Treatment plan for bone metastases
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Summary

Patients with advanced cancer and bone metastases frequently experience debilitating skeletal compli-
cations that can substantially affect their quality of life. Complications of tumour bone disease include
severe and incapacitating pain, pathological fractures, spinal cord compression and hypercalcaemia. Many
types of cancer metastasize to the bone, but breast and prostate cancer account for roughly 70-80% of
bone metastases. The treatment of metastatic disease requires a multidisciplinary approach that address-
es systemic and local disease. Where the treatment objective is pain relief, a single 8 Gy treatment is
recommended as the standard dose-fractionation treatment of symptomatic and uncomplicated bone
metastases. External beam irradiation achieves pain palliation in more than 75% of patients. Radiother-
apy with doses of 40-50 Gy resulted in remineralization in 60-80% of the patients 4-8 weeks after
irradiation.

Bisphosphonates have emerged as a leading therapeutic intervention for the treatment and prevention
of skeletal complications of malignancy. They have been shown to be highly effective in the treatment
of osteolytic, mixed and osteoblastic bone metastases in patients with breast cancer and prostate cancer.
Key words: bone metastases, radiotherapy, bisphosphonates

Streszczenie

Wsrod chorych na nowotwory ztos§liwe przerzuty do kosci stanowia duze ryzyko wystapienia
powiktan kostnych, ktore istotnie obnizaja ich jako$¢ zycia. Powoduja bol, objawy ucisku rdzenia
lub korzeni. Sa przyczyng ztaman patologicznych i hiperkalcemii. Zaczna wigkszo$¢, bo 70-80%
przerzutow do kosci stanowia przerzuty raka piersi i gruczotu krokowego. Leczenie miejscowe
przerzutéw skojarzone jest zwykle z leczeniem systemowym. Rekomendowanym sposobem palia-
tywnego leczenia przerzutow powodujacych dolegliwosci bolowe jest napromienianie 8Gy x1. Te-
leradioterapia w ponad 75% powoduje zmniejszenie lub ustgpienie bolu. Radykalne napromienia-
nie frakcjonowane do dawki 40-50 Gy pozwala w 60-80% uzyska¢ remineralizacj¢ kosci w ciagu
4-8 tygodni od zakonczenia napromieniania.

Ogromna rolg w leczeniu wspomagajacym przerzutéow do kosci odgrywaja bisfosfoniany, ktore w
istotny sposob zmniejszaja ryzyko powiktan powodowanych obecnoscia przerzutow w uktadzie szkie-
letowym. Sa skuteczne w leczeniu przerzutow zaréwno osteolitycznych jak i mieszanych i oste-
oblastycznych zwtaszcza w przebiegu raka piersi i gruczotu krokowego.

Stowa kluczowe: przerzuty do kosci, radioterapia, bisfosfoniany
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INTRODUCTION

The bones are the third in terms of frequency location of
metastases of malignant tumours after the lungs and liv-
er. Bone metastases are particularly common in prostate
or breast cancer. They are diagnosed in about 80% of
patients with prostate cancer and 65-75% patients with
breast cancer [1]. They significantly reduce the patients’
quality of life causing pain and symptoms of spinal or
radicular compression. They cause pathological fractures
and hypercalcaemia. The main and most common meth-
od of local treatment of bone metastases is radiation
therapy. Much less frequently, the lesions are treated
surgically. Biphosphonates have been used in systemic
treatment of both osteolytic and mixed metastases, espe-
cially of breast or prostate cancer.

TELERADIOTHERAPY OF BONE METASTASES

The irradiation of bone metastases is the most common
used method for palliative treatment to eliminate or al-
leviate pain.

In selected cases, it can be radical irradiation as an
alternative for surgical treatment. The selection of the
irradiation method depends on many factors including
tumour stage, life expectancy, type of symptoms and
location of bone metastases. Radical irradiation can be
used in the case of a single metastasis or non-operative
pathological fracture in patients without metastases in
other organs, with a longer life expectancy and the pos-
sibility of systemic treatment. Radical fractioned irradi-
ation up to the dose of 40-50 Gy allows to achieve bone
remineralisation in 60-80% within 4-8 weeks after the
irradiation.

The remineralisation rate after irradiation depends on
the type of primary tumour. In breast cancer, it reaches
67%, lung cancer — 27%, and kidney cancer — 25% [2].

In palliatively irradiated patients, lower radiation
doses are administered in a shorter time, achieving over
70% response rate in the form of partial remission (PR)
or complete remission (CR) of pain [4].

Many methods of fractionated irradiation allowing to
achieve a similar therapeutic response have been used in
the medical practice. It has been confirmed in
a retrospective analysis of 176 patients in whom 258 bone
metastases were irradiated, of which 52% were located
in the spine. The complete (CR) and partial remission
(PR) rates after administration of 4 x 5 Gy, 10 x 3 Gy,
6x5Gy, 7x3 Gy, 10x 2 Gy and 2 x 8 Gy did not dif-
fer significantly and were: 72%, 79%, 74%, 76%, 75%
and 72% including CR: 35%, 32%, 30%, 35%, 33% and
33%, respectively, for each method of fractionated irra-
diation [5].

A similar analgesic effect can be obtained as
a result of single-dose irradiation, as confirmed by
a metaanalysis of 11 randomised studies involving
3435 patients in whom 3487 bone metastases irradiated
due to pain have been evaluated. These were mostly
metastases of prostate, breast or lung cancer. The CR and
PR rates were 60% among the patients after single-dose
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WSTEP

Kosci sa trzecim co do czgstosci wystgpowania po phu-
cach i watrobie umiejscowieniem przerzutéw nowotwo-
réw ztosliwych. Przerzuty do kosSci szczegolnie czgsto
wystepuja w przebiegu raka gruczotu krokowego i raka
piersi. Rozpoznawane sa u okoto 80% chorych na raka
gruczotu krokowego 1 65-75% chorych na raka piersi [1].
Istotnie obnizaja jako$¢ zycia chorych powodujac bol,
objawy ucisku rdzenia lub korzeni. Sa przyczyna ztaman
patologicznych i hiperkalcemii. Podstawowa i najczesciej
stosowana metoda leczenia miejscowego przerzutow
nowotworow do kosci jest radioterapia. Zdecydowanie
rzadziej sa one operowane. W leczeniu systemowym
przerzutdw osteolitycznych i mieszanych w przebiegu
zwlaszcza raka piersi i gruczotu krokowego stosowane
sa bisfosfoniany.

TELERADIOTERAPIA PRZERZUTOW NOWOTWOROW
DO KOSCI

Napromienianie przerzutow nowotworéw do kosci naj-
czesciej stosowana jest jako metoda leczenia paliatyw-
nego celem zniesienia badz ztagodzenia dolegliwosci
boélowych.

W wybranych przypadkach moze mie¢ charakter
napromieniania radykalnego bedac alternatywa dla lecze-
nia operacyjnego. Wybdr metody napromieniania zalezy
od wielu czynnikéw m.in. zaawansowania nowotworu,
przewidywanego czasu przezycia chorego, rodzaju dole-
gliwosci i umiejscowienia przerzutoéw w kosciach. Rady-
kalne napromienianie mozna stosowa¢ w przypadku
pojedynczego przerzutu badz nieoperacyjnego ztamania
patologicznego u chorych bez przerzutow w innych
narzadach z przewidywanym dtuzszym czasem przezy-
cia 1 mozliwo$cia leczenia systemowego. Radykalne
napromienianie frakcjonowane do dawki 40-50 Gy po-
zwala w 60-80% uzyska¢ remineralizacj¢ kosci w ciagu
4-8 tygodni od zakonczenia napromieniania [2, 3, 4].

Odsetek remineralizacji po napromienianiu zalezy od
rodzaju nowotworu pierwotnego. W przypadku przerzu-
tow raka piersi sigga 67%, raka ptuca 27% i raka nerki
25% [2].

U chorych napromienianych paliatywnie podaje si¢
nizsze dawki napromieniania w krotszym czasie, uzysku-
jac ponad 70% odpowiedzi na leczenie w postaci zmniej-
szenia (PR) lub catkowitego ustapienia bolu (CR) [4].

W praktyce lekarskiej stosowanych jest wiele me-
tod napromieniania frakcjonowanego, ktére pozwalaja
uzyska¢ podobne wyniki leczenia. Potwierdza to ocena
retrospektywna 176 chorych, u ktérych napromieniano
258 przerzutéw do kosci z czego 52% umiejscowionych
byto w kregostupie. Odsetki catkowitych (CR) i czg$cio-
wych remisji (PR) po podaniu: 4x5 Gy, 10x3Gy, 6x5Gy,
7x3Gy, 10x2Gy i 2x8Gy nie rdéznily si¢ istotnie
i wynosity odpowiednio dla poszczegdlnych sposobow
frakcjonowania promieniowania: 72%, 79%, 74%, 76%,
75% 1 72% w tym CR: 35%, 32%, 30%, 35%, 33%
i 33% [5].
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irradiation and 59% among those irradiated using the dose
fractioning method, and the CR rates were 34% and 32%,
respectively. The patients irradiated with a single dose
required a repeated irradiation significantly more often
than those irradiated with many fractions (21.5% vs
7.4%), and they experienced more pathological fractures
(3% vs 1.6%) [6].

Another randomised study involved 1171 patients.
Among them, 585 were irradiated with 8 Gy x 1, and
586 patients received 4 Gy x 6. The median survival after
irradiation was 7 months. The CR and PR rates in the first
year of follow-up in the entire study group was 71%, and
the difference among the compared groups was
non-significant [7].

The conclusions of a data analysis from 41 ran-
domised and non-randomised studies were similar [8].

One of the methods of palliative treatment, especial-
ly in the case of multiple bone metastases, is half-body
irradiation (HBI) allowing to achieve a 20% CR and PR
response rate. After irradiation with a single dose of 6-
10 Gy, pain is reduced within 48 hours from irradiation.
HBI with dose fractioning 17.5 Gy x 7 leads to complete
remission of pain within 1 to 2 weeks after treatment
completion in 80% of patients. However, this irradia-
tion method is associated with a higher toxicity [9].

In the RTOG 8206 study, the efficacy of the combi-
nation of HBI and local irradiation of bone metastases
was evaluated. The study involved 499 patients with
diffuse bone metastases who were randomised into
2 groups. One group received only local irradiation
(3 Gy x 10) of clinically symptomatic bone metastasis,
and in the other group, identical local irradiation of
metastasis was combined with HBI (8 Gy x 1). During
one-year follow-up, progression has been seen in 35% of
patients who received combined irradiation compared to
46% of patients who only received local irradiation. New
symptomatic metastatic lesions in the bones have been
seen in 50% of patients who received combined treat-
ment. In the group of local irradiation alone, the percent-
age was as high as 68%. The median survival in the study
groups was 12.6 months and 6.3 months, respectively.
The combination of HBI and local irradiation is partic-
ularly justified in patients with disseminated neoplastic
disease in the skeletal system and a high risk of clinical-
ly occult metastases [10].

Based on the available results of studies, the Support-
ive Care Guidelines Group in Ontario published guide-
lines for palliative radiotherapy of bone metastases. The
method of choice for palliative analgesic irradiation of
non-complicated bone metastases is irradiation with
a single dose of 8 Gy. Metastases in the long bones and
the spine associated with a high risk of pathological frac-
tures should be treated operatively. Fractionated irradi-
ation using higher doses is recommended in patients with
a single metastasis, with longer life expectancy as part
of prevention of pathological fractures, and in bone me-
tastases with concomitant infiltration of the soft tissues.
The efficacy of radiation therapy in patients with symp-
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Podobny efekt przeciwbdolowy mozna uzyskac¢ po
napromienianiu dawka jednorazowa, co potwierdza
metaanaliza 11 badan randomizowanych obejmujacych
3435 chorych u ktorych oceniono 3487 przerzutow no-
wotworow do kosci napromienianych z powodu dolegli-
wosci bolowych. Glownie byly to przerzuty raka prosta-
ty, sutka i ptuca. Odsetek CR i PR wynosit 60% wsrdd
chorych napromienianych dawka jednorazowa i 59%
napromienianych metoda frakcjonowania dawki, a CR
odpowiednio 34% i 32%. Chorzy napromieniani dawka
jednorazows istotnie czgsciej w porOwnaniu z napromie-
nianymi wieloma frakcjami wymagali ponownego napro-
mieniania (21,5% vs 7,4%), oraz czgsciej wystgpowaly
wsrod nich ztamania patologiczne (3% vs 1,6%) [6].

Kolejne randomizowane badanie przeprowadzono
w grupie 1171 chorych. Sposéréd nich 585 napromienia-
nych byto 8Gy x 1, a 586 chorych 4Gy x 6. Mediana
przezycia chorych po napromienianiu wynosita 7 miesig-
cy. Odsetek CR i PR w ciagu pierwszego roku obserwacji
w catej badanej grupie wynosit 71%, a réznica pomigdzy
poréwnywanymi grupami byla nieistotna [7].

Podobnych spostrzezen dostarczyta analiza danych
pochodzacych z 41 badan randomizowanych i nierando-
mizowanych [8].

Jednym ze sposobow leczenia paliatywnego zwlasz-
cza mnogich przerzutéw nowotworéw do kosci jest na-
promienianie duzych obszarow ciata (HBI), ktore pozwa-
la uzyskac 20% CR i PR. Po napromienianiu jednorazo-
wa dawka 6-10 Gy zmniejszenie dolegliwosci bélowych
nastgpuje w ciagu 48 godzin od napromieniania. HBI
metoda frakcjonowania dawki 17,5 Gy x 7 powoduje
catkowite ustapienie dolegliwosci bolowych w okresie
od 1 do 2 tygodni od zakonczenia leczenia u 80% cho-
rych. Jednak ten sposéb napromieniania wiaze si¢ z wigk-
sza toksycznoscia [9].

W badaniu RTOG 8206 oceniono skutecznos¢ pota-
czenia HBI z napromienianiem miejscowym przerzutow
nowotworéw do kosci. Badaniem objgto 499 chorych
z rozsianymi przerzutami do kosci, ktérzy byli randomi-
zowani do 2-ch grup. W jednej z nich stosowano jedy-
nie napromienianie miejscowe (3 Gy x 10) objawowego
klinicznie przerzutu do kosci w drugiej za$ identyczne
napromienianie miejscowe przerzutu kojarzono z HBI
(8 Gy x 1). W ciagu rocznej obserwacji progresjg stwier-
dzono u 35% chorych napromienianym w sposob skoja-
rzony i 46% chorych napromienianych jedynie miejsco-
wo. Nowe objawowe ogniska przerzutow w kosciach
obserwowano u 50% chorych leczonych w sposob sko-
jarzony. Podczas gdy w grupie napromienianej tylko
miejscowo odsetek ten wynosil az 68%. Mediana czasu
przezycia w porownywanych grupach wynosita odpo-
wiednio 12,6 mies. i 6,3 mies.. Skojarzenie HBI z napro-
mienianiem miejscowym jest szczegodlnie uzasadnione,
u chorych z rozsianym procesem nowotworowym w ukta-
dzie szkieletowym i duzym prawdopodobienstwem obec-
nosci przerzutoéw bezobjawowych klinicznie [10].

Na podstawie dotychczasowych wynikow badan
Supportive Care Guidelines Group w Ontario opubliko-
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toms of spinal compression is poor; therefore, these
patients should be treated operatively [1].

However, the results of studies indicating that the
efficacy of fractionated irradiation is similar to that of
irradiation with a single dose of 6-8 Gy have no signif-
icant effect on the medical practice. An evaluation of
5644 patients irradiated in 6 oncological centres in Sicil-
ia showed that the most common method of palliative
irradiation is the 10 x 3 Gy method [11]. The situation is
similar in Canada and USA where nearly 70% of bone
metastases are treated using the irradiation dose fraction-
ing method [6, 12].

Radiation therapy can also be used as a completion
of surgical treatment. Non-radical removal of metastas-
es, especially those located in the spine, is an indication
for post-operative irradiation. Also, pathological fractures
of the long bones after surgical treatment should be ir-
radiated due to infiltration of the soft tissues [13].

It is believed that surgical treatment combined with
irradiation ensures a better analgesic effect and a persis-
tent stabilisation owing to tumour growth reduction com-
pared to surgery alone. Fractionated irradiation is usual-
ly used. The presence of fixing material such as screws,
rods and reconstruction prostheses or polymethylmetacry-
late is not a contraindication to postoperative radiother-
apy [14].

Surgical treatment of metastases to the spine has also
been combined with pre-operative irradiation. Wang et al.
presented the results of treatment in 140 patients among
whom 60% received pre-operative radiotherapy. Pain
reduction and good stabilisation were achieved in 96%
patients, and median survival was 7.7 month [15].

SYSTEMIC RADIATION THERAPY
OF BONE METASTASES

In patients with generalised pain caused by multiple
metastases to the skeletal system, systemic radiation
therapy with radioisotopes 89Sr and 153Sm is an alter-
native for half-body irradiation (HBI). It is only efficient
in patients with prostate or breast cancer. The median
response duration is 2 to 4 months. The response rate
reaches 60-80%; however, haematological toxicity and
costs of systemic radiation therapy are significantly higher
than in the case of teleradiotherapy [8, 9].

SYSTEMIC TREATMENT OF BONE METASTASES

Regardless of local treatment, many patients require
concomitant systemic treatment in the form of chemother-
apy, hormonal therapy or biphosphonates, especially that
metastases usually occur in the course of breast, prostate
or lung cancer, that is, chemo- and/or hormone-sensitive
tumours. The introduction of new cytostatics and hormon-
al drugs in the treatment has allowed to significantly
improve the survival of these patients. The mean surviv-
al of patients with breast cancer and bone metastases is
24 to 52 months, and patients with prostate cancer 24 to
36 months [16, 17].
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wata zalecenia dotyczace paliatywnej radioterapii prze-
rzutdéw nowotwordéw do kosci. Metoda z wyboru palia-
tywnego przeciwbolowego napromieniania nie powikta-
nych przerzutéw nowotwordéw do kosci jest napromienia-
nie jednorazowe dawka 8Gy. Przerzuty w kosciach dhu-
gich 1 kregostupie o wysokim ryzyku wystapienia ztama-
nia patologicznego powinny by¢ leczone operacyjnie.
Napromienianie frakcjonowane z podaniem wyzszych
dawek jest rekomendowane u chorych z przerzutem
pojedynczym, z przewidywanym dtuzszym czasem prze-
zycia celem profilaktyki ztaman patologicznych oraz
w przerzutach do ko$ci ze wspolistniejacym naciekaniem
tkanek migkkich. Radioterapia chorych z objawami kom-
presji rdzenia jest mato skuteczna dlatego tez powinni by¢
leczeni operacyjnie [1].

Niemniej jednak wyniki badan wskazujace na porow-
nywalng do napromieniania frakcjonowanego skutecz-
no$¢ napromieniania dawka jednorazowa 6-8 Gy pozo-
staja bez wigkszego wptywu na praktyke lekarska. Oce-
na 5644 chorych napromieniany w 6 osrodkach onkolo-
gicznych na Sycylii wykazala, Ze najczg$ciej stosowanym
sposobem napromieniania paliatywnego jest metoda 10
x 3 Gy [11]. Podobna sytuacja istnieje w Kanadzie i USA
gdzie blisko 70% przerzutow nowotworow do kosci le-
czonych jest metoda frakcjonowania dawki promieniowa-
nia [6, 12].

Radioterapia moze by¢ roéwniez stosowana jako uzu-
petnienie leczenia chirurgicznego. Wskazaniem do po-
operacyjnego napromieniania jest nieradykalne usunigcie
przerzutdw, zwlaszcza umiejscowionych w krggostupie.
Rowniez ztamania patologiczne w obrgbie kosci dtugich
po leczeniu operacyjnym powinny by¢ napromieniane
z powodu naciekania tkanek migkkich [13].

Uwaza sig, ze leczenie operacyjne skojarzone
Z napromienianiem w poréwnaniu z samodzielng chirur-
gia pozwala uzyskaé lepszy efekt przeciwbolowy
i trwala stabilizacj¢ dzigki spowolnieniu odrastania no-
wotworu. Zwykle stosuje si¢ napromienianie frakcjono-
wane. Obecno$¢ materiatu zespalajacego jak: §rub, pre-
tow oraz protez rekonstrukcyjnych czy polimetylometa-
krylenu nie stanowi przeciwwskazania do pooperacyjnej
radioterapii [14].

Leczenie operacyjne przerzutow do kregostupa bywa
tez kojarzone z przedoperacyjnym napromienianiem.
Wang i wsp. przedstawili wyniki leczenia 140 chorych,
sposrod ktorych, u 60 % zastosowano przedoperacyjna
radioterapig. Zniesienie dolegliwosci bolowych i dobra
stabilizacjg uzyskano u 96% chorych, a mediana przezy-
cia wynosita 7,7 miesiaca [15].

RADIOTERAPIA SYSTEMOWA )
PRZERZUTOW NOWOTWOROW DO KOSCI

U chorych z uogdlnionymi dolegliwosciami bolowymi
powodowanymi licznymi przerzutami do uktadu szkiele-
towego radioterapia systemowa radioizotopami 89Sr
i 153Sm jest alternatywa dla napromieniania duzych ob-
szaréw ciata (HBI). Skuteczna jest jedynie u chorych na
raka gruczohlu krokowego i piersi. Mediana czasu trwania

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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In the 10-year history of using biphosphonates in
medicine, several generations of these compounds, each
characterised by a greater inhibitory effect on bone re-
sorption, were introduced in the therapy. Among the
biphosphonates tested so far, the strongest bone resorp-
tion inhibitor is zoledronic acid which is 10 000 times
stronger in terms of bone resorption inhibition than etidr-
onate, the precursor of this group of drugs [18, 19, 20].

Preclinical studies have also shown an antitumour
effect of zoledronate due to tumour cell proliferation
inhibition and induction of apoptosis [21]. Moreover,
a synergic effect of zoledronic acid and some cytostatics
from the group of taxans (taxol, paclitaxel) has been seen
[22].

The reports of many authors based on randomised
prospective studies have shown that biphosphonates
prevent or delay the occurrence of bone complications
such as pathological fractures, spinal and radicular com-
pression symptoms, and reduce pain caused by metastases
to the skeletal system. They also reduce episodes of
hypercalcaemia and inhibit the progression of metastas-
es. That is why they found a stable and important place
in the supportive or primary treatment of bone metastas-
es [23, 24, 25, 26, 27].

BIPHOSPHONATES IN THE TREATMENT
OF PROSTATE CANCER BONE METASTASES

The first biphosphonate for which significant benefits
have been shown in the treatment of prostate cancer
bone metastases was zoledronate. A phase 3 multina-
tional, multicentre, randomised study involving 422 pa-
tients with advanced prostate cancer showed significant
benefits from the use of zoledronic acid (4 mg IV ev-
ery 3 weeks) compared to placebo. A statistically signif-
icant (p = 0.021) reduction in the incidence of bone com-
plications was seen. The risk of these complications
among the patients receiving zoledronate was reduced by
25% compared to the group receiving placebo. Moreover,
a significant (p = 0.011) increase in the median time to the
first bone event, and a reduction in the mean number of
bone events per patient per year, and a reduction in symp-
toms evaluated using 10-degree BPI (Brief Pain Invento-
ry) scale compared to the control group was shown [28].

BIPHOSPHONATES IN THE TREATMENT
OF BREAST CANCER BONE METASTASES

The studies have shown a number of benefits from us-
ing biphosphonates in patients with breast cancer.

It was shown that biphosphonates can reduce the in-
cidence of bone metastases in the course of breast cancer.
According to Powels et al., the administration of clodronate
at a dose of 1600 mg daily p.o. for a period of 2 years in
a group of women operated for breast cancer reduced the
incidence of bone metastases by almost a half, thus im-
proving the total survival [29].

The administration of high doses of ibadronate was
shown to be of particular benefit in the supportive treat-
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odpowiedzi waha si¢ od 2 do 4 miesigcy. Odsetek odpo-
wiedzi na leczenie sigga 60-80%, ale toksyczno$¢ hema-
tologiczna oraz koszty radioterapii systemowej sa znacz-
nie wigksze anizeli teleradioterapii [8, 9].

LECZENIE SYSTEMOWE )
PRZERZUTOW NOWOTWOROW DO KOSCI

Niezaleznie od leczenia miejscowego wielu chorych
wymaga jednoczesnego leczenia systemowego w posta-
ci chemioterapii, hormonoterapii czy bisfosfoniandw.
Zwlaszcza, ze przerzuty powstaja najczesciej w przebie-
gu raka piersi, gruczotu krokowego i pluca, a wigc no-
wotworéw chemiowrazliwych i/lub hormonowrazliwych.
Wprowadzenie do leczenia nowych cytostatykow i lekow
hormonalnych w sposéb istotny wptywa na przedtuzenie
zycia tych chorych. Sredni czas przezycia chorych na raka
piersi z przerzutami do kosci waha si¢ od 24 do 52
miesigey, a chorych na raka gruczotu krokowego od 24
do 36 miesigcy [16, 17].

W okresie 10-letniej historii stosowania bisfosfonia-
now w medycynie wprowadzano do terapii kolejne
generacje tych zwiazkow cechujace si¢ coraz wigksza sita
hamowania resorpcji kosci. Sposrod dotychczas badanych
bisfosfonianow najsilniejszym inhibitorem resorpcji
kosci jest kwas zoledronowy, ktory jest ponad 10000 razy
silniejszym inhibitorem resorpcji kosci od etidronianu,
prekursora tej grupy lekow [18, 19, 20]

Badania przedkliniczne wskazuja rowniez na przeciw-
nowotworowe dziatanie zoledronianu poprzez hamowa-
nie proliferacji komoérek nowotworowych i indukcje
apoptozy [21]. Ponadto stwierdzono synergizm dziatania
kwasu zoledronowego z niektorymi cytostatykami z gru-
py taksanow (taksol, paklitaksel) [22].

Doniesienia wielu autoré6w oparte na randomizowa-
nych badaniach prospektywnych dowodza, ze bisfosfo-
niany zapobiegaja lub opdzniajq wystgpowanie powiktan
kostnych takich jak ztamania patologiczne, objawy uci-
sku rdzenia i korzeni nerwowych oraz zmniejszaja
dolegliwo$ci bolowe powodowane przerzutami w ukta-
dzie szkieletowym. Ponadto zmniejszaja epizody hiper-
kalcemii i hamuja progresj¢ przerzutéw. Dlatego tez
znalazly one swoje trwale i uznane miejsce w leczeniu
wspomagajacym lub samodzielnym przerzutow nowo-
tworow do kosci [23, 24, 25, 26, 27].

BISFOSFONIANY W LECZENIU PRZERZUTOW
DO KOSCI RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO

Pierwszym bisfosfonianem, ktory wykazal znamienne
korzyséci w leczeniu przerzutow do kosci raka gruczohu
krokowego byt zoledronian. Migdzynarodowe, wielo-
osrodkowe, randomizowane badanie III fazy przeprowa-
dzone w grupie 422 chorych na zaawansowanego raka
gruczotu krokowego wykazato znamienne korzys$ci ze
stosowania kwasu zoledronowego (4mg iv co 3 tygodnie)
w porownaniu do placebo. Stwierdzono istotne statystycz-
nie (p=0,021) zmniejszenie czgsto$ci wystgpowania po-
wiktan kostnych. Ryzyko wystapienia tych powiktan
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ment of severe pain resistant to opioids [30]. The Amer-
ican Society of Clinical Oncology (ASCO) recommends
that women with breast cancer and pathological lesions
in skeletal scintigraphy with accompanying pain are treat-
ed with biphosphonates when there are no visible abnor-
malities in x-rays. In the case of clinically asymptomatic
lesions in scintigraphy which have not been confirmed
in x-rays, the treatment with biphosphonates is not ap-
propriate [31].

The benefits related to biphosphonate treatment in
women treated for breast cancer includes the reduction
of bone mass loss as a result of hormone therapy.

The conclusions from a randomised, double-blind,
placebo-controlled study to evaluate the efficacy of
zoledronate in osteoporosis treatment in 351 post-me-
nopausal women were very interesting. Zoledronic acid
(4 mg IV) was administered in divided doses or in
a single dose for one year. A significant increase in bone
density (evaluated by densitometry) in the spine and
femur compared to patients receiving placebo was
obtained. Moreover, a significant reduction in bone
resorption markers (the bone fraction of alkaline phos-
phatase and C-terminal telopeptide of type I collagen in
the serum, and N-terminal telopeptide of type I collagen
in the urine) was seen [32].

M. MAZURKIEWICZ

wsrod chorych otrzymujacych zoledronian byto o 25%
mniejsze w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.
Ponadto wykazano znamienne (p= 0,011) wydtuzenie
mediany czasu do wystapienia pierwszego powiklania
kostnego oraz obnizenie w poréwnaniu z grupa kontro-
Ina $redniej liczby powiktan kostnych przypadajacych
na jednego pacjenta na rok i zmniejszenie dolegliwosci
ocenianych za pomoca 10 stopniowej skali BPI (Brief Pain
Inventory) [28].

BISFOSFONIANY W LECZENIU PRZERZUTOW
DO KOSCI RAKA PIERSI

Prowadzone badania wskazuja na szereg korzysci ze
stosowania bisfosfonianéw jakie odnosza chore na raka
gruczohu piersiowego.

Okazalo sig, ze bisfosfoniany moga zmniejszac czg-
sto$¢ wystepowania przerzutow do kosci w przebiegu
raka piersi. Wg Powels’a i wsp. podawanie klodronianu
w dawce 1600 mg/p.o. na dobg przez okres 2 lat w grupie
kobiet operowanych z powodu raka piersi o blisko po-
lowe zmniejszyto czgstos¢ wystepowania przerzutow do
kosci tym samym wplywajac na wydtuzenie calkowite-
g0 czasu przezycia [29].

Podawanie wysokich dawek ibandronatu okazato si¢
szczegolnie korzystne w leczeniu wspomagajacym silnych
dolegliwosci bolowych opornych na leczenie opioidami
[30]. American Society of Clinical Oncology (ASCO)
rekomenduje leczenie bisfosfonianami wérod kobiet cho-
rych na raka piersi ze zmianami patologicznymi w scyn-
tygrafii kos¢ca i towarzyszacymi bdlami przy jednocze-
snym braku zmian w badaniu radiologicznym. W przypad-
ku bezobjawowych klinicznie zmian w scyntygrafii nie
potwierdzonych badaniem radiologicznym leczenie bisfosfo-
nianami jest nieuzasadnione [31].

Korzy$¢ z podawania bisfosfonianow wsrod kobiet
leczonych z powodu raka piersi polega réwniez na
zmniejszeniu utraty masy kostnej w wyniku stosowania
hormonoterapii.

Niezwykle interesujace spostrzezenia dostarczylo
randomizowane badanie z podwojnie $lepa proba, kon-
trolowane placebo, oceniajace skutecznosé zoledronianu
w leczeniu osteoporozy u 351 kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym. Kwas zoledronowy (4 mg i.v.) podawany byt
w dawkach podzielonych Iub jednorazowo w ciagu jed-
nego roku. Uzyskano istotne zwigkszenie ggstosci kosci
(ocenianej badaniem densytometrycznym) w krggostupie
1 ko$ci udowej w pordwnaniu z chorymi otrzymujacymi
placebo. Ponadto stwierdzono istotne obnizenie marke-
réw resorpcji kosci (frakeji kostnej fosfatazy zasadowej
i C-koncowego telopeptydu kolagenu typu I w surowicy
oraz N-koncowego telopeptydu kolagenu typu I w mo-
czu) [32].

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA



Treatment plan for bone metastases

CONCLUSIONS

The main and most common method of local treatment
of tumour metastases to the bones is radiation therapy.
There are many methods of radiation therapy, including:
local single or fractionated irradiation, and, in the case
of multiple metastases, half-body irradiation allowing to
achieve similar outcomes.

Relatively few patients are treated operatively. The
indications for operative treatment include pathological
fractures and metastases associated with a risk of frac-
ture. They are usually located in the long bones which
are exposed to high load. Metastases to the spine asso-
ciated with symptoms of spinal or radicular compression
should also be treated surgically. Metastases to the spine
without any neurological symptoms are irradiated.

Not uncommonly, post-operative irradiation is per-
formed after surgical treatment of pathological fractures
of the long bones or after removal of a metastasis locat-
ed in the spine. However, radiation therapy is the only
method for palliative treatment of clinically symptomat-
ic metastases located in the flat bones.

Over 10 years of experience in the use of biphospho-
nates have confirmed their clinical values and stabilised
their position among the other methods of treating bone
metastases. The advance in this field is associated with
the introduction of drugs characterised by an increasing
efficacy in terms of bone resorption inhibition and
a slightly different mechanisms of action in the treatment.
The benefits related to this fact consist in both an im-
provement of treatment outcomes and tolerance, and an
extension of therapeutic indications.

4 (6) 2008
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PODSUMOWANIE

Podstawowa 1 najczgsciej stosowang metoda leczenia
miejscowego przerzutow nowotwordw do kosci jest ra-
dioterapia. Stosowanych jest wiele metod radioterapii
takich jak: miejscowe napromienianie jednorazowe, frak-
cjonowane czy w przypadku mnogich przerzutow napro-
mienianie duzych obszardéw ciata, ktore pozwalaja uzy-
ska¢ podobne wyniki leczenia.

Operacyjnie leczonych jest stosunkowo niewielu
chorych. Wskazaniem do leczenia operacyjnego sa: zta-
mania patologiczne i przerzuty zagrazajace zlamaniem.
Najczesciej dotycza one kosci dtugich, ktore narazone sa
na duze obcigzenia. Operacyjnie powinny byc¢ tez leczo-
ne przerzuty do krggostupa przebiegajace z objawami
ucisku rdzenia lub korzeni. Przerzuty do kregostupa bez
objawow neurologicznych sa napromieniane.

Nierzadko po operacyjnym leczeniu ztaman patolo-
gicznych w obrebie kosci dhugich czy usunigciu przerzutu
umiejscowionego w kreggostupa stosowane jest poopera-
cyjne napromienianie. Natomiast radioterapia jest jedy-
na metoda leczenia paliatywnego objawowych klinicznie
przerzutéw umiejscowionych w kosciach ptaskich.

Ponad 10- letnie do§wiadczenia w stosowaniu bis-
fosfonianéw potwierdzity ich warto§¢ kliniczna i ustabi-
lizowaty pozycje wérdd innych metod leczenia przerzu-
tow nowotworow do kosci. Postep jaki dokonuje sig
w tej dziedzinie dotyczy wprowadzania do terapii lekow
cechujacych si¢ coraz wigksza sita hamowania resorpcji
kosci i nieco odmiennymi mechanizmami dziatania.
Korzysci wynikajace z tego faktu polegaja zaréwno na
poprawie uzyskiwanych wynikéw i tolerancji leczenia jak
i na rozszerzaniu wskazaf do ich stosowania.
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