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Fundacja Carita im. Wiestawy Adamiec od
ponad 10 lat prowadzi aktywna dziatalnosé¢
edukacyjng wsérdd pacjentéw chorujacych
na szpiczaka plazmocytowego, a takze
inicjuje i wspiera wszelkie dziatania majace
Nna celu zwiekszenie dostepu polskich pac-
jentbw do nowoczesnych metod terapii
leczenia  szpiczaoka  uwzgledniajacych
zalecenia polskie oraz ESMO.

Fundacja stara sie identyfikowac istniejace
niezaspokojone potrzeby medyczne pac-
jentdw ze szpiczakiem i podejmuje dziato-
Nia Na rzecz poprawy ich sytuacii.

Jedna z takich potrzeb, wspdlng dia pac-
jentdbw chorujagcych na nowotwory lite, jak
I chorych na szpiczaka, jest zapobieganie
powiktaniom kostnym, w szczegdlnosci u
pacjentdw z pogorszong funkcja nerek. W
przypadku chorych na szpiczaka problem
ten dotyka ok. 50% pacjentéw. W sytuacji
rozwoju  niewydolnosci nerek pacjenci
zostaja pozbawieni leczenia powiktan
kostnych, co czyni leczenie podstawowe
mniej skutecznym i zwieksza cierpienie
pacjentdéw. Bol kostny nie reaguje na lecze-
nie, powoduje niepetnosprawnosé, wresz-
cie podwyzsza ryzyko zgonu. W przypadku
guzdw litych nalezy pamietag, ze np. w raku
piersi, ptuca czy prostaty, a wiec w grupie
najczesciej wystepujacych nowotwordw,
u okoto 70 procent pacjentdbw zmiany
przerzutowe maja lokalizacje kostng, a fun-
kcja nerek moze pogarszac¢ sie w toku le-
czenia przeciwnowotworowego, poniewaz
wiele lekdw stosowanych do leczenia cho-
roby podstawowej czesto ma toksyczne
dziatanie na nerki. Oznacza to, ze pacjenci
w momencie pogorszenia funkcji nerek nie
mMaja dostepu do leczenia osteoprotekcyj-
nego.

Analogicznie, jak w przypadku szpiczaka,
dramatycznie pogarsza to funkcjonowa-
nie pacjenta i zwieksza ryzyko zgonu. Aby
moc skutecznie zapobiegaé wystapieniu
zdarzen kostnych, zmianom chorobowym
w kos¢cu o charakterze przerzutowym, a na
pewno odroczy¢ ich  wystepowanie,
moment wtaczenia terapii powinien by¢ w
zasadzie rdwnolegty do wtaczenia terapii
onkologicznej i kontynuowany w oparciu o
petny wachlarz lekdw modyfikujagcych
metabolizm kostny.

Fundacja wspiera implementacje terapii
poprawidjagcych bezpieczenstwo podania
leku, skracajacych czas pobytu pacjenta
w placdébwce medycznej, zwiekszajacych
komfort zycia pacjenta i jego rodziny w
chorobie. Jako organizacja pacjentdw ze
szpiczakiem mnogim, sledzimy najnowsze
doniesienia naukowe, badania kliniczne
czy miedzynarodowe wytyczne. Wierzymy,
ze trzeba is¢ z postepem i dazymy do tego
by nasi pacjenci mogli korzysta¢ z tych
samych terapii co pacjenci w krajach
Europy Zachodniej. W swojej dziatalnosci
mowimy réwniez o pofrzebie wczesnej
diagnostyki powiktan kostnych.

Bardzo dziekujemy ekspertom za tak intere-
sujace przedstawienie swoich tematéw, a
recenzentom za wnikliwa ocene raportu.
Ponownie liczymy na zyczliwe przyjecie
tego opracowania i gteboko wierzymy, ze
przyczyni sie on do optymalizacji opieki
nad pacjentami onkologicznymi.

tukasz Rokicki

Fundacja Carita im. Wiestawy Adamiec
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Zmiany w uktadzie kostnym - obserwowane u chorych na ztosliwe
nowotwory - stanowig istotny problem kliniczny. Zmiany kostne moga
by¢ przerzutami réznych nowotwordw lub stanowi¢ element obrazu
chorobowego, ale rdwniez u chorych na nowotwory czesto wystepuja
zaburzenia mineralizacji w uktadzie kostnym z powstaniem osteopenii
lub osteoporozy. Oba rodzaje zaburzen kostnych (przerzuty i zaburze-
nia mineralizacji) sa powaznym problemem, poniewaz powoduja
znaczne pogorszenie jakosci zycia chorych w zwigzku z wystepowa-
niem bdlu oraz innych zdarzen kostnych.

Przedmiotem Raportu Fundacji Caritas jest zapobieganie powikta-
niom kostnym wystepujagcym w przebiegu nowotwordw. Podjecie
wymienionego fematu jest - po pierwsze - uzasadnione czestoscia
wystepowania przerzutdw i powiktan kostnych. Uktad kostny jest
jednym z najczestszych umiejscowien przerzutdbw nowotworowych, co
dotyczy chordb o najwiekszym znaczeniu w epidemiologii (rak
gruczotu krokowego, rak ptuca i rak piersi). Po drugie, w ostatnich
latach nastapita znaczna ewolucja wiedzy na temat patogenezy
przerzutdw kostnych oraz czynnikbw warunkujacych progresje zmian
I podatnos¢ na leczenie. Po trzecie, zakres metod przydatnych w
rozpoznawaniu zmian kostnych powiekszyt sie. PO czwarte, wprowa-
dzone zostaty nowe mozliwosci zapobiegania i przeciwdziatania pro-
gresji przerzutdw kostnych. Wymienione okolicznosci uzasadniaja
prowadzenia wielospecjalistycznego postepowania u  chorych
z nowotworowymi przerzutami w uktadzie kostnym - konieczne jest
doktadne okreslenie umiejscowienia | zaawansowania zmian
kostnych oraz wtasciwe wykorzystywanie wszystkich metod leczenia
(w tym - metody chirurgiczne, radioterapia i leczenie systemowe).
Raport przedstawia rzetelnie obecne mozliwosci wykrywania i lecze-
nia chorych z kostnymi zdarzeniomi wystepujacymi w przebiegu
nowotwordw. Najwazniejsza czesciag Raportu stanowia zalecenia, ktdre
wskazuja obszary wymagajace poprawienia - Autorzy stusznie zwra-
CQja uwage na koniecznos¢ lepszej edukacji chorych, poszerzenia
wiedzy lekarzy w zakresie rozpoznawania przerzutdbw kostnych oraz
leczenia (w tym - poprawienie dostepnosci lekdw modyfikujacych
metabolizm  kostny i uzyskanie mozliwosci  indywidualizacii
postepowania).

Jestem przekonany, ze Raport “ZAPOBIEGANIE POWIKLANIOM
KOSTNYM W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH - STAN OBECNY
I REKOMENDACJE" przyczyni sie do udzielania skuteczniejszej
pomocy chorym.

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski



Raport pt. ,Zapobieganie powiktaniom kostnym
w chorobach nowoiworowych. Stan obecny i
rekomendacje” przygotowany przez Fundacje
Carita im. Wiestawy Adamiec jest niezwykle
cennym opracowaniem dotyczacym zagadnie-
nia przerzutdbw w uktadzie kostnym w przebiegu
nowotwordw litych i szpiczaka plazmocytowego.
W Raporcie autorzy przedstawili zardbwno tematyke
znaczenia klinicznego przerzutdw w uktadzie kost-
nym i ich wptywu na rokowanie, jak i sposobdw
zapobiegania powiktaniom kostnym i obowigzu-
jace w tym zakresie standardy postepowania.
Nalezy podkreslic, ze w przypadku chorych na
szpiczaka plazmocytowego objawowego, tj. ze
wskazaniami do rozpoczecia chemioterapii, lecze-
nie ukierunkowane na poprawe metabolizmu
kostnego (BTA ang. bone-targeted agents) powin-
no by¢ wdrozone u wszystkich chorych wraz z
rozpoczeciem chemioterapii i, jesli nie ma prze-
ciwskazan, powinno by¢ kontynuowane przez
okres okoto 2 lat. Takie postepowanie jest zgodne
z wytycznymi ESMO i Polskiej Grupy Szpiczakowe;.
Obecnie sposrdd lekdbw z grupy BTA w Polsce
refundowany jest kwas zolendronowy (w formie
dozylnej) i kwas pamidronowy (w formie doust-
nej). Z kolei denosumab, ktéry nie jest jeszcze
refundowany w Polsce dla chorych na szpiczaka
plazmocytowego, moze by¢ stosowany w
przypadku niewydolnosci nerek, ktéra dotyczy
okoto 20% chorych z nowym rozpoznaniem
szpiczakiem i az okoto 50% pacjentdbw w dalszym
przebiegu choroby. Stosowanie lekéw z grupy BTA
u chorych na szpiczaka plozmoctytowego jest
niezwykle istotnym elementem leczenia, gdyz
opdznia czas do wystapienia pierwszych powiktan
kostnych (SRE, ang. skeletal-related events) oraz
korzystnie wptywa na odlegte wyniki leczenia, tj.
przezycia wolne od progresji choroby i catkowite
przezycie chorych.



Zgodnie z tym, co podkreslaja autorzy Raportu, aby zapobiega¢ powiktaniom
kostnym u chorych na szpiczaoka plozmocytowego i nowotwory lite, nalezy
prowadzi¢ wielokierunkowe dziatania, w tym zwiekszanie swiadomosci i wiedzy
zarbwno wsrdd pacjentdw, jak i lekarzy na temat wptywu zmian w uktadzie
kostnych na przebieg Kkliniczny szpiczaka plozmocytowego i rokowanie
chorych oraz na temat zasad leczenia osteoprotekcyjnego. Drugim niezwykle
istotnym dziataniem jest umozliwienie dostepu do denosumumabu dla pol-
skich chorych. Denosumab jest nie tylko skutecznym lekiem, ktéry moze by¢
bezpiecznie stosowany u chorych na szpiczaka plazmocytowego z niewydol-
noscig nerek lub z przeciwskazaniami do bifosfoniandw, ale réwniez, dzieki
formule podskornej, jest tatwiejszy do stosowania i zmniejsza kontakt pacjenta
z systemem ochrony zdrowia, co ma wazne znaczenie zardbwno w dobie pan-
demii COVID-19, jak i ograniczonych zasobdw kadrowych w ochronie zdrowia.

Prof. dr hab. med. Ewa Lech-Maranda
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3. POWIKLANIA KOSTNE
W PRZEBIEGU CHOROBY
NOWOTWOROWEJ (DEFINICJA,
EPIDEMIOLOGIA, ROKOWANIA).




Definicja

Jak podaje Stownik termindw onkologicznych' mianem zdarzen
lub inaczej powiktan kostnych (ang. skeletal-related events, SRE)
okresla sie nastepujace powiktania przerzutdbw w uktadzie kost-
nym: hiperkalcemia, patologiczne ztamania, zespot ucisku rdze-
nia, zaburzenia hematologiczne lub tez koniecznos¢ podjecia
nastepujacego dziatania terapeutycznego: radioterapii czy tez
leczenia chirurgicznego. Co istotne zardbwno koniecznosé zasto-
sowania leczenia chirurgicznego jak i radioterapii petni pod-
wojna role, gdyz jest zaliczane do zdarzen kostnych, a jed-
noczesnie wykorzystuje sie je do leczenia przerzutdéw do kosci.
Zostaty one jednak wtaczone w definicje SRE poniewaz nie
zawsze jest mozliwe okreslenie charakteru zmian w kosci przy
wystepujacych innych objawach (np. silny bdl kosci z boles-
NoscCig uciskowg bez wyraznych zmian w badaniach obrazo-
wych)2. Powiktania kostne moga wystapi¢ zarbwno w przebiegu
guzdw litych jak, i szpiczaka plazmocytowego. Niestety ich
wystapienie jest naturalng konsekwencja przerzutdw do kosci.
Jak wykazano niemal 40% pacjentdw, wtagczonych do jednego z
randomizowanych badan pordéwnujacych leki stosowane w
zapobieganiu SRE, doswiadczyto SRE jeszcze przed wiaczeniem
do badania, a mediana czasu od momentu diagnozy choroby
przerzutowej obejmujacej kosci wynosita jedynie 2 mies.3 Czesto
oznaczaja one dla pacjenta dramatyczne pogorszenie jakosci
zycia jak réwniez stanowia niekorzystny czynnik prognostyczny
do catkowitego czasu przezycia chorego.4

Epidemiologia

Powiktania kostne sg nierozerwalnie zwigzane z przerzutami do
kosci z nowotwordw litych i zmianami kostnymi powstajacymi w
przebiegu szpiczaka plazmocytowego. Ich wtasciwa prewencja
i leczenie sa tym bardziej istotne, gdyz kosci sa trzecia (po watro-
bie i ptucach) najczestsza lokalizacja przerzutdw nowot-
worowych.s Ocenia sie, ze blisko 70% chorych z rozsianym nowot-
worem ma przerzuty do kosci.e Oczywiscie, czestos¢ wystepowa-
nia przerzutdw do kosci rdzni sie w zaleznosci od lokalizacji guza
pierwotnego. Najwyzsze ryzyko wystapienia przerzutdw do kosci
wystepuje w przebiegu kolejno: raka prostaty, ptuca, nerki oraz
piersi. W przypadku raka gruczotu krokowego, ryzyko to rosnie
wraz z uptywem kazdego roku od diagnozy.’




Na ponizszym wykresie przedstawiono czestosé¢ wystepowania przerzutdbw do kosci w
czasie 10-ciu lat od diagnozy dla réznych typdw nowotwordw, opracowang na podstawie
publikacji Hernandez et al. opublikowanej w 2018 r. na podstawie analizy rejestrow
pacjentow ze Standw Zjednoczonych.

10-letnia czestos¢ wystepowania przerzutow
kostnych w przebiegu nowotworoéw litych

Gruczof krokowy I
Ptuco I
Nerka I
Ogétem I
Piers
Inne
Zotadkowo-jelitowa n—
Czerniak ztosliwy I
Okreznica i odbytnica
Nowotwory ginekologiczne

0.00%  5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00%

Autorzy tej publikacji wskazuja rowniez, ze przerzuty do kosci sg stwierdzane w czasie 30
dni od diagnozy choroby nowotworowej w stadium IV u az 11% pacjentdéw onkologicz-
nych. W czasie pierwszego roku sa one diagnozowane u 18% pacjentdw a w ciggu 5 lat
u az 24% chorych onkologicznych niezaleznie od typu guza. Przy czym w przypadku raka
prostaty oraz piersi w ciggu tych & lat przerzuty do kosci wysfapia u ponad potowy
chorych (odpowiednio 61% i 51%).8

Natomiast, zgodnie z opinig eksperta cytowanego w raporcie AOTMIT? przerzuty do kosci
wystepuja Najczescie] w przebiegu:

raka gruczotu krokowego (70-75% chorych),
raka piersi (65-75%),

raka tarczycy (60%),

raka ptuca (30-40%).

czerniaka (15-40%),

raka nerki (20-25%).
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Przerzuty do kosci najczesciej pojawiqja sie w obrebie kregostupa
(ok. 62% przerzutdw), nastepnie dotycza kosci udowej i zeber (po
ok. 10%), czaszki (ok. 9%). czy kosci miednicy (ok. 5%).1

W przypadku szpiczaka plazmocytowego mamy natomiast do
czynienia z pojeciem choroby kostnej, ktdrej mianem okresla sie
szereg niekorzystnych objawdw kostnych, wsrdd ktérych wyrdznia
sie zmiany osteolityczne, ztamania patologiczne kosci, uogdlniong
osteoporoze lub tez zmniejszong gestos¢ mineralng kosci (osteo-
penie). W zaleznosci od czutosci zastosowanych metod diagnosty-
ki obrazowej zmiany kostne wykrywa sie u 70-95% pacjentow. 1 12

Wyréznia sie kilka typdw przerzutdw do kosci, a ich czestosé rozni sie
w zaleznosci od nowotworu. Rak prostaty, czy rak piersi daje
najczesciej przerzuty typu osteosklerotycznego, chtoniaki typu
osteosklerotycznego i osteolitycznego, zas pozostate nowotwory
zazwyczaj typu osteolitycznego.® Podobnie szpiczak plazmocy-
towy daje zmiany gtdwnie typu osteolitycznego.

Pacjenci, u ktérych doszto do rozwoju przerzutbw do kosci sa
obciazeni bardzo wysokim ryzykiem wystapienia powiktan kostnych
(SRE).

Sposrdéd wszystkich nowotwordw litych powiktania kostne wystepuja
najczesciej u pacjentdw z:

przerzutowym z rakiem piersi (u 63%) (1).

Z przerzutowym, opornym na hormonoterapie rakiem

gruczotu krokowego (u 49%) (2)
z przerzutowym NDRP (u 46%) (3)

W przebiegu szpiczaka plazmocytowego objawy choroby kostnej
w postaci ztiaman patologicznych pojawig sie u az ok. 60% pac-
jentow.® U niektdrych pacjentdbw do ztaman patologicznych
dochodzi jeszcze przed diagnoza szpiczaka. Posrdd ponad 14 tys.
chorych wtaczonych do analizy Szwedzkiego Rejestru Nowot-
wordw, U az 8,7% stwierdzono obecnosé¢ ztamania w czasie diag-
nozy choroby (w okresie 30 dni przed i po dacie diagnozy),
a u kolejnych ponad 23% wystapity one juz po diagnozie.s
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Przerzuty do kosci moga dotyczy¢ w Polsce az ok. 25 tys. chorych onkolo-
gicznie, cierpigcych na nowotwory réznych narzaddw. Niemniej jednak nie
wszyscy oni otrzymuja ferapie osteoprotekcyjna. Zgodnie z literaturg pre-
wencje stosuje sie jedynie u srednio 50% chorych.” Jest to o tyle bardzo
istothe, gdyz u 35% pacjentdw, ktdrzy nie ofrzymuja leczenia osteoprotekcy-
jnego (z zastosowaniem lekdw modyfikujacych metabolizm kostny, 1j. bifos-
foniany, czy denosumalb) dochodzi do rozwoju powiktan kostnych w ciggu
3 mies. od zdiagnozowania przerzutdw do kosci i powtarzajg sie one co
3-6 miesiecy. 1819

Powiktaniom kostnym bardzo czesto towarzyszy bdl, kidry dramatycznie
pogarsza funkcjonowanie pacjenta i wptywa niekorzystnie na jego roko-
wanie. BOl prowadzi bowiem do szeregu powaznych konsekwencji dla
zycia i funkcjonowania chorego, t1j.:

powoduje zaburzenia ogdlnego funkcjonowania,
pogarsza mobilnos¢ i ogranicza zdolnos¢ poruszania sie,
zmusza do rezygnaciji z pracy zawodowej,

obniza istotnie nastrdj oraz radosé¢ z zycia,

wptywa negatywnie na relacje z bliskimi, oraz sen.20

Podobne powazne konsekwencje dla pacjenta udowodniono dla
samych SRE. Najczesciej wiaza sie one ze:

zwigkszonym ryzykiem zgonu (przywotujac najbardziej dramatyczne
przyktady skracaja one mediane przezycia pacjentek z rakiem piersi
0 56%2, a pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o 34% 2),
utratag mobilnosci,

pogorszeniem funkcjonowania spotecznego,

pogorszeniem jakosci zycia.?



Ponizej szczegotowo opisano wybrane konsekwencje SRE.

O ile przerzuty do kosci moga przez dtugi czas nie dawa¢ zadnych lub
tylko mato nasilone objawy, to wystapienie SRE, do ktérych jak wspomnio-
no zalicza sie m.in. nasilony bdl kostny, ztamania patologiczne, ucisk
rdzenia kregowego oraz nerwdw, a takze zaburzenia gospodarki wapnia
i fosforu, mogace prowadzi¢ do hiperkalcemii zagrazajacej zyciu, pro-
wadza do znacznego pogorszenia rokowania dla danego chorego,
wigzac sie z istotnym obnizeniem jakosci zycia, a nawet bezposrednio
prowadzac do zagrozenia zycia.24

Czestos¢ wystepowania poszczegdlinych SREs jest rézna w zaleznosci od
typu nowotworu. Przyktadowo ztomania patologiczne sg czeste w
przypadku rozsianego raka piersi (35% pacjentdw), a rzadsze w prze-
biegu przerzutowego raka gruczotu krokowego (19% chorych) i niedrob-
nokomorkowego raka ptuca i innych guzdw litych (17% chorych). Jest to
o tyle istotne, gdyz udowodniono, ze wystapienie ztamania patologiczne-
Qo wptywa na pogorszenie przezycia catkowitego.z

Inng bardzo silnie odczuwang przez pacjentdw konsekwencija przerzutdéw
do kosci jest czesto obserwowane u nich uogdlnione ostabienie miesni,
co dodatkowo zwieksza ryzyko upadkdw i ztaman, co takze moze mie¢
wptyw Na prognozowane przezycie.2s

Co istotne, juz samo stwierdzenie przerzutdbw do kosci niekorzystne
wptywa na prognozowane przezycie, ktdre w przypadku wiekszosci
nowotwordéw nie przekracza kilku procent w odniesieniu do 5-lethiego
przezycia (jedynie w przypadku roka piersi wynosi ono 13%, zas$
w przypadku raka ptuca wynosi ono jedynie 1%, dla raka szyjki macicy
czy tez odbytnicy jedynie 2%, dla nerki i czerniaka 5%, a dla prostaty 6%).
Rokowanie fo staje sie jeszcze gorsze, jezeli u chorego wystapig rébwno-
czesne przerzuty synchroniczne w innych lokalizacjach.?” Niestety, jak
wykazano, wystgpienie SRE powoduje dalsze skrbocenie i tak juz bardzo
krétkiego prognozowanego przezycia (dla pacjentek z rakiem piersi
prognozowane 5-letnie przezycie byto ponad 3x mniejsze w przypadku
pacjentek z przerzutami do kosci u ktérych wystepowaty SRE w poréwnao-
niu do pacjentem bez SRE, a mediana prognozowanego przezycia byta
u nich krétsza niemal 2,5-krotnie).2 Podobne obserwacje dotyczyty
chorych z przerzutowym nowotworem prostaty. Na podstawie analizy
danych rejestrowych wykazano, ze wystgpienie SRE wigze sie ze znamien-
nym zwiekszeniem ryzyka zgonu (HR = 10,2 dla pacjentdw z przerzutami
do kosci z SRE i 6,6 dla pacjentéw z przerzutami do kosci bez SRE w
pordwnaniu do chorych, u ktérych przerzuty kostne nie wystapity).2
W innym badaniu wykazano, ze 5-letnie przezycie w przypadku chorych
na przerzutowy nowotwor gruczotu krokowego, u ktérych wystapity SRE
wynosi mniej niz 1%. Przypuszcza sie, ze wystapienie SRE moze oznaczad,
ze choroba jest bardziej zaawansowana lub agresywna, a obserwowa-
na zwiekszona smiertelnos¢ moze by¢ rowniez skutkiem koniecznosci zas-
tfosowania operacyjnego leczenia patologicznych ztaman i wynikajace;
z niej utraty mobilnosci i/lub niezaleznosci funkcjonalnej.3°
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W przypadku szpiczaka plazmocytowego rowniez wykazano, ze wystapienie
SRE ma bardzo niekorzystny wptyw na prognozowane przezycie catkowite
chorego.W jednym z opublikowanych badan wykazano, ze ryzyko zgonu jest
ponad 2,5-krotnie wieksze w przypadku pacjentdw, u ktdrych doszto do
wystapienia ztamania patologicznego (przezycie catkowite w przypadku
pacjentdw, u ktdrych wystapito patologiczne ztamanie wyniosto jedynie 17,6
mies. W porébwnaniu do 57,3 mies. W przypadku pacjentdw, u ktérych one
nie wystapity 3. Natomiast analiza pacjentdw wtaczonych do szwedzkiego
rejestru nowotwordw, opublikowana w 2020 r. potwierdzita, ze ztamania pato-
logiczne istotnie zwiekszaja ryzyko zgonu pacjentdw. U chorych, u ktérych
doszto do ztamania po diagnozie szpiczaka ryzyko smierci byto 2-krotnie
wyzsze niz w przypadku pacjentdw, u ktdrych nie doszto do ztamania.
Najwiekszy negatywny wptyw na przezycie miaty: ztamanie kosci udowej
(2,6-krotnie wyzsze ryzyko) oraz ztamanie kosci ramiennej (2,57-krotnie
wyzsze ryzyko). Co wiecej, roznica w ryzyku zgonu pomiedzy pacjentami, u
ktorych wystapity SRE, a tymi, u ktérych ich nie stwierdzono, byta jeszcze
wieksza w przypadku pacjentdbw mtodszych, ponizej 70 r.z. Co istotne zaob-
serwowany negatywny wptyw ztaman na przezycie nie zmienit sie przez
ponad 20 lat od 1990 r., co oznacza, ze pomimo dokonanego postepu w
podstawowym leczeniu szpiczaka plazmocytowego, niezwykle wazne jest
skupienie sie rdbwniez na prowadzeniu skutecznej terapii majacej na celu
zapobieganie SRE.32 Ponadto SRE powoduja pogorszenie jakosci zycia oraz
zwiekszaja obciagzenie zasobdw systemu ochrony zdrowia, a co jest z tym
zwigzane generujg dodatkowe koszty dla systemu ochrony zdrowia.33 Bolu
kostnego, najczesciej w obrebie plecow (powodowanego ztamaniomi
kregbw), doswiadcza az 75% pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym.34




Tak jak wspomniano, wystgpienie SRE, zardbwno u pac-
jentdbw z przerzutami do kosci z guzdw litych, jak i w
przypadku choroby kostnej w przebiegu szpiczaka,
przyczynia sie do obnizenia jakosci zycia danego pac-
jenta, a nawet moze prowadzi¢ do niepetnosprawnos-
ci. Wraz z wystepowaniem kolejnych SRE dochodzi do
zwiekszenia nasilenia bolu kostnego, dretwienia i mro-
wienia konczyn, zmeczenia, czy tez ktopotdw ze snem.
W badaniu populacyjnym, w ktérych oceniano nasile-
nie bolu u pacjentdw z guzami litymi w Szwajcarii,
wykazano, ze az 72% z nich odczuwato bdl, a u 14%
chorych dolegliwosci bdlowe okreslano jako nasilone.
52% chorych wymagato stosowania lekdw przeciw-
bélowych, a u 17% stosowano leki opioidowe.3s
Najczesciej pojawia sie bdl kostny, ktéry stwierdzano u
ponad 81% pacjentdw z przerzutowym nowotworem.36
W baniach przeprowadzonych w Europie wsérdéd pac-
jentdéw ze szpiczakiem plazmocytowym wykazano, ze
az 76% chorych z powiktaniami kostnymi wymagato
stosowania lekdw przeciwbdlowych, a az 56% pac-
jentdbw musiato zosta¢ poddanych hospitalizacii
zwigzanej z wystapieniem SRE.3” Wykazano réwniez, ze
wystgpienie SRE u chorych z przerzutowa chorobg
nowotworowa znamiennie zwieksza ryzyko dalszego
nasilania sie dolegliwosci bdlowych oraz koniecznosci
rozpoczecia leczenia coraz silniejszymi lekami opioid-
owymi. Stwierdzono réwniez, ze bdl kostny zwigzany z
SRE moze nie reagowa¢ nawet pomimo zastosowania
opioiddw. Dlatego tez tak niezwykle istotne jest stoso-
wanie leczenia majacego na celu profilaktyke SRE. W
badaniach dla lekdw z grupy BTA wykazano zmniejsze-
nie nasilenia dolegliwosci bdlowychss, czy tez opdznie-
nie koniecznosci przyjecia silniejszych lekdw przeciw-
bdlowych.39
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Zgodnie z wytycznymi ESMO celem leczenia przerzutdbw do kosci jest tagodzenie ich
objawdw oraz jezeli to mozliwe zapobieganie progresji choroby. Podstawa jest zawsze
prowadzenie wtasciwie dobranej terapii przeciwnowotworowej odpowiedniej dla typu
i lokalizacji nowotworu. Decyzje terapeutyczne uzaleznia sie od fego czy zmiany sa
izolowane, czy tez rozsiane w kosécu, czy wystepuja przerzuty do innych organdw i oczy-
wiscie podtypu podstawowej choroby nowotworowej. Niekiedy konieczne jest zastoso-
wanie zabiegdw chirurgicznych, w przypadku powstania ucisku na nerwy, lub uszkodze-
nia struktury kosci. Natomiast zupetnie odrebny cel ma zastosowanie lekéw z grupy BTA
ang. bone-targeted agents (lekdw ukierunkowanych na metabolizm kostny - bisfosfo-
niany, denosumab). Sa one stosowane, aby ograniczy¢ czestos¢ i odsuna¢ w czasie
wystgpienie SRE i stanowia uzupetnienie terapii standardowych.

Do metod leczenia przerzutdw do kosci zaliczamy: radioterapie paliatywna (RT), ferapie
radionuklidami, terapie chirurgiczng oraz stosujac leki modyfikujace metabolizmn kostny
(BTA). Pomimo fego, ze radioterapia jest leczeniem z wyboru w przypadku zlokalizowo-
nego bdlu kosci, BTA, majac zblizony do RT efekt tagodzacy bdl kostny, stanowia efek-
tywna metode leczenia w przypadku réznych nowotwordw. Leki z grupy BTA, wptywajac
protekcyjnie na kosci, sg stosowane do zmniejszenia ryzyka SRE, jak rdwniez do leczenia
hiperkalcemii zwigzanej z nowotworem ztosliwym. Ich skutecznos¢ w tym zakresie zostata
wykazana w wielu badaniach randomizowanych przeprowadzonych wsérdd pacjentow
z réznymi typami nowotworéw.

Jak wskazujg wytyczne ESMO, wybdr konkretnego preparatu z grupy BTA, jego dawki
I sposobu dawkowania musi by¢ oceniony indywidualnie wzgledem potrzebb danego
pacjenta, uwzgledniajac indywidualne ryzyko wystapienia SRE i ogdlny stan kontroli cho-
roby. Niemniej jednak z punktu widzenia skutecznosci, wygody stosowania i funkcji
nerek preferowanym BTA jest denosumab, tym niemniej bisfosfoniany (dla ktorych

dostepne sa juz preparaty generyczne) sa tansze i nie powoduja osteolizy z odstawienia.

Poniewaz stwierdzono, ze pierwsze SRE czesto wystepujag na wczesnym etapie choroby
przerzutowej obejmujacej kosci, stosowanie BTA nalezy rozpocza¢ juz przy diagnozie
przerzutdw do kosci, niezaleznie od wystepowania ich objawdw. Wykazano, ze wczesne
rozpoczecie leczenia opdznia wystapienie SRE nawet o 12 miesiecy, a kolejnych o nawet
18 miesiecy.* Wytyczne ESMO wskazuja, ze oba najczesciej stosowane na swiecie leki
z grupy BTA: kwas zoledronowy, jak i denosumab sa zalecane do stosowania u chorych
na przerzutowego raka piersi, raka prostaty oraz u pacjentdw z zaawansowanym rakiem
ptuc, rakiem nerki i innymi guzami litymi, u ktérych oczekiwany czas przezycia wynosi nie
mniej niz 3 miesigce i wystepuja klinicznie istotne przerzuty do kosci. 41

Tak jak wspomniano wczesniej, denosumab jest lekiem preferowanym w przypadku
uposledzenia funkcji nerek. Jest to o tyle istotne, gdyz dawka zoledronianu musi by¢
stopniowo redukowana juz przy klirensie kreatyniny 30-60 ml/min, natomiast w przypad-
ku ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) preparaf ten nie
powinien by¢ w ogdle stosowany u takiego pacjenta. U takich pacjentdw preferowanym
BTA jest denosumab. Co istotne funkcja nerek moze pogarszac¢ sie w toku leczenia
przeciwnowotworowego, poniewaz wiele lekdéw stosowanych do leczenia podstawowej
choroby nowotworowej czesto ma toksyczne dziatanie na nerki (nefrotoksyczne
dziatanie w réznych mechanizmnach wykazujg m.in.: substancje stosowane w ramach
klasycznej chemioterapii - pochodne platyny, 1j. cisplatyna, czy tez metotreksat, peme-
treksed, gemcytabina, oraz nowoczesne leki ukierunkowane molekularnie tj. inhibitory:
BRAF, ALK, kinazy tyrozynowej EGFR, protfeasomu, czy nawet immunoterapia).*
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Réwniez w przypadku szpiczaka wiekszos¢ terapii stosowanych w jego leczeniu jest nefro-
toksyczna (chemioterapia), a zastosowanie bisfosfoniondw dodatkowo zwieksza
obciazenie nerek pacjentéw.4 Ponadto, wykazano, ze samo stosowanie bisfosfonianéw
wiaze sie z ryzykiem rozwoju niewydolnosci nerek. Oznacza to, ze bez dostepu do petnego
wachlarza lekdw z grupy BTA, w tym do denosumabu, pacjenci, u ktdéry dojdzie do
obnizenia funkcji nerek pozostang bez dostepu do leczenia osteoprotekcyjnego. 44

Réwniez polskie wytyczne takich fowarzystw naukowych, jak: PTOK czy PTU zalecaija stoso-
wanie lekéw z grupy BTA (kwasu zoledronowego jak i denosumab) w celu zapobiegania
wystepowania SRE u chorych z rakiem piersi, prostaty, czy tez niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca.* 4 4 Uwage na wysoka zasadnos¢ stosowania tego leczenia zwracaja
rowniez zalecenia postepowania dotyczace diagnostyki i leczenia raka piersi opubliko-
wane w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w 2018 r. Zalecenia te przyznaja najwyzszy
poziom zalecen (I, A) dla stosowania zardwno bisfosfoniandw, jak i denosumabu u
chorych na raka piersi z przerzutami w kosciach od momentu ich rozpoznania.*8

W przypadku pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych doszto do ztamania
w przebiegu choroby, lekarze dysponuja ograniczonymi mozliwosciami leczeniaq,
a doktadne postepowanie zalezy od lokalizacji ztamania. W przypadku ztamania kosci
konczyn (kosci dtugich) stosowana jest stabilizacja i nastepnie radioterapii. Jej celem
jest redukcja bolu oraz dodatkowo moze utatwi¢ gojenie. Natomiast w razie ziaman kom-
presyjnych kregostupa rozwazanym postepowaniem jest przeprowadzenie chirurgicznej
rekonstrukcji kostnej, choc¢ ostateczna decyzja jest podejmowana po konsultacii
ortfopedycznej i neurochirurgicznej. Najbardziej zagrazajagca pacjentowi jest kompresja
rdzenia kregowego spowodowana przez nacieki pozaszpikowe lub uszkodzone struktury
kostne. Dotyczy ona ok. 5% chorych ze szpiczakiem.*®

Z uwagi na ograniczony zakres dostepnych metod leczenia powiktan kostnych, pod-
stowowym postepowaniem jest dziatanie majace na celu profiloktyke SRE poprzez
opdznienie ich wystgpienia i redukcje ich liczby. Analogicznie jok w przypadku
pacjentow z przerzutami do kosci z guzdw litych w przypadku pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym stosowane sg leki modyfikujgce metabolizm kostny, nazywane tez
modulatorami obrotu kostnego. Naleza do nich bisfosfoniany (przy czym w Polsce stoso-
wany jest gtdwnie kwas zoledronowy) oraz denosumab.

Jak wskazuja wytyczne ESMO, u nowo zdiagnozowanych pacjentdw ze szpiczakiem sku-
tecznos¢ denosumabu byta zblizona do zoledronianu w zakresie opdzniania czasu do
pierwszego SRE, natomiast przedtuzat przezycie wolne od progresji choroby. Ponownie
dla denosumab wykazano lepszy profil bezpieczenstwa dla nerek, szczegdlnie u
pacjentow z klirensem kreatyniny 30-60 ml/min. Diatego tez zgodnie z wytycznymi ESMO
denosumab jest lekiem z wyboru u pacjentdbw ze szpiczakiem plazmocytowym
I uposledzeniem nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min).>

Réwniez polskie wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej wskazuja, ze leczenie BTA powinno
by¢ wdrozone u wszystkich chorych na szpiczaka, u ktérych wystepuja wskazania do
wiaczenia chemioterapii (objawowy szpiczak plazmocytowy), w tym u pacjentdw bez
radiograficznie potwierdzonych zmian kostnych. Niemniej jednak w przypadku pac-
jentdéw, u ktérych nie stwierdzono zmian kostnych za pomoca réznych metod badan
obrazowych korzysc z leczenia bisfosfonianami jest niepewna. Wytyczne te wskazuja, ze w
przypadku pacjentdw z uposledzong czynnoscia nerek zaleca sie redukcje dawek bisfos-
foniandw lub odstapienia od stosowania tych lekdw, zaleznie od stopnia niewydolnosci.s



Widocznym jest wiec, ze pacjenci z objaowowym szpiczakiem plazmocytowym w
przypadku rozwoju niewydolnosci nerek zostajg pozbawieni dostepu do terapii
chronigcej ich przed wystgpieniem SRE. Niezwykle istotnym jest fakt, ze niewydolnosé¢
nerek dotyczy okoto 20% chorych z nowym rozpoznaniem szpiczakiem i az okoto 50%
pacjentdbw w ciggu catego przebiegu klinicznego choroby. 52

W chwili obecnej w Polsce sposrdd bisfosfoniandw refundowane sa jedynie kwas
zoledronowy (przy czym jest on stosowany najczesciej) i kwas pamidronowy. Kwas
oledronowy refundowany jest w ramach wykazu chemioterapii (wdéwczas jest bezptatny
dla pacjenta) oraz w ramach refundacji aptecznej (wdwczas wydawany jest za odptat-
noscig ryczattowa). Natomiast denosumab nie jest dostepny w ramach refundacii.s
Oznacza to, ze pacjenci, ktdrzy nie moga otrzyma¢ bisfosfoniandw, chociazby ze
wzgledu na uposledzong funkcje nerek, czy tez ze wzgledu na wystapienie innych
przeciwskazan do ich zastosowania, pozostaja bez dostepu do zalecanej przez wytyczne
osteoprotekcyjnej terapii denosumabem, co naraza ich na wystapienie kolejnych SRE
I ich niezwykle powaznych konsekwencii.

O istniejacej potrzebie w dostepie do terapii w ramach refundacji swiadcza pozytywnie
zaopiniowane przez Prezesa AOTMIT wnioski na finansowanie terapii denosumabem w
ramach Ratunkowego Dostepu do Terapii Leczniczych, ktére dotyczyty pacjentow z
rozsioanym rakiem piersi 54 oraz rozsianym rakiem gruczotu krokowego.>s Ponadto objecie
refundacja tej terapii zardbwno w populacji pacjentdw z przerzutami do kosci z guzéw
litych, jak i ze szpiczakiem plazmocytowym zostato rowniez pozytywnie zaopiniowania
przez Prezesa AOTMIT w jego rekomendaciji nr 102/2021 z dnia 10 sierpnia 2021 r..
W swojej Rekomendaciji Prezes AOTMIT podkreslit istnienie niezaspokojonej potrzeby
medycznej u pacjentdw z pogorszona funkcja nerek.ss

Co istotne, wiele analiz i badan wykazato, ze prowadzenie skutecznej profilaktyki kostnej
jest niezwykle istotne nie tylko z perspektywy pacjenta (wptywajac na jego rokowania,
czy jakos¢ zycia), ale rdwniez z perspektywy systemu ochrony zdrowia i wykorzystania
jego zasobodw, zarbwno osobowo-sprzetowych, jak i kosztowych.57 5859 W jednej z opubli-
kowanych prac dotyczacych chorych ze szpiczakiem ze Standw Zjednoczonych, wykao-
zano, ze catkowite koszty leczenia pacjentdw u ktdrych wystapity SRE byty znamiennie
wyzsze w pordwnaniu do chorych, u ktérych one nie wystapity (niemal 190 tys. USD
versus ok. 108 tys. USD). Znamienne wyzsze koszty zaopatrzenia chorych z SRE wykazano
w zakresie kosztow hospitalizaciji, wizyt na oddziatach ratunkowych czy kosztow lekow
wydawanych z przepisu lekarza. ¢ Analogiczne wniosku ptyna z opublikowanych analiz
dla pacjentdéw z guzami litymi z przerzutami do kosci - wystapienie SRE bezposrednio
zwieksza koszty terapii takiego pacjenta. 61 62
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Koniecznos¢ zwiekszenia $wiadomosci pacjentéw onkologicznych
nt. zmian kostnych, ich wptywu na zycie oraz istotnosci stosowania
leczenia zapobiegajgcego powiktaniom kostnym.

W badaniu przeprowadzonym wsrdd pacjentdw ze szpiczakiem plazmocy-
towym oraz nowotworami litymi w Stanach Zjednoczonych wykazano, ze
ich swiadomos¢ dotyczaca wptywu zmian kostnych na ich zycie,
dostepnych terapii osteoprotekcyjnych oraz dostepnych metod diagnosty-
ki byta niska do umiarkowanej. Pacjenci posiadali najmniejsza wiedze na
temat wptywu zmiany sposobu zycia oraz konkretnych terapii przeciw-
nowotworowych na ,zdrowie kosci”. Az 62% pacjentdw nie byto w petni
usatysfakcjonowanych z poziomu wiedzy dostarczonej w zakresie ,zdrowia
kosci”. Ponad potowa ankietowanych wskazata, ze oczekiwataby pogte-
bienie otrzymanych informacji. Autorzy tegoz badania wskazali, ze ko-
nieczne jest wprowadzenie lepszej strategii kampanii edukacyjnej na
rzecz zdrowia uktadu kostnego w przebiegu przerzutowej choroby nowot-
worowej.8® Niestety nie sa dostepne analogiczne badania wykonane
w Polsce, tym niemniej nalezy sie spodziewag, iz analogiczne potrzeby
zostatyby zgtoszone przez Polskich pacjentow.

Dalsza edukacja lekarzy praktykéw z istotnosci wczesnego inicjowa-
nia leczenia zapobiegajgcego powiktaniom kostnym zaréwno u pac-
jentéw z przerzutami do kosci z guzéw litych, jak i pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym.

W swietle obowiazujacych wytycznych wczesne inicjowanie terapii z zasto-
sowaniem lekdw z grupy BTA powinno by¢ standardem postepowania.
Niestety ciaggle nie jest to leczenie powszechnie stosowane u wszystkich
pacjentdw i najczesciej ich role dostrzegaja jedynie wiodace, referencyjne
osrodki onkologiczne i hemato-onkologiczne. Natomiast kazdy pacjent
w Polsce powinien mie¢ dostep do terapii zgodnej z wytycznymi niezo-
leznie od miejsca zamieszkania.

Udostepnienie w ramach refundaciji petnego wachlarza lekéw z grupy
BTA - w tym denosumabu, tak aby kazdy pacjent mégt otrzymac
dopasowane do jego potrzeb leczenie zapobiegajgce SRE
o udowodnionej najwyzszej skutecznosci.

Mozliwos¢ dopasowania terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta jest
nie tylko zalecana przez wytyczne (polskie, europejskie), ale pozwoli
rowniez zaopatrzy¢ chorych, ktérzy obecnie nie moga ofrzymad bisfosfo-
niandw, np. ze wzgledu na przeciwskazania do ich zastosowania,
1j. uposledzenie funkcji nerek, badz tez nietolerancje bisfosfoniandw. Zgod-
nie z literatura w tej populacji lekiem z wyboru powinien by¢ denosumalb,
ktory niestety obecnie nie jest reflundowany w Polsce. Warto réwniez zau-
wazy¢, ze ze wzgledu na podanie podskdrne denosumabu (kwas zole-
dronowy jest podawany we wlewie dozylnym), bedzie on wygodniejszy dia
pacjenta i umozliwi ograniczenie czasu jego przebywania w szpitalu, co
jest szczegdlnie istotnie w dobie pandemii COVID-19. Ponadto, jak wykazo-
no w opublikowanych pracach naukowych, tatwiejsza droga podania
(podskérnie vs dozylnie) i wynikajacy z niej istotnie krotszy w przypadku
denosumabu czas podania przyczynig sie do dalszego spadku kosztdw
leczenia danego pacjenta.s
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Powiktania kostne (ang. skeletal-related events, SRE), czyli hiperkalcemia,
patologiczne ztamania, zespdt ucisku rdzenia, zaburzenia hematolo-
giczne, bedace nastepstwem przerzutdw nowotworowych do uktadu kost-
nego naleza do najczestszych i najbardziej uciazliwych dolegliwosci,
z ktérymi mierza sie pacjenci onkologiczni i hematoonkologiczni. Ich
pojawienie sie oznacza dla wszystkich chorych obnizenie jakosci zycia,
a dla wielu niepetnosprawnosc¢ i zyciem z bdlem (81%), pogorszenie funk-
cjonowania spotecznego i rodzinnego, zwiekszone ryzyko zgonu. Dla
przyktadu - skracaja one mediane przezycia catkowitego pacjentek
z rakiem piersi 0 56%, a pacjentdw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
0 34%.

Ponadto powiktania kostne generuja dodatkowe koszty dla systemu
ochrony zdrowia. Wyniki przeprowadzonego Stanach Zjednoczonych
badania dotyczacego chorych ze szpiczakiem pokazuja, ze catkowite
koszty leczenia pacjentdw, u ktdrych wystapity SRE byty znamiennie wyzsze
w pordwnaniu do chorych u ktérych one nie wystapity (niemal 190 tys. USD
versus ok. 108 tys. USD). Analogiczne wnioski ptyna z opublikowanych
analiz dla pacjentdw z guzami litymi z przerzutami do kosci.

Przerzuty do kosci, bedace charakterystyczng cecha zaawansowanej cho-
roby nowotworowej, w pocztowej fazie ich pojawienia sie nie daja
wyraznych objawdw. Jednak w miare uptywu czasu stwierdza sie
wystepowanie SRE u coraz wiekszej grupy chorych z danym nowotworem.
W czasie 30 dni od diagnozy choroby nowotworowej w stadium IV poja-
widja sie az u 11% pacjentdw, podczas pierwszego roku s one diagno-
zowane u 18% chorych na guzy lite, a w ciggu 5 lat u az 24% chorych na
nowotwory, przy czym w przypadku raka piersi u 51% pacjentdw i u 61%
chorych na raka gruczotu krokowego.

Przerzuty do kosci najczesciej pojawiaja sie w obrebie kregostupa (62%).
kosci udowej i zeber (10%), czaszki (9%). kosci miednicy (5%). Powiktania
kostne wystepuja najczesciej u pacjentdw z rakiem piersi (63%), z rakiem
gruczotu krokowego (49%), z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (46%).

Powiktania kostne u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym przybiera-
ja szczegblng posta¢ kliniczng tzw. choroby kostnej, ktdra wykrywa sie
u 70-95% pacjentdw. Jej objawy w postaci ztaman patologicznych pojawia
sie u az ok. 60% pacjentdw i czesto wyprzedzaja diagnoze szpiczaka palaz-
mocytowego. Ponadto jak udowodniono w badaniach, u chorych,
u ktérych doszto do ztamania patologicznego po diagnozie szpiczaka
ryzyko smierci jest 2-krotnie wyzsze niz w przypadku pacjentéw, u ktérych
nie doszto do ztamania.

Przerzuty do kosci moga dotyczy¢ w Polsce az ok. 25 tys. chorych na nowot-
wory. Jednak srednio tylko 50% tych chorych otrzymuje - bedaca uzu-
petnieniem standardowego leczenia onkologicznego - tferapie osteo-
profekcyjna, stosowang aby ograniczy¢ czestos¢ i odsunaé w czasie wysta-
pienie powiktan kostnych. Jest to o bardzo istotne, poniewaz u 35% pac-
jentdw, ktdrzy nie ofrzymuja leczenia osteoprotekcyjnego (z zastosowao-
niem lekdw z grupy BTA ang. bone-targeted agents, ukierunkowanych na
metabolizm kostny - bisfosfoniany, denosumab), dochodzi do rozwoju
powiktan kostnych w ciaggu 3 miesiecy od zdiagnozowania przerzutbw do
kosci i powtarzaja sie one co 3-6 miesiecy.
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Leki z grupy BTA - majac zblizony do stosowanej powszechnie przy prze-
rzutach do kosci radioterapii efekt tagodzacy bdl kostny - dodatkowo
wptywajace protekcyjnie na kosci, sg stosowane do zmniejszenia ryzyka
wystapienia powiktan kostnych, jak réwniez do leczenia hiperkalcemii
zwigzanej z nowotworem. Z punktu widzenia skutecznosci, wygody stoso-
wania (zastrzyki podskdérne) oraz funkcji nerek preferowanym BTA jest
denosumalb, cho¢ bisfosfoniany, dla kidrych dostepne s juz preparaty
generyczne sa tansze i nie powodujg osteolizy z odstawienia.

ESMO zaleca stosowanie lekéw z grupy BTA u chorych z przerzutowymi,
zaawansowanymi guzami litymi, u ktérych oczekiwany czas przezycia
wynosi nie mniej niz 3 miesigce i wystepuja klinicznie istotne przerzuty do
kosci. Wykazano, ze wczesne rozpoczecie leczenia, po zdiagnozowaniu
przerzutdbw do kosci, jeszcze przed wystapieniem objawdw powiktan
kostnych, opdznia ich wysfapienie nawet o 12 miesiecy, a kolejnych
o nawet 18 miesiecy.

Przy stosowaniu terapii osteoprotekcyjnej u pacjentéw onkologicznych
nalezy zwrdci¢ uwage na jej dziatania niepozadane. Niektdre z terapii
stosowanych w leczeniu nowotworéw sa nefrotoksyczne (chemioterapia),
a zastosowanie bisfosfoniandw dodatkowo zwieksza obcigzenie nerek,
wigze sie z ryzykiem rozwoju ich niewydolnosci. W przypadku ciezkiej niewy-
dolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) kwas zoledronowy
nie powinien by¢ w ogdle stosowany u takiego pacjenta. Takie
postepowanie jest niezwykle istotne w grupie pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u kidrych niewydolnos¢ nerek dotyczy okoto 20%
chorych z nowym rozpoznaniem szpiczaka i az okoto 50% pacjentdw
w ciaggu catego przebiegu klinicznego choroby. Oznacza to, ze bez
dostepu do petnego wachlarza lekéw z grupy BTA, w tym do denosumab,
pacjenci u ktéry dojdzie do obnizenia funkcji nerek pozostang bez
dostepu do leczenia osteoprotekcyjnego

Zgodnie z wytycznymi ESMO denosumab jest lekiem z wyboru u pac-
jentdw ze szpiczakiem plazmocytowym i uposledzeniem nerek (klirens
kreatyniny < 60 ml/min).Ponadto jak wykazuja badania skutecznos¢ deno-
sumabu jest zblizona do zoledronianu w zakresie opdzniania czasu
do pierwszego SRE, natomiast przedtuza on przezycie wolne od progres;ji
choroby. Wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej wskazujg, ze w przypadku
pacjentdw z uposledzong czynnosciag nerek zaleca sie redukcje dawek
bisfosfoniandw lub odstapienia od stosowania tych lekdw, zaleznie od
stopnia niewydolnosci.



W chwili obecnej w Polsce sposrdd bisfosfoniandéw refundowane sa jedy-
nie kwas zoledronowy i kwas pamidronowy. Kwas zoledronowy refundowa-
ny jest 100 % w ramach wykazu chemioterapii oraz w ramach refundacii
aptecznej za odptatnoscig ryczattowa. Natomiast denosumab nie jest
dostepny w ramach refundaciji dla pacjentéw onkologicznych. Oznacza
to, ze pacjenci, ktdrzy nie moga ofrzymac bisfosfonianéw, chociazby ze
wzgledu na obnizong funkcje nerek, czy tez ze wzgledu na wystapienie
innych przeciwskazan do ich zastosowania, pozostajg bez dostepu do zale-
canej przez wytyczne osteoprotekcyjnej terapii denosumabem. Warto
zaznaczy¢, ze objecie refundacia tej terapii dla pacjentdéw onkologicznych
z przerzutami do kosci zostato pozytywnie zaopiniowane przez prezesa
AOTMIT, ktéry podkredlit istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej u
pacjentow z pogorszona funkcja nerek.

Autorzy badania rekomenduja, wprowadzenie lepszej strategii edukacji na
temat zdrowia uktadu kosthego w przebiegu przerzutowej choroby nowot-
worowej. Zgodnie w wytycznymi polskich i europejskich fowarzystw
naukowych, zalecaja stosowanie terapii dobranych do indywidualnego
stanu klinicznego pacjenta, z uwzglednieniem sytuaciji chorych, ktérzy nie
Moga ofrzymac bisfosfoniandw, ze wzgledu na uposledzenie funkcji nerek,
bbadz nietolerancje bisfosfoniandéw. Dla tych chorych lekiem z wyboru
powinien by¢ denosumab, ktdéry obecnie nie jest refundowany w Polsce.
Podskérne forma podania denosumalbu jest bardziej komfortowa dla
pacjenta i skraca czas jego przebywania w szpitalu, co jest szczegdlnie
istotnie w dobie pandemii COVID-19 i przyczynia sie do dalszego spadku
kosztbw leczenia pacjenta.
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CENTRUM ONKOLOGII LUBELSKIEJ IM SW. JANA Z DUKLI,
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Prof. dr hab. Marek Wojtukiewicz - kierownik
Kliniki Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Biatym-
stoku, ordynator Oddziatu Onkologii Klinicznej
Biatostockiego Centrum Onkologii.

Niniejszy raport dotyczy niezwykle istotnego
aspektu, jakim jest skuteczna profilaktyka
zdarzen kostnych ( SRE - skeletal related events )
u chorych z zaawansowanym procesem nowot-
worowym. Zdarzenia te prowadza nieuchronnie
do pogorszenia jakosci zycia i funkcjonowania
spotecznego oraz do utraty mobilnosci i nieza-
leznosci, a co wazne - maja rdwniez negatywny
wptyw Na czas przezycia catkowitego.

Powyzsze problemy moga tez wigzac sie z ko-
niecznoscia  przeprowadzania dodatkowych
procedur medycznych u tych pacjentow,
tj. zabiegdw operacyjnych czy tez hospitalizacii,
stuzacych zaopatrzeniu SRE, co nierzadko moze
skutkowa¢ wymuszeniem przerwania podstawo-
wego leczenia onkologicznego.

Doswiadczenia ze stosowaniem bisfosfoniandw
zebrane na przestrzeni wielu lat dokumentuja, ze
w codziennej praktyce klinicznej pojawia sie
specyficzna grupa pacjentdw z przeciwwskaza-
niami do zastosowania bisfosfoniandéw lub ich
nietolerancja, dla ktérych denosumab jest
jedyna opcja terapeutyczng. Brak refundacji
tego leku sprawiq, ze jego zastosowanie nie jest
mozliwe u polskich pacjentéw. Niemniej jednak
pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT
nr 102/2021 z dnia 10 sierpnia 2021 r. daje
nadzieje zardbwno chorym na nowotwory, jak
I lekarzom onkologom na dostep do denosuma-
bu w mechanizmie systemowej refundaciji.
Te nowa opcje z radoscig przyjeliby wszyscy
chorzy na nowotwory, ktérych palace potrzeby
ferapeutyczne wcigz pozostaja niezaspokojone.

Prof. dr hab. Marek Wojtukiewicz
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Raport ,Zapobieganie powiktaniom kosthym w chorobach
nowotworowych. Stan obecny i rekomendacje.” jest niezwykle
cennym opracowaniem. Leczenie wspomagajace, zabezpieczajace
przed skutkami powiktan kostnych dotyczy zardwno chorych na
nowotwory lite jak réwniez chorych na szpiczaka plazmocytowego.
W odniesieniu do chorych na szpiczaka méwimy o chorobie kostnej,
ktérej prezentacja w postaci ztaman patologicznych, ztaman kom-
presyjnych, osteopenii lub osteolizy jest czesta i dotyczy ponad 80%
chorych. Pierwsze badania randomizowane zmienity jednak
paradygmat terapii choroby kostnej - okazuje sie, ze leczenie prze-
ciwresorpcyjne towarzyszace aktywnej terapii przeciwszpiczakowej
nie tylko zmniejsza ryzyko powiktan kostnych, ale rbwniez modyfikuje
przebieg choroby wydtuzajac czas do progresji jak rbwniez przezycie
catkowite.

Wyniki badania grupy brytyjskiej MRC IX dowiodty, ze stosowanie
terapii przeciwresorpcyjnej z zastosowaniem kwasu zoledronowego
w poréwnaniu do kwasu klodronowego przedtuza catkowite przezy-
cie o 5,5 miesigca redukujac smiertelnos¢ o 12% (Moragan). Kole-
jnym badaniem zmieniajagcym praktyke kliniczng byto wykazanie
rownie duzej skutecznosci denosumabu jak kwasu zoledronowego
przy lepszym profilu bezpieczenstwa (Raje).

Aktualne zalecenia jak réwniez praktyka w krajach Europy Zachod-
niej i USA preferuja stosowanie denosumabu. Wyniki analiz farma-
koekonomicznych potwierdzity dodatkowo racjonalnos¢ tego
postepowania (Terpos). W Polsce z terapii przeciwresorpcyjnych
mamy obecnie dostepnos¢ do ferapii dwufosfoniaonami - bez
wiekszych ograniczen oraz bez refundacji denosumabu. Cieszy mnie
pozytywnie zaopiniowanie przez Prezesa AOTMIT objecie refundacija
denosumabu zarbwno w populacji pacjentéw z przerzutami do
kosci z guzdw litych jak i ze szpiczakiem plazmocytowym (rekomen-
dacjanr 102/2021 z dnia 10 sierpnia 2021) r. W swojej Rekomendacii
Prezes AOTMIT podkreslit istnienie niezaspokojonej potrzeby medy-
cznej u pacjentdw z pogorszona funkcja nerek. Innym aspektem jest
forma podania denosumabu, szczegdlnie istotna w czasie pan-
demii COVID-19, bo umozliwiajaca terapie ambulatoryjna ogranicza-
jaca narazenie na zakazenie SARS-CoV-2 poprzez kontakty z syste-
mem ochrony zdrowia zaréwno w frakcie wizyt kontrolnych i podania
leku jak réwniez ograniczajace hospitalizacje wynikajace z wystapie-
nia powiktan kostnych - nierzadko zagrazajacych zyciu. Ten drugi
element duzej skutecznosci ferapii denosumabem ograniczajacej
obcigzenie systemu ochrony zdrowia powinien tez by¢ szczegdlnie
brany pod uwage przez najblizsze lata prognozowanych ograni-
czonych zasobdw kadrowych w systemie opieki zdrowotne;j.

Prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos
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