwor. Wptyw na bdle
kostne: Na pierwszy plan dolegliwosci wywolanych przerzutami kostnymi wysuwaja si¢ przede
wszystkim béle kosci w zajetej okolicy. Liczne badania potwierdzaja, ze doustne lub dozylne le-
czenie bisfosfonianami u pacjentéw ze zmianami kostnymi wywotanymi przez nowotwdr moze
prowadzi¢ do zmniejszenia bélu. Redukeja kostnych dolegliwosci bolowych moze wystapi¢ juz
po kilku dniach od rozpoczecia leczenia i w przypadku kontynuacji terapii utrzymywac sie przez
miesigce i lata. Nie jest obecnie dostepne zadne bezposrednie poréwnanie dotyczace potencja-
tu analgetycznego poszczegdlnych bisfosfonianéw. Istnieje jednak zaleznos¢ skutecznosci od za-
stosowanej dawki dla okreslonych bisfosfonianéw. Wysoko$¢ wymaganej dawki bisfosfonianow
okazuje si¢ by¢ zalezna od rozmiaru choroby w ukladzie szkieletowym oraz aktywnosci proli-
feracyjnej nowotworu. Dzialanie przeciwbélowe bisfosfonianéw jest zalezne od formy podawa-
nia. W przypadku leczenia dozylnego dochodzi do poréwnywalnie szybszego poczatku dziatania
i wyzszej efektywnosci. Z tego powodu, majac na uwadze kontrole dolegliwosci bélowych u pa-
cjentéw objawowych, preferuje sie podawanie dozylne zamiast doustnego.

Wplyw na zmiany kostne wywolywane przez nowotwor: U pacjentéw ze zmianami kostny-
mi wywolanymi przez nowotwor zastosowanie leczenia bisfosfonianami jest definiowane obnize-
niem sie czgstosci wystepowania tzw. zdarzen kostnych. Zalicza si¢ do nich: zlamania patologicz-
ne, zespoly uciskowe, epizody hiperkalcemiczne oraz konieczno$¢ przeprowadzenia miejscowych
radioterapeutycznych lub chirurgicznych zabiegdw leczniczych. Korzysci ze stosowania bisfos-
fonianéw zostaly potwierdzone przede wszystkim u pacjentéw z rakiem sutka oraz szpiczakiem
mnogim [Berenson JR i wsp. 2002][Pavlakis N i Stockler M 2002][Hillner BE i wsp. 2003]. W licz-
nych badaniach wykazano, ze bisfosfoniany dzialajg znaczaco prewencyjnie w odniesieniu do po-
wiktan kostnych oraz spowalniajg postep choroby w uktadzie szkieletowym. Dzieki temu udaje si¢
istotnie poprawi¢ ogoélna jako$¢ zycia pacjentéw przy minimalnej ilosci dzialan niepozadanych. Z
wyjatkiem pewnych podgrup, nie odzwierciedla si¢ to jednak w calkowitej dlugosci zycia.

U pacjentek z przerzutujagcym rakiem sutka i zajeciem kosci, dzieki terapii bisfosfonianami,
mozna zredukowac czesto$¢ wystepowania zdarzen kostnych o okolo jedna czwarta [Hortobagyi
GN i wsp. 1998][Theriault RL i wsp. 1999][Lipton A i wsp. 2000][Rosen LS i wsp. 2001][Berenson
JR i wsp. 2001]. Dodatkowo istotnie wydluza si¢ okres wystapienia pierwszych powiklan z zakre-
su ukfadu szkieletowego. Z tego powodu wszystkie pacjentki z przerzutami kostnymi powinny
otrzymywac ciagle doustne lub pulsacyjne dozylne leczenie bisfosfonianami, tak dlugo jak dtugo
stwierdza si¢ manifestacje kostne. Profilaktyczne zastosowanie bisfosfonianéw, w przypadku bra-
ku potwierdzenia przerzutéw kostnych, nie wykazuje zadnych korzysci w poréwnaniu z lecze-
niem w sytuacji istnienia przerzutéw i tym samym nie jest zalecane. Warto$¢ lecznicza bisfosfo-
niandéw jako leczenia adjuwantowego nie zostata jak do tej pory ostatecznie wyjasniona. Dostepne
wyniki w tym zakresie sg sprzeczne [Diel IJ i wsp. 1998][Powles T i wsp. 2002][Saarto T i wsp.
2001]. W duzym, randomizowanym badaniu, wskutek zastosowania adjuwantowej terapii bisfos-
fonianami, co najmniej w fazie leczenia, osiagnieto redukeje czestosci wystepowania przerzutow
kostnych. Efektom tym towarzyszylo wydluzenie okresu przezycia.

Réwniez u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim poprzez zastosowanie bisfosfonianéw udaje si¢
zapobiega¢ wystapieniu zdarzen kostnych [Berenson JR i wsp. 1996][Berenson JR i wsp. 2002].
Szczegdlnie czestos¢ wystepowania ztaman kregéw mozna zmniejszy¢ o okoto 40%. Podobnie
jak w przypadku raka sutka, réwniez w odniesieniu do szpiczaka mnogiego korzysci z wczesnego
zastosowania bisfosfonianéw w przypadku braku manifestacji kostnych nie zostaly jasno potwier-
dzone i tym samym nie sg one wskazane do stosowania poza badaniami klinicznymi.
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Tabela. 10.4: Bisfosfoniany w leczeniu zmian kostnych indukowanych przez nowotwoér: wskazania, preparaty
i sposob podawania

Wskazanie: manifestujace sie przerzuty kostne

Przerywana dozylna lub ciggta doustna terapia bisfosfonianami, tak dtugo, jak dtugo stwierdza sie manifestacje przerzutéw
kostnych

« standard leczenia

- powtorki leczenia co 3-4 tygodnie

+ szybsze wystepowanie dziatania

+ stosowane przede wszystkim przy szybkiej progresji i/lub nasilonych dolegliwosciach

Leki:

+ Pamidronian: 90 mg w 500 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% roztworze glukozy przez 2 godziny
« Zoledronian: 4 mg w 100 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% roztworze glukozy przez 15 min

- Ibandronian: 6 mg przez 1 godzine

- ewentualnie po stabilizacji, w przypadku powolnej progresji i/lub niewielkich dolegliwosci
« lek: klodronian (1 600 mg/dobe)

Wskazanie: przerzuty odlegte, ale bez przerzutéw kostnych

Stosowanie nie zostato jasno potwierdzone, nie stosowane poza badaniami klinicznymi
Wskazanie: leczenie adjuwantowe

Wyniki badan sprzeczne, brak ogélnych zaleceri z wyjatkiem badar klinicznych
Szpiczak mnogi

Wskazanie: osteoliza

Przerywana dozylna lub ciggta doustna terapia bisfosfonianami, tak dtugo, jak dtugo stwierdza sie manifestacje przerzutow
kostnych

- standard leczenia

- powtdrki leczenia co 3-4 tygodnie

- szybsze wystepowanie dziatania

- stosowane przede wszystkim przy szybkiej progresji i/lub nasilonych dolegliwosciach

Leki:

+ Pamidronian: 90 mg w 500 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% roztworze glukozy przez 2 godziny
« Zoledronian: 4 mg w 100 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% roztworze glukozy przez 15 min

- Ewentualnie po stabilizacji, w przypadku powolnej progresji i/lub niewielkich dolegliwosci
« Lek: klodronian (1 600 mg/dobe)

Wskazanie: brak potwierdzonej osteolizy

Stosowanie nie zostato jasno potwierdzone, nie stosowane poza badaniami klinicznymi
Inne guzy lite

Wskazanie: stwierdzenie przerzutéw kostnych

» Przerywana dozylna terapia bisfosfonianami (co 3-4 tygodnie)
« Lek: Zoledronian (4 mg w 100 ml 0,9% roztworu NaCl lub 5% roztworze glukozy przez 15 min)
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Terapia wspomagajaca w chorobach nowotworowych

Podczas gdy dla raka sutka oraz szpiczaka mnogiego dostepne sg rozlegle dane, ktére doku-
mentujg korzy$¢ z terapii bisfosfonianami, tak dane dla innych ztosliwych choréb nowotworo-
wych sg bardzo ograniczone. Wyniki dwéch randomizowanych badan dla aminobisfosfonianu
-zolendronianu potwierdzaja rowniez skuteczno$¢ terapii bisfosfonianami u pacjentéw z przerzu-
tujacym rakiem prostaty, wzglednie innymi guzami litymi [Saad F i wsp. 2002][Rosen LS i wsp.
2001].

Zgodnie z tym, wszyscy pacjenci ze zmianami kostnymi wywolanymi przez nowotwér po-
winni otrzymywac leczenie bisfosfonianami (zob. tabela 10.4). W przypadku szybkiej progresji
i/lub nasilonych dolegliwosci zaleca si¢ przede wszystkim terapie dozylng, ze wzgledu na szybki
poczatek dzialania. Po ustabilizowaniu stanu, wzglednie w przypadku powolnej progresji i/lub
niewielkich dolegliwosci, mozna wzig¢ pod uwage doustne podawanie bisfosfoniandw.
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