Przerzuty nowotworowe do kości  –  problem społeczny i medyczny.
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Analiza szczątków ludzkich znajdowanych w trakcie badań archeologicznych wykazuje, że przerzuty nowotworowe do kości stanowiły znaczący problem już w prehistorii. Zmiany kostne o charakterze osteolitycznym oraz złamania patologiczne obecne są w materiale szczególnie z okresu wczesnego neolitu. Ciekawy jest sposób pochówku ludzi cierpiących na patologie kostne związane z rozsianym procesem nowotworowym. Mianowicie ciała grzebane były w odmienny sposób od reszty społeczności – pozbawione w większości ozdób, na uboczu cmentarzysk, co wskazywałoby na odsunięcie chorych niepełnosprawnych ruchowo od pełnoprawnego uczestnictwa w życiu wspólnoty.

Czy obecnie w dobie ogromnego postępu medycyny i onkologii w szczególności, pacjenci cierpiący na rozsiane nowotwory z przerzutami do kośćca mogą być wartościowymi i optymalnie sprawnymi członkami społeczeństwa? To wielki problem zarówno medyczny, etyczny i społeczny. 

Liczba osób chorujących na nowotwory ciągle wzrasta. W dane opublikowane w 2006 roku mówią o ponad 140 tysiącach nowych zachorowań oraz o ponad 80 tysiącach zgonów notowanych rocznie. Liczba pacjentów leczonych z powodu chorób nowotworowych o różnym stopniu zaawansowania sięga setek tysięcy [1]. U ponad trzydziestu procent tych chorych na którymś z etapów rozprzestrzeniania się choroby nowotworowej dochodzi do rozsiewu procesu do kości. U ponad 80% pacjentek z rozpoznanym zaawansowanym rakiem piersi i u podobnego odsetka mężczyzn z rozsianym rakiem prostaty notuje się obecność przerzutów do kośćca.

Paradoksalnie tak duże odsetki pacjentów z nowotworowymi patologiami kostnymi są po części efektem coraz skuteczniejszego leczenia przeciwnowotworowego. Wprowadzane do praktyki klinicznej coraz efektywniejsze metody leczenia miedzy innymi terapii celowanych, powodują, że być może będziemy świadkami rewolucji w onkologii gdzie rozsiany nowotwór przestanie być chorobą śmiertelną a stanie się chorobą przewlekłą wymagającą stałego przyjmowania leków  onkologicznych. Skutkiem wydłużania życia chorych z zaawansowanymi nowotworami jest coraz większy odsetek chorych ze stwierdzanymi zmianami przerzutowymi w obrębie kośćca. 


Do rozsiewu dochodzi najczęściej drogą krwiopochodną, rzadziej drogami chłonnymi czy przez bezpośrednie naciekanie struktur kostnych. Drogą krwiopochodną grupy komórek nowotworowych, tworząc materiał zatorowy zagnieżdżają się w szpiku kostnym. Stąd najczęstsza lokalizacja przerzutów to kości, w których w wieku dorosłym zachodzi jeszcze aktywny proces hematopoezy. Są to głównie trzony kręgów, żebra, kości miednicy, przynasady kości długich, kości czaszki. Miejsca te stanowią ponad 90% lokalizacji przerzutów do kośćca. Rozwój ogniska przerzutowego w obrębie szpiku kostnego współistnieje z ciągle zachodzącym procesem przebudowy kostnej- w normalnych warunkach znajdujących się w równowadze procesów kościotworzenia i kościogubienia. Równowaga ta jest bardzo chwiejna i może ulec przesunięciu pod wpływem wielu czynników- najczęściej substancji biologicznie aktywnych wydzielanych przez komórki nowotworowe [2]. Substancje te – najlepiej poznane- parathormon i białka parathormonopodobne, interleukina pierwsza, szósta i jedenasta, czynnik martwicy guza alfa działają na drodze parakrynnej i endokrynnej a ich punktem uchwytu są receptory zlokalizowane przede wszystkim na osteoklastach. Ich stymulacja skutkuje nadmierną aktywacją procesu osteolizy. W przypadku niektórych nowotworów na przykład raka prostaty może dochodzić do nadmiernej stymulacji osteoblastów- wówczas obserwuje się nadprodukcję substancji kostnej. W przebiegu pewnych nowotworów ogniska mogą mieć charakter mieszany zarówno z elementami sklerotyzacji jak i nadmiernego kościogubienia. 


Inny mechanizm powstawania przerzutów do kości to wsteczne zatory żylne. W przypadku rozwoju procesu nowotworowego w obrębie miednicy małej i dolnego piętra jamy brzusznej może dochodzić do wzrostu ciśnienia krwi żylnej w systemie bezzastawkowym żyły głównej dolnej. Wówczas przez sploty żylne przykręgowe Batsona komórki nowotworowe przenikają do trzonów kręgów odcinka krzyżowego, lędźwiowego i dolnego piersiowego kręgosłupa. Na tej drodze najczęściej dochodzi do powstania przerzutów do kośćca w przebiegu raka piersi. 


Niezależnie od mechanizmu powstawanie przerzutów do kośćca dają one podobny zespół objawów klinicznych niezależnie od charakteru pierwotnego guza nowotworowego. Pierwszym objawem jest ból o narastającym nasileniu często ze względu na lokalizację kręgową przerzutów rozpoznawany i leczony mylnie objawowo jako dolegliwości korzonkowe. Stąd niezwykle istotnym jest precyzyjne zebranie przez lekarza pierwszego kontaktu wywiadu chorobowego z uwzględnieniem wcześniej leczonych z założeniem radykalnym nowotworów złośliwych. Nie jest błędem zastosowanie przy pierwszym ujawnieniu się takich dolegliwości niesterydowch leków przeciwzapalnych. Błędem jest natomiast kontynuowanie takiej terapii w przypadku jej nieskuteczności. Konieczne jest wówczas przeprowadzenie podstawowych badań obrazowych dla wykluczenia lub potwierdzenia innych niż przerzuty patologii kostnych. Błędnie rozpoznane i leczone przerzuty do kości mogą dać w konsekwencji bezpośrednio zagrażające życiu komplikacje takie jak złamania patologiczne ( w przypadku kręgów doprowadzające do kompresji rdzenia i różnie nasilonych i zlokalizowanych ubytków neurologicznych) lub zaburzenie metaboliczne- hiperkalcemię.

Podstawowym badaniem w diagnostyce patologii kostnych są nadal klasyczne rentgenogramy oraz  scyntygrafia z użyciem kontrastu znakowanego radioizotopem technetu. Scynygrafia to badanie o wysokiej czułości jednak o niezadowalającej specyficzności. Wykazuje ono patologie nie rozstrzygając o ich charakterze- zmiany zwyrodnieniowe, pourazowe, stany zapalne oraz przerzuty nowotworowe dają często podobny obraz wzmożonego gromadzenia znacznika. Dlatego w przypadku ujawnienia w scyntygrafii ognisk nadmiernego gromadzenia znacznika, miejsca te powinno się prześwietlić konwencjonalnymi technikami radiologicznymi. Z kolei te badania są w stanie jednoznacznie potwierdzić osteolizę kostny w sytuacji utraty minimum 25-30% gęstości masy kostnej. W przypadku rozbieżności między wynikami tych badań rozstrzygające może być wykonanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Badania powinny stać się obecnie standardowo wykonywanymi przy uzasadnionych podejrzeniach obecności przerzutów do kośćca. Nie tylko w sposób precyzyjny określą one charakter patologii kostnej ale także dostarczą informacji o zakresie procesu dając podstawy do racjonalnego zaplanowania np. koniecznego zabiegu operacyjnego.
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Zmiany o charakterze osteolitycznym w kościach miednicy i przynasadach kości udowych uwidocznione w klasycznym rentgenogramie.

Wykrycie w kośćcu zmian o charakterze przerzutowym  stanowi podstawę do wdrożenia najoptymalniejszego leczenia. Jednak przed jego wdrożeniem należy odpowiedzieć na pytanie czy kości są jednym miejscem rozsiewu procesu nowotworowego.

W przypadku przerzutów kostnych jako jedynej lokalizacji rozsiewu nowotworu rokowanie co do wyleczenia jest nadal niekorzystne jednak zastosowanie właściwego leczenia może zapewnić pacjentowi długotrwałe przeżycie i zachowanie jak najlepszej jakości życia. 

Na leczenie przerzutów do kości składa się zarówno leczenie przyczynowe jak i objawowe. Przyczynowe leczenie polega na bezpośrednim walce z chorobą nowotworową za pomocą terapii hormonalnej jak w przypadku raka piersi czy raka prostaty lub chemioterapii na przykład w przebiegu raka płuca.

Równie istotne jest leczenie objawów- głównie bólu kostnego. Stosuje się niesterydowe leki przeciwzapalne, niewielkie dawki glikokortykosteroidów, preparaty o charakterze neuroleptycznym. Leki opioidowe niestety nie zawsze są skuteczne w walce z bólem kostnym. W przypadku lokalizacji przerzutów w szkielecie osiowym lub kościach długich niezastąpioną rolę ma radioterapia z pól zewnętrznych, w przypadku uogólnionego rozsiewu do kośćca stosowana jest radioterapia metaboliczna z użyciem radioizotopów strontu lub samaru.

Coraz większą rolę w zapewnieniu jak najdłużej sprawności ruchowej mają zabiegi ortopedyczne oraz neurochirurgiczne. Podstawowym wskazaniem do ich przeprowadzenia są złamania patologiczne kości długich a dla neurochirurgii objawy kompresji struktur nerwowych głównie rdzenia kręgowego. W sytuacji nasilonych dolegliwości bólowych oraz potwierdzonym w badaniu radiologicznym złamaniu zagrażającym należy dokonać stabilizacji kostnej przed dokonaniem się złamania patologicznego.

Wkraczamy już w trzecią dekadę podstawowe miejsce w leczeniu zmian przerzutowych do kości zajmują bifosfoniany [3]. Spośród najistotniejszych korzyści klinicznych należy wymienić hamowanie procesu osteolizy poprzez bezpośrednią inhibicję osteoklastów. Zmniejszają także ryzyko złamań patologicznych i wystąpienia epizodów zagrażającej życiu ostrej hipokalcemii. Badania in vitro wykazały bezpośrednie przeciwnowotworowe działanie leków z tej grupy a wyniki te znalazły potwierdzenie w klinicznych  badaniach randomizowanych, gdzie udowodniono ich ochrony wpływ na wystąpienie przerzutów do kości u chorych leczonych z założeniem radykalnym. Mimo, że preparaty znane są i stosowane od wielu lat wiele aspektów ich aktywności biologicznej jest jeszcze niedostatecznie poznanych. 

Bifosfoniany jako grupa związków chemicznych wykazujących aktywność w stosunku do struktur kostnych znane są od ponad stulecia. Początkiem badań nad tą grupą substancji było stwierdzenie obecności w moczu pirofosforanów hamujących wytrącanie się złogów wapniowych. 

Pierwsze bisfosfoniany wykazywały działanie dwukierunkowe [4]. Po pierwsze hamowały kalcyfikację. Działanie to jest związane z obecnością strukturą P-O-P i jej powinowactwem do hydroksyapatytu. Jest to oczywiście zjawisko niepożądane w leczeniu osteolizy kostnej. Pierwszy bifosfonian - etidronian, różniący się od pirofosforanu tylko grupą metylową i hydroksylową przy węglu w wiązaniu bisfosforanowym hamuje mineralizację kości i stosowany w sposób ciągły może w efekcie spowodować nieodwracalną osteomalację. Drugim i najważniejszym aspektem aktywności bifosfonianów w leczeniu kostnych zmian przerzutowych jest hamowanie na drodze różnych mechanizmów aktywności osteoklastów. Stopień i charakter inhibicji osteoklastów zależy od struktury łańcucha bocznego. Zależnie od jego budowy działania te są różnie zaznaczone. Wyróżniamy dwie zasadnicze grupy w zależności od budowy łańcucha bocznego w pozycji R2. Pierwsza z nich zawiera prosty łańcuch pozbawiony grupy azotowej. Implikuje to jej mechanizm działania na poziomie molekularnym. Należący do tej grupy klodronian jest metabolizowany przez osteoklasty do cytotoksycznych analogów ATP blokujących prawidłowe kataboliczne procesy tlenowe w mitochondriach [5].

Leki z drugiej grupy zawierające często bardzo skomplikowany łańcuch boczny zawierający grupę azotową na przykład zoledronian blokują syntezę dwufosforanu farnezylu, który w normalnych warunkach inicjuje produkcję szeregu cytokin i innych białek aktywnych stymulujących aktywność osteoklastów.


Niezależnie od budowy łańcucha bocznego leki z obu tych podgrup rozpoczynają swoje działanie poprzez związanie się z hydroksyapatytem odsłoniętym w strukturze kostnej wskutek aktywności litycznej osteoklastów. Komórki kościogubne w swojej aktywności żernej absorbują wbudowany w beleczkę kostną bifosfonian, który po przeniknięciu do wnętrza osteoklastu rozwija w pełni swoje działanie.

Pierwszym lekiem z grupy bifosfonianów, który znalazł powszechne zastosowanie i uznanie w leczeniu przerzutów osteolitycznych do kości był klodronian dwusodowy.

	Struktura chemiczna klodronianiu
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Obecne w pirofosforanie wiązanie P-O-P zostało zastąpione przez wiązanie P-C-P, dzięki czemu związek stał się odporny na rozkład enzymatyczny. Związek ten jest rozpuszczalny w wodzie. jest dostępny zarówno w formie dożylnej jak i doustnej. Ta druga forma zajmuje szczególne miejsce w terapii przerzutów nowotworowych. Mimo, że w niewielkim stopniu wchłania się z przewodu pokarmowego przyjęcie standardowej dawki dziennej leku pozwala na uzyskanie wystarczającego do prawidłowego działania stężenia preparatu. Jako terapia doustna prowadzona w warunkach ambulatoryjnych, nie wymagająca hospitalizacji, jest szczególnie preferowana przez chorych.

Niezależnie od drogi podawania leku wywiera on takie samo wielokierunkowe działanie wynikające z toksycznego wpływu na mitochondrialne przemiany tlenowe nie tylko osteoklastów. Pierwszym udowodnionym działaniem jest zablokowanie aktywności osteolitycznej osteoklastów i hamowanie resorpcji kostnej. Ponadto zaburzając procesy oddechowe osteoklasta indukuje jego apoptozę. Klodronian działa także na mikrośrodowisko kostne blokując dojrzewanie i proliferację komórek prekursorowych dla osteoklastów.

Te działania przekładają się na wskazania kliniczne do zastosowania klodronianiu i jego niezwykle korzystny wpływ na przebieg procesu nowotworowego.

Jest to lek z wyboru w przypadku wystąpienia ostrego epizodu hiperkalcemii. Podawany bądź w jednorazowym wlewie bądź w dawkach podzielonych przez pięć dni doprowadza w zdecydowanej większości przypadków do normalizacji poziomu wapnia w surowicy. Zastosowanie klodronianu w postaci doustnej jako leczenia podtrzymującego redukuje z znacznym stopniu ryzyko ponownego wystąpienia hiperkalcemii.

Obecność zmian przerzutowych w kośćcu wiąże się z silnymi dolegliwościami bólowymi indukowanymi przez cytokiny uwalniane w przebiegu osteolizy. Zastosowanie klodronianu zmniejsza nasilenie dolegliwości bólowych, pozwalając na redukcję dawek standardowych leków przeciwbólowych oraz znacząco poprawiając jakość życia [6].

Stosowane w sposób przewlekły zmniejszają o prawie trzydzieści procent ryzyko złamań patologicznych, których konsekwencją może być nie tylko unieruchomienie chorej ale nawet zgon w przypadku kompresyjnego złamania kręgu i uszkodzenia rdzenia kręgowego.

Klodronian jako jeden z pierwszych i najlepiej przebadanych w warunkach laboratoryjnych bifosfonianów wykazał też szereg unikalnych właściwości na poziomie komórkowy. Udowodniono jego wpływ hamujący wzrost samych komórek nowotworowych oraz indukcję ich apoptozy [7]. Ponadto wbudowany w strukturę kostną zmniejsza zdolności adhezyjne komórek nowotworowych uniemożliwiając ich zasiedlenie się w formie mikroprzerzutów kostnych. In vitro udowodniono również jego aktywność antyangiogenną.

Te wyjątkowe właściwości znalazły potwierdzenie w kontrolowanych badaniach klinicznych. Klodronian stosowany przewlekle u pacjentek z już stwierdzonymi przerzutami do kości w znacznym stopniu redukuje częstość powstawania nowych zmian osteolitycznych a w przypadku już istniejących zmian wydłuża czas do progresji. 

Ponadto przeprowadzono dwa duże randomizowane badania kliniczne, w których stosowano klodronian w leczeniu uzupełniającym u kobiet z rakiem piersi we wczesnych stopniach zaawansowania. Podawany przez dwa lata jako terapia adjuwantowa wykazał skuteczność w zapobieganiu powstawania przerzutów nie tylko do kości ale także do narządów miąższowych. Dzięki temu w grupach pacjentek stosujących klodronian zaobserwowano nie tylko wydłużenie okresu wolnego od choroby ale także co ważniejsze zmniejszenie umieralności z powodu raka piersi w porównaniu z pacjentkami przyjmującymi placebo [8, 9]. 

Mimo pojawiania się kolejnych generacji bifosfonianów oraz leków o odmiennych mechanizmach działania np. przeciwciał monoklonalnych, wyniki najnowszych badań klinicznych oraz wieloletnie doświadczenie onkologów w stosowaniu klodronianu powodują, że, lek ten stanowi nadal najbardziej uznaną broń w walce z przerzutami osteolitycznymi do kości w przebiegu raka piersi [10] . 
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