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Aktualne poglady na leczenie przerzutow
nowotworowych do kosci

W zaawansowanych stadiach choroby nowotworowej przerzuty do kosci wystepujg w ponad
25 proc. wszystkich przypadkow. Sg one przyczynag uporczywych dolegliwosci bélowych, cze-
stych ztaman patologicznych z nastepowym uciskiem na rdzen kregowy i porazeniem kon-
czyn oraz hiperkalcemii i zwigzanych z nig powiktan [5, 6]. Przerzuty rozwijajg sie przede
wszystkim w kosciach bogatych w szpik kostny, tj. w kosciach kregostupa, miednicy, zebrach,
kosci udowej i ramieniowej — majg one bogate unaczynienie krwionosne. Przerzuty nowo-
tworu do kosci sg najczestszymi nowotworami kosci.

W niektérych nowotworach odsetek
ten jest jeszcze wigkszy, np. u
75 proc. chorych na raka sutka 1 u ponad
90 proc. chorych na szpiczaka stwierdza
sie w trakcie rozwoju choroby przerzuty
do kosci [ 1, 2, 3. 4]. Rozsiew do kosci
wystepuje rowniez w przebiegu raka
prostaty (60-85 proc. ). raka tarczycy (42
proc.), raka ptuca (36 proc.) i raka ner-
ki (35 proc.).

Przerzuty do kosci, oceniane przy
pomocy badan radiologicznych, moze-
my podzieli¢ na osteolityczne i oste-
osklerotyczne. W przerzutach osteoli-
tycznych dochodzi do resorpcji kosci
przez pobudzone osteoklasty; w oste-
osklerotycznych nastgpuje nadbudowa
kosci przez osteoblasty. réwniez pobu-
dzone przez czynniki wzrostu.

Przerzuty osteosklerotyczne spotyka-
my czesto w raku:

B prostaty,

B pecherza moczowego.

Przerzuty osteolityczne w raku:
sutka,

pluca,

tarczycy,

nerki.

Rzadkie przerzuty mieszane doty-
czg raka sutka i ptuca.

Leczenie przerzutéw do kosci z re-
guty obejmuje leczenie objawowe (le-
czenie  przeciwbOlowe,  przeciw-
obrz¢gkowe). leczenie systemowe (po-
dawanie bifosfonianéw, cytostatykow)
oraz leczenie miejscowe (chirurgiczne
usuniecie guza., zaopatrzenie ortope-
dyczne oraz paliatywng radioterapie) [6.
7. 8, 9]. Pomimo wielu mozliwosci le-
czenia, remisja jest z reguty krétkotrwa-
ta, a postgpujace unieruchomienie cho-
rego oraz narastajgce bole pogarszaja ja-
kos¢ zycia chorego (Quality of Live).
prowadzgc do kalectwa [4. 6, 7]. Ma to
istotne znaczenie w przypadku chorych
na raka sutka, prostaty czy szpiczaka,
gdzie czgsto wystepujg przerzuty do ko-

Przewodak
Lekarza

sci, a choroba podstawowa rozwija si¢
powoli [1, 2, 3, 4]. Dla tych chorych
1stotne znaczenie ma mozliwos¢ aktyw-
nego poruszania si¢ bez ciggtych dole-
gliwosci.

Objawy

Przerzuty do kosci mogg by¢ przy-

czyny:

B uporczywych dolegliwosci bdlo-
wych,

B ziamar patologicznych z nastepo-
wym uciskiem na rdzed kregowy
i porazeniem konczyn,

B hiperkalcemii i zwigzanych z nig po-
wiklan.

Bdl jest najczestszym objawem roz-
siewu nowotworu do kosci. Jego przy-
czyng jest najezesciej ucisk lub nacieka-
nie nerwéw, odruchowe skurcze mie-
sniowe, zlamania patologiczne z
uciskiem na nerw oraz pobudzenie re-
ceptoréw nerwowych przez prostaglan-
dyny. Niestety, dolegliwosci bdlowe
zglaszane przez chorego sa czesto myl-
nie rozpoznawane jako béle pourazowe,
bole zwigzane z dyskopatia, bdle reuma-
tyczne. Znaczne opdZnienie rozpoznania
towarzyszy zwlaszcza zmianom umiej-
scowionym w kregostupie. Interpretacja
zdjec rentgenowskich nie jest jedno-
znaczna, a badanie scyntygraficzne nie
zawsze dostepne. Niektdére nowotwory
(np. rak sutka, stercza, tarczycy, nerki)
czgsto w pierwszej kolejnosci dajg prze-
rzuty do kosci kregostupa i miednicy.

Niekiedy ztamanie patologiczne ko-
gci jest pierwszym objawem sugeruja-
cym obecnos¢ przerzutu w kosciach.
Dochodzi do niego czgsto w kosciach
dhugich. narazonych na obcigzenie (kos¢
udowa, ramieniowa) oraz w kregach.
Obserwuje sie ztamania przede wszyst-
kim w przebiegu nowotworéw dajacych
przerzuty osteolityczne, np. w raku sut-
ka, prostaty, ptuc, nerki, odbytnicy.
W przypadku zlamania kregéw czgsto
dochodzi do kompres;ji rdzenia krego-

wego. Nastepstwem ztamania kosci jest
utrudnienie poruszania si¢ lub unieru-
chomienie chorego. W konsekwencji
mogg pojawic si¢ stany depresyjne, do-
chodzi do nawracajacych zakazen ukla-
du moczowo-plciowego i gérnych drég
oddechowych, do zmian dystroficznych
migsni, trudno gojacych sie odlezyn.
Zmiany te sg potegowane przez uszko-
dzenie szpiku kostnego, objawiajace si¢
niedokrwistoscia, leukopenig i trombo-
cytopenig.

Hiperkalcemia jest stanem chorobo-

wym $wiadczagcym o znacznym wzro-
$cie poziomu wapnia (powyzej 13
mg/100 ml) w surowicy krwi. Do obja-
wow hiperkalcemii naleza:
nudnosci i wymioty,
zaparcia,
oslabienie,
utrata masy ciala,
cz¢stsze oddawanie moczu.
Mogg pojawi¢ si¢ bole brzucha, ka-
mica nerkowa, niewydolnosé nerek. Nie
leczony stan prowadzi do ospalosci, za-
burzeri swiadomosci, $pigczki i zgonu.
Hiperkalcemi¢ najczgsciej spotykamy
w przebiegu nowotwordw, w ktérych
czgsto dochodzi do rozsiewu przerzutow
do kosci, np. w szpiczaku mnogim, ra-
ku gruczolu piersiowego, raku pluca.

Metody leczenia

W leczeniu systemowym (obejmujg-
cym caly organizm) stosujemy w zalez-
nosci od typu nowotworu leki hamuja-
ce aktywnos¢ osteoklastéw (bifosfonia-
ny), cytostatyki, hormony, oraz izotopy
promieniotwéreze [10, 11, 12, 13].

Leczenie systemowe
bifosfonianami

Bifosfoniany sg dzisiaj lekami z wy-
boru w zwalczaniu hiperkalcemii oraz
hamowaniu aktywnosci osteoklastow
w chorobach nowotworowych. Zwiazki
te majg wybidrcze powinowactwo do



tkanki kostnej. Z tego powodu s3 stoso-
wane nie tylko w chorobie nowotworo-
wej, ale 1 w leczeniu choroby Pageta
oraz osteoporozy. Stwierdzono, ze po
podaniu dozylnym skutecznie zmniej-
szajg dolegliwosci bolowe oraz czestosé
ztaman patologicznych, a takze wptywa-
Jja na zdrowienie kosci. Podawanie do-
ustne wplywa réwniez na zahamowanie
resorpcji kosci, w mniejszym stopniu re-
dukuje b6l i zmniejsza czgstos¢ ztaman
(3,8.9, 14, 15].

Leczenie bifosfonianami jest czgsto
uzupetnieniem radioterapii i chemiote-
rapii; moze by¢ rozpoczgte zaréwno
w trakcie, jak 1 po leczeniu podstawo-
wym. W przypadku jednoczasowego le-
czenia bifosfonianem oraz cytostatyka-
mi, napromienianiem lub hormonami,
dziatanie tych lekéw wykazuje jeszcze
wieksza skutecznos¢. Stosowanie bifos-
fonianéw pozwala na zmniejszenie da-
wek narkotycznych lekéw przeciwbdlo-
wych, az do ich catkowitego odstawie-
nia. Redukuje tez dawki innych lekéw
przeciwbdlowych i1 pozwala na odsta-
pienie u czgsci chorych od paliatywnej
radioterapii, co znaczaco obniza koszty
leczenia 1 poprawia warunki zycia cho-
rego.

Pamidronian dwusodowy (ARE-
DIA), dostgpny obecnie nowoczesny bi-
fosfonian II generacji podawany wy-
tacznie dozylnie, jest efektywnym inhi-
bitorem resorpcji koséca. W poréwnaniu
z bifosfonianami podawanymi doustnie,
jest 10 do 100 razy bardziej efektywny
ze wzgledu na nieco odmienng budowe
chemiczng [2, 9, 15, 16]. W opubliko-
wanej w pismie Cancer [15] metaanali-
zie wszystkich wydanych od 1980 r. kli-
nicznych prac na temat bifosfonianéw,
wysuni¢to wniosek o braku poréwny-
walnej skutecznosci doustnych form le-
kéw w poréwnaniu z dozylnymi.

Podawanie raz w mies. 90 mg pami-
dronianu okazalo si¢ najskuteczniejszg
dawkg normalizujacg poziom wapnia
we krwi u chorych z hiperkalcemig na
tle choroby nowotworowej. Dawka ta
zabezpiecza pacjenta przed ztamaniami
kosci z powodu przerzutéw majacych
charakter osteolityczny. Podawanie
czestsze, np. raz w tyg. po 30 mg,
zmniejsza réwniez dolegliwosci bélo-
we, lecz w nieco mniejszym stopniu.

U ponad 50 proc. chorych uzyskuje
sie prawie catkowite ustgpienie dolegli-
wosci bélowych oraz poprawe obrazu
radiologicznego kos¢ca w postaci zani-
ku ognisk osteolitycznych. Pamidronian
wydluza okres przezycia przy przerzu-
tach nowotworowych do kosci 1 w szpi-
czaku mnogim. Zmniejsza ponadto cho-

68"

-Dodatek Onkologiczny

robowos¢ z powodu zmian w kosciach.
Kolejne opracowywane leki z grupy bi-
fosfonianéw, przede wszystkim Zole-
dronate, majg wykazywac si¢ jeszcze
wiekszg skutecznoscia.

Bifosfoniany moga by¢ przepisywa-
ne przez kazdego lekarza, nie tylko on-
kologa. Leczenie tymi lekami jest bez-
pieczne i dobrze tolerowane, poprawia
komfort zycia pacjenta i jego samopo-
czucie. Leki mogg by¢ podane ambula-
toryjnie, co réwniez wplywa na komfort
leczenia. Przy podawaniu nalezy pamig-
taé, ze tych lekéw nie aplikuje si¢ jako
bolus w zastrzyku lub razem z innymi
bifosfonianami oraz z roztworami do
wlewdéw zawierajgcymi wapi. Nalezy
nadzorowaé poziom elektrolitéw, wap-
nia i fosforandw w surowicy krwi oraz
czynno$¢ nerek. Przeciwwskazaniem do
dozylnego podawania bifosfonianéw
jest ciezka niewydolnos¢ nerek oraz
choroby migsnia sercowego. Nie powin-
no si¢ w dniu podawania prowadzi¢ po-
jazdéw mechanicznych, obstugiwaé ma-
szyn i urzadzen. Nie stosuje si¢ tych le-
kéw w czasie cigzy i karmienia oraz
u dzieci.

Duzg korzyscig i utatwieniem dla
chorego stosujgcego pamidronian jest
koniecznos¢ tylko 1 w mies. wizyty
u lekarza w celu poddania si¢ iniekcji
dozylnej.

Inne leczenie systemowe

Leczenie systemowe cytostatykami
daje dobre efekty w przypadku nowo-
tworéw chemiowrazliwych, takich jak
ziarnica zlosliwa, chloniaki nieziarnicze
lub nowotwory zarodkowe nisko zréz-
nicowane. W leczeniu przerzutéw do
kosci raka sutka chemioterapia pozwa-
la uzyskac do 30 proc. pozytywnych od-
powiedzi. W innych typach przerzutéw
nowotworéw chemioterapia jest stoso-
wana rzadko, ze wzgledu na mata sku-
tecznosc.

W leczeniu przerzutéw do kosci ra-
ka sutka i prostaty skuteczne jest poda-
wanie lekéw hormonalnych. Dostep-
nych jest wiele lekéw z tej grupy, naj-
czesciej stosowane w raku sutka sg
preparaty blokujace receptory estroge-
nowe, blokery aromatazy, progestageny
oraz agonisci LH-RH. Obiektywng re-
misje mozna zaobserwowac nawet u 50
proc. chorych. W leczeniu przerzutéw
do kosci raka prostaty stosuje si¢ hormo-
noterapi¢ ablatywna (orchidektomia)
oraz addytywng (estrogeny, agonisci
LH-RH, leki blokujace receptory andro-
genowe). Orchidektomig stosuje sig dzi-
siaj rzadko, ze wzgledu na dostepnosc
nowych generacji lekéw antyandroge-
nowych, wycofujemy si¢ réwniez ze

stosowania estrogenéw ze wzgledu na
liczne objawy uboczne, gléwnie ze stro-
ny ukladu krazenia. Catkowita blokada
androgenowa, polegajgca na jednocze-
snym stosowaniu lekéw antyandrogeno-
wych oraz agonistéw LH-RH jest obec-
nie najbardziej skuteczng metoda lecze-
nia, pozwalajaca przedluzy¢ zycie nawet
o kilkanascie mies.

Inng rozwijang w Polsce metodg le-
czenia jest podawanie izotopdw promie-
niotwérezych. Wybiérezo gromadza sie
one w kosciach ze wzgledu na powino-
wactwo ze zwigzkami fosforu i napro-
mieniajgc komérki przerzutowe nowo-
tworu, niszczg je. Ich krétki okres p6t-
rozpadu zmniejsza do minimum ryzyko
narazenia na napromienianie oséb po-
stronnych. W przeciwienistwie do kla-
sycznej radioterapii, promieniowanie
skupia si¢ wylgcznie w najblizszym oto-
czeniu koséca, co pozwala uniknac na-
promieniania tkanek zdrowych. Stoso-
wane w leczeniu izotopy to: stront, jod,
fosfor, itr. Jod uzywany jest gtéwnie
w leczeniu przerzutéw do kosci raka tar-
czycy. Najczesciej stosowany obecnie
izotop strontu skutecznie zmniejsza bo-
le, nawet u 80 proc. chorych, efekt prze-
ciwbdlowy utrzymuje si¢ do p6t roku
i dluzej. Niestety, leczenie to jest nadal
bardzo drogie.

Leczenie miejscowe

Leczenie miejscowe obejmuje radio-
terapi¢ oraz leczenie operacyjne. Radio-
terapia przerzutéw do kosci jest lecze-
niem skutecznym. Stosuje si¢ ja przy
dolegliwosciach bélowych, ztamaniach
patologicznych, w przypadku kompre-
sji rdzenia kregowego i korzeni nerwo-
wych. Napromienia si¢ profilaktycznie
réwniez kosci przed zagrazajacym zta-
maniem patologicznym oraz zapobie-
gawczo przed wystgpieniem objawow
neurologicznych. Efektu paliatywnego
mozna si¢ spodziewaé nawet u 85 proc.
chorych. Pacjenci mogg by¢ leczeni
ambulatoryjnie i na leczenie dojezdzad
z domu. W niektérych przypadkach po-
jedynczych przerzutéw, leczenie napro-
mienianiem tgczy si¢ z zaopatrzeniem
ortopedycznym.

Zaopatrzenie ortopedyczne jest to
szeroki zakres zabiegéw — od przygoto-
wania gorsetu do zalozenia skompliko-
wanych implantéw stabilizujacych ko-
Sci. Gléwne wskazania do jego
zastosowania stanowig ztamania patolo-
giczne oraz niestabilnosé kregostupa be-
daca efektem naciekania nowotwotowe-
go kregéw. W wybranych przypadkach
chirurgicznie usuwa si¢ réwniez poje-
dyncze przerzuty do kosci. Leczenie chi-



rurgiczne mozna tez rozwazy¢ w przy-
padku ucisku na rdzen krggowy (dekom-
presja rdzenia), z zagrazajacymi niedo-
wladami, porazeniem, zaburzeniami
zwieraczy. Leczenie to jest skuteczne,
pod warunkiem podjecia go przed uply-
wem 6-8 godz. od wystgpienia pierw-
szych objawéw. Korzyscig wynikajaca
z chirurgicznego profilaktycznego usu-
nigcia przerzutowych ognisk nowotwo-
rowych jest zapobiezenie unieruchomie-
niu chorego i zwigzanych z tym powi-
an:

odlezyn,

dolegliwosci bélowych,

ostabienia odpornosci i infekcji,

niewydolnosci uktadu krazenia,

koniecznosci dtugiej hospitalizacji.

EEEENT

Leczenie objawowe

Podstawowym celem leczenia obja-
wowego jest fagodzenie objawéw bedg-
cych efektem rozsiewu do kosci oraz
objawdw zwiazanych z hiperkalcemig.
Leczenie wspomagajace ma wplyw nie
tylko na jakos¢ zycia (Qualiry of Live),
ale 1 na czas przezycia chorych z prze-
rzutami do kosci.

Najczestszym powodem podjgcia le-
czenia objawowego jest wystapienie do-
legliwosci bélowych. Béle majg charak-
ter staly, czesto sg silne i znaczgco wply-

waa na  komfort zycia chorego.
W leczeniu bélu stosuje si¢ 3-stopniowg
tzw. drabing analgetyczng, rozpoczyna-
Jac leczenie od lekéw nienarkotycznych,
stopniowo zwigkszajac dawke i prze-
chodzgc do nastepnej grupy w przypad-
ku nie ustgpowania bélu. Bardzo wazne
Jest przestrzeganie zaleceri lekarza i po-
bieranie lekéw o okreslonej porze, zwy-
kle co 4 godz. Leki przeciwbélowe po-
daje si¢ tacznie z lekami wspomagajg-
cymi, do ktérych zalicza sie leki:
& przeciwobrzekowe (sterydy),
B przeciwwymiotne,
W przeczyszczajgce.
B uspokajajace,
B antydepresyjne.

Nie nalezy obawia¢ sie przyjmowa-
nia narkotycznych lekdw przeciwbélo-
wych. Stosowane obecnie (morfina, bu-
prenorfina) sa bezpieczne w zalecanych
dawkach i nie powodujg uzaleznien.
Wystepujace przy podawaniu morfiny
objawy uboczne (nudnosci, zaparcia)
wymagajq regularnego stosowania le-
kéw wspomagajacych. W leczeniu bé-
16w nie poddajacych si¢ leczeniu farma-
kologicznemu mozna zastosowaé blo-
kade splotéw nerwowych, nerwéw
somatycznych, zewnatrzoponowa. Cza-
sami, w przypadku bardzo silnych dole-
gliwosci, nie dajacych si¢ opanowac in-
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nymi metodami, wykonuje si¢ zabieg
neurochirurgiczny polegajacy na prze-
cigciu nerwéw. Duzg pomocg moze by¢
fachowa porada psychologa oraz odpo-
wiednio stosowane techniki relaksacyj-
ne. U ponad 95 proc. chorych, prawidto-
wo stosujac leki, mozna opanowaé do-
legliwosci bélowe.

U 10 do 20 proc. chorych w trakcie

przebiegu choroby nowotworowej do-
chodzi do rozwoju hiperkalcemii. Naj-
czesciej spotykamy ja w przebiegu:
szpiczaka mnogiego,
raka sutka,
raka pluca,
raka tarczycy,
raka nerki.
Hiperkalcemia w chorobach nowotwo-
rowych jest najczesciej efektem zwiek-
szonej resorpcji kosci, bedgcej efektem
wzrostu aktywnosci osteoklastéw sty-
mulowanych przez cytokiny.

Najskuteczniejsza terapia hiperkalce-
mii jest leczenie samej choroby nowo-
tworowej. Zalecane jest nawadnianie
chorego oraz podawanie lekéw moczo-
pednych. Innym skutecznym sposobem
jest podawanie lek6éw obnizajacych po-
ziom wapnia. Wsréd tych ostatnich
wazng role odgrywajg sterydy, inhibito-
ry syntezy prostaglandyn oraz opisane
wczesniej bifosfoniany. Czasami, w ce-
lu opanowania cigzkiej hiperkalcemit,
niezbgdne jest zastosowanie hemodiali-
zy lub dializy otrzewnowej.

Istotng role w leczeniu chorych od-

grywa zapewnienie odpowiednich tézek
1 materacéw przeciwodlezynowych. Od-
powiedni sprzet pozwala na wygodne
utozenie chorego oraz wykonywanie za-
lecanych ¢wiczen rehabilitacyjnych. Le-
czenie internistyczne jest konieczne
w zwalczaniu zakazen uktadu moczo-
wego oraz oddechowego, bedacych
efektem unieruchomienia chorego oraz
spadku odpornosci.

Na kazdym etapie choroby nowo-
tworowej moze by¢ korzystne zastoso-
wanie rehabilitacji fizycznej. Unierucho-
mienie chorego wplywa na pogorszenie
nie tylko ogélnego stanu zdrowia, ale
réwniez obniza odpornos¢ organizmu na
zakazenia. Wiasciwie przeprowadzane
zabiegi. pod okiem doswiadezonego re-
habilitanta, ulatwiajg znoszenie leczenia,
zmniejszajg ryzyko infekcji, poprawia-
Jja samopoczucie chorych zwracajacych
uwage na kazda, chociazby minimalna,
poprawe stanu zdrowia. Komfort psy-
chiczny pacjenta wplywa na przekona-
nie o celowosci leczenia i znoszenia
Jego niedogodnosci.
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