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Mesto bisfosfonatov pri zdravljenju bolnikov z rakom

Simona Borstnar

Izvle¢ek

Pri bolnikih z rakom in zasevki v kosteh je veliko tveganje za
razvoj zapletov v kosteh, kar vodi v razvoj bolecin, patoloskih
zlomov, kompresije spinalnega kanala, hiperkalcemije in
napredujoce nepokretnosti, zaradi Cesar se slabsa kakovost
zivljenja. Bisfosfonati preprecijo, zmanjsajo in odloZijo te
zaplete. Zaradi uvedbe teh zdravil so zapleti med bolniki z
zasevki v kosteh bistveno redkejsi. Znanih je tudi cedalje vec
izsledkov, ki kazejo na vlogo bisfosfonatov v preprecevanju
izgube kostne mase med zdravljenjem raka. Danes poznamo
vrsto bisfosfonatov, ki se razlikujejo po moci, ucinkovitosti,
odmerjanju, nacinu dajanja in po odobrenih indikacijah za
zdravljenje.

Uvod

Bisfosfonati se ze vec kot 15 let uporabljajo za zdravljenje
hiperkalcemije in preprecevanje nastanka ali zmanjsanje
tezav zaradi zasevkov razsejanega plazmocitoma in solidnih
tumorjev. V zadnjih letih je bilo narejenih veliko raziskav o
ucinkovitosti razli¢nih bisfosfonatov v zdravljenju kostnih
zasevkov. Na podlagi teh raziskav so nastala priporocila

za najprimernejsi nacin dajanja, odmerke, presledke med
odmerki ter trajanje in spremljanje zdravljenja (1). Poleg
preprecevanja zapletov zaradi kostnih zasevkov so pomembni
tudi pri preprecevanju osteoporoze med dopolnilnim hor-
monskim zdravljenjem z zaviralci aromataze pri pomenopav-
znih bolnicah z rakom dojk in med zdravljenjem z agonisti
LH-RH pri bolnikih s karcinomom prostate. Odkriva pa se
tudi njihova vloga v dopolnilnem sistemskem zdravljenju.

Kostni zasevki

Nastanek kostnih zasevkov

Kostni zasevki so morfolosko osteoliti¢ni, osteoblasti¢ni, in-
tratrabekularni ali mesani. Osteoliticni so znacilni za plazmo-
citom, osteoblasticni za rak prostate, pri raku dojke pa lahko
nastanejo vsi nasteti tipi kostnih zasevkov. Intratrabekulami ne
povzrocijo razgradnje kosti in jih opisujejo kot zasevke kostne
sredice, najdemo pa jih lahko pri vseh tipih rakov (2).

Kosti odraslega ¢loveka se stalno razgrajujejo in znova gradijo.
V zdravi kosti je to uravnotezen proces delovanja dveh vrst
kostnih celic — osteoklastov, ki resorbirajo kost, in osteobla-
stov, ki jo znova gradijo na istem mestu. Aktivnost obojih
uravnavajo sistemski dejavniki, kot so parathormon (PTH),
vitamin D3 in tiroksin, kortikosteroidi in prostaglandini, ter
stevilni lokalni dejavniki, ki jih izlo¢ajo osteoblasti in celice

T, predvsem interlevkini, prostaglandini, citokini. Pri kosteh s
kostnimi zasevki prevladuje razgradnja kosti. V presnovo kosti
se vmesajo tumorske celice in mediatorji, ki jih te celice izlo-
¢ajo. Tumorske celice, posebno raka dojke, izlocajo parathor-
monu podoben peptid (PTHrP), ki spodbuja dozorevanje

osteoklastov. Hkrati pa tumorska celica izloca tudi nekatere
Ze prej opisane dejavnike: interlevkin-6, prostaglandin E2,
tumorski nekroti¢ni dejavnik (TNF) in stimulirajoci dejavnik
za makrofage (M-CSF). Ti delujejo prek receptorja za vezavo
nuklearnega dejavnika kB (RANKL), ki je na osteoblastu in
stromalnih celicah in je neposredno povezan s povecano
tvorbo osteoklastov, s tem pa tudi z razgradnjo kosti. Raz-
gradnjo spodbujajo Se nekateri drugi citokini, ki jih izlocajo
tumorske celice. Ti vzdrzujejo zacaran krog razgradnje kosti s
spodbujanjem izlocanja PTHrP in rastnih dejavnikov, ki vodijo
v nadaljnjo rast tumorja (slika 1) (3).
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Slika 1: Razgradnja kosti pri kostnih zasevkih.

Mehanizem osteoblastnih zasevkov $e ni povsem razjasnjen.
V proliferacijo osteoblastov naj bi bili vpleteni endotelin-1,
nekateri polipeptidi, ki jih izlocajo osteoblasti, prostati¢ni
specifi¢ni antigen in urokinazni aktivator plazminogena (3).

Breme kostnih zasevkov in zdravljenje

Kostni zasevki so najpogostejsa metastatska lokalizacija pri
raku. Kako pogosti so pri posameznih solidnih rakih, je
prikazano v tabeli 1 (4).

Zaradi kostnih zasevkov pogosto nastanejo bolecine v kosteh,
patoloski zlomi, kompresija spinalnega kanala, hiperkalce-
mija in napredujoca nepokretnost, s tem pa tudi slabsanje
kakovosti zivljenja.
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Vrsta raka Pojavnost (%) Razpon (%)
plazmocitom 85 70-95
rak dojke 73 47-85
rak prostate 68 33-85
rak pljuc 45 33-60
rak citnice 42 28-60
rak ledvic 35 33-40
raki prebavil 8 5-13

Tabela 1. Pogostnost kostnih zasevkov pri razlicnih rakih.

Pri bolnikih z razsirjenim rakom in edino metastatsko lokaliza-
cijo bolezni v kosteh je pricakovano prezivetje daljse kot pri
bolnikih z zasevki v visceralnih organih. Pri raku dojke je takih
bolnikov priblizno petina, pricakovano prezivetje pa 3—4 leta.
Pomembno je, da pri teh bolnikih v tem obdobju preprecimo
morebitne zaplete zaradi kostnih zasevkov in jim omogocimo
¢im boljso kakovost zivljenja.

Pri zdravljenju kostnih zasevkov uporabljamo vec razli¢nih,
pogosto socasnih pristopov. Prvi je specifi¢no sistemsko
zdravljenje. Socasno zacnemo tudi zdravljenje z bisfosfonati.

Hiperkalcemija

Nastanek hiperkalcemije

Osnovni vzrok hiperkalcemije pri raku je povecana reab-
sorpcija kosti in spros¢anje kalcija v zunajceli¢no tekocino in
sekundarno nezadosten ledvicni izCistek kalcija. Poznamo dva
tipa hiperkalcemije pri raku, osteoliti¢cnega in humuralnega.
Osteoliticni tip hiperkalcemije je posledica lokalne razgra-
dnje kosti na mestu zasevka. Humuralna hiperkalcemija pa
nastane zaradi dejavnikoy, ki jih izlocajo tumorske celice,
lahko tudi takrat, ko bolnik nima zasevkov v kosteh. Eden
izmed takih dejavnikov je PTHrP. Veze se na enake receptorje
na skeletu in ledvici in na homeostazo kalcija in fosfata
deluje podobno kot PTH. Povecane vrednosti PTHrP so

nasli pri bolnikih s solidnimi tumorji, ne pa tudi pri bolnikih

s hematoloskimi malignomi (5). Humuralno hiperkalcemijo
povzrocajo tudi transformirajoci rastni faktor (TGF) alfa in
beta, interlevkin-1, tumorski nekroti¢ni faktor (TNF) alfa in
beta ter interlevkin-6 (6).

Hiperkalcemijo povzrocijo Se nepokretnost (povecana
reabsorpcija kalcija iz kosti), dehidracija, anoreksija, slabost,
bruhanje (zmanj$ano izlocanje kalcija skozi ledvice), hormon-
sko zdravljenje (estrogeni, antiestrogeni, androgeni, progesti-
ni), tiazidni diuretiki (7).

Pogostost in zdravljenje hiperkalcemije
Hiperkalcemija se razvije pri 10-20 % vseh bolnikov z rakom.
Kako pogosta je pri posameznih rakih, je prikazano v tabeli 2.

Prvi ukrep pri akutni hiperkalcemiji je hidracija s 2—4 litri fizi-
oloske raztopine v prvih 24-48 urah po postavitvi diagnoze.
Paziti je treba, da ne povzroc¢imo hipervolemije. Ob hidraciji
zacnemo z znizevanjem ravni serumskega kalcija z zdravili.
Stevilne klini¢ne raziskave so pokazale, da so bisfosfonati
najucinkovitejsa izbira za zdravljenje hiperkalcemije, ki jo
povzro¢i rak (9). Ucinkovitejsi so aminobisfosfonati (glejte
poglavje Kaj so bisfosfonati in kako delujejo); med njimi je
zolendronat ucinkovitejsi kot pamidronat (10). Odmerki so
navedeni v tabeli 4. Spremljamo tekocinsko in elektrolitsko

ravnovesje ter delovanje srca in ledvic. Pri hudi, Zivljenje
ogrozajoci obliki hiperkalcemije je zaradi hitrega, pa ¢eprav
prehodnega in nepopolnega ucinka bisfosfonatu dobro dodati
Se kalcitonin (9, 10).

Vrsta raka Pojavnost (%)
rak pljuc¢ 27,3

rak dojke 25,7
plazmocitom 7,3

rak glave in vratu 6,9

rak neznanega izvora 4,7

rak ledvic 4,3
limfomi/levkemije 4,3

raki prebavil 4,1

Tabela 2. Pogostost hiperkalcemije pri razlicnih rakih (povzeto po 8).

Kaj so bisfosfonati in kako delujejo

Bisfosfonati so po strukturi analogi pirofosfata. Njihova
ucinkovitost je odvisna od strukture. Uc¢inkovitost jim dolo¢a
radikal, vezan na ogljikov atom. V grobem bisfosfonate
delimo na tiste, ki imajo v tem radikalu dusik, in na tiste, ki ga
nimajo. Skupina z dusikom v kemijski strukturi, t. i. aminobis-
fosfonati, je ucinkovitejsa (4, 9). Vrste bisfosfonatov, njihova
struktura in relativna moc so prikazane v tabeli 3.

Bisfosfonat | R1 R2 Relativna
moc
etidronat -OH |-CH, 1x
klodronat —Cl —Cl 10x
pamidronat |-OH |-CH,-CH,-NH, 100x
aledronat -OH |-CH,-CH,—CH,-NH, | 1000x
risedronat -OH —CH2—Q> 5000x
ibandronat | -OH —CHZ—CHZ—NIHZ—CH3 10.000x
C5H11
zoledronat  |-OH |-CH,-N @N 20.000x

Tabela 3. Struktura posameznih bisfosfonatov in njihova relativna mo¢
(povzeto po 4).

Bisfosfonati se z veliko afiniteto vezejo na kristale hidroksi-
apatita v kosteh, zavirajo delovanje osteoklastov in s tem
zmanijsujejo resorpcijo kosti ter sproscanje kalcija v krvni
obtok (9). Dokazali so tudi, da pospesijo apoptozo osteo-
klastov, zavirajo metaloproteaze in invazijo tumorskih celic,
zavirajo angiogenezo in povecujejo ucinek citostatikov (11).

Farmakokinetika bisfosfonatov

Bisfosfonati se slabo absorbirajo, e jih bolnik zauzije v obliki
tablet. Absorpcija zdravila prek prebavil je minimalna, <
1-10 %, odvisno od odmerka. Vzrok za to sta majhna afinite-
ta do lipidov in polarnost molekule. Absorpcija je $e manjsa,
Ce bolnik zdravilo zauzije s hrano, ki je bogata s kalcijem (npr.
mleko in mlecni izdelki), pa tudi s sadnimi sokovi, zelezom ali
kavo. Farmakokinetika bisfosfonatoy, ki pridejo v telo v obliki
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tablet skozi prebavila, in tistih, ki jih dajemo v obliki infuzij v
veno, je prikazana na sliki 2.

:
4.5
cmine (p.o.)
efidranat, kiodronat, Eiludronal,
slsncironat, risecronat, ikendronat
Slika 2. Farmakokinetika bisfosfonatov (povzeto po 4).

Mesto bisfosfonatov v podpornem zdravljenju bolnikov z
zasevki v kosteh

Razsejani plazmocitom

Pri bolnikih z razsejanim plazmocitomom se plazmocitomske
celice difuzno ali otockasto razrascajo v kostnem mozgu.
Izlocajo citokin, ki osteoklaste spodbudi k vecji aktivnosti.
Posledica tega je osteoporoza ali osteolize kosti ali oboje,
zaradi Cesar pride do zlomov kosti.

Metaanaliza 11 klini¢nih raziskav je pokazala, da se pri
bolnikih, ki so prejemali razlicne bisfosfonate, v primerjavi s
tistimi, ki jih niso, za 41 % zmanjsa pojav patoloskih zlomov
in bolecine (12).

Priporocilo Zdruzenja hematologov Slovenije je dolgotrajno
zdravljenje z zoledronatom, pamidronatom, ibandronatom
ali klodronatom pri vseh bolnikih s simptomatskim razsejanim
plazmocitomom (13). Zdravljenje naj traja vsaj dve leti.
Odmerki so navedeni v tabeli 4.

Karcinom dojke

Skoraj 70 % bolnic z rakom dojke in zasevki v kosteh, ki so
v klini¢nih raziskavah prejemale placebo, je imelo vsaj en
zaplet zaradi kostnih zasevkov, priblizno polovica pa patolo-
ke zlome (14). Ti so za 32 % povecali tveganje za smrt (15).

Metaanaliza raziskav (14, 16-22), ki so vkljuCevale ve¢ kot
2000 bolnic z rakom dojke in kostnimi zasevki, je pokazala,
da bisfosfonati za 17 % zmanjsajo verjetnost razvoja zapletov
zaradi kostnih zasevkov (slika 3) (23).
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Slika 3. Metaanaliza raziskav ucinkovitosti bisfosfonatov pri bolnicah
z rakom dojke in zasevki v kosteh.

Neposredna primerjava dveh bisfosfonatov je bila narejena
med pamidronatom in zoledronatom. Zoledronat je bil za 20
% bolj ucinkovit v pri zmanjsanju celokupnega tveganja za
razvoj kostnih zasevkov (24).

Trenutno so za zdravljenje kostnih zasevkov pri karcinomu
dojke odobreni pamidronat, zoledronat in ibandronat v
obliki infuzij ter klodronat in ibandronat v peroralni obliki. Za
zdravljenje bolnic z rakom dojke in zasevki v kosteh so pripo-
roCeni aminobisfosfonati parenteralno. Peroralno odmerjanje
v obliki tablet (klodronat, ibandronat) se priporoca le pri
bolnikih, ki ne Zelijo ali ne potrebujejo redne bolnisni¢ne
obravnave (1). Bisfosfonate dajemo, dokler so skeletni zasevki
dominantno mesto metastaz oziroma do pomembnega po-
slabsanja bolnikove zmogljivosti zaradi napredovanja bolezni
v drugih organih. Priporoceni odmerki so prikazani v tabeli 4.

Karcinom prostate

Kosti so najpogostejse mesto zasevanja raka prostate. Zasevki
so praviloma osteoblastni. Zoledronat je v primerjavi s place-
bom statisticno znacilno zmanjsal pojavnost zapletov (za 36
%) in podaljsal cas do prvega zapleta zaradi kostnih zasevkov
pri bolnikih s hormonsko neodvisnim rakom prostate (25).
Vec randomiziranih raziskav pa ni pokazalo klini¢ne dobrobiti
etidronata, klodronata in pamidronata (26). Na podlagi teh
raziskav je oblikovano priporocilo za zdravljenje bolnikov s
hormonsko neodvisnim rakom prostate in kostnimi zasevki
zoledronat (1). Zmanjsanje zapletov je najvecje pri bolnikih
brez bolecine, zato je bolje, da se zdravljenje za¢ne pred
pojavom bolecine (27).

Drugi solidni raki

Ucinkovitost zoledronata so preucevali tudi pri drugih
solidnih rakih. V dvojno slepo, s placebom kontrolirano
raziskavo je bilo vklju¢enih 773 bolnikov, od tega 244 z
nedrobnoceli¢nim in 36 z drobnoceli¢nim rakom pljuc, 46
z rakom ledvice, 6 z rakom S¢itnice, 26 pa z rakom se¢nega
mehurja. Zoledronat je zmanjsal tveganja za zaplete zaradi
kostnih zasevkov za 31 % (28).

Pred uvedbo zdravljenja z zoledronatom kostnih zasevkov
drugih solidnih rakov je treba upostevati tudi pri¢akovano
prezivetje in dobrobit preprecevanja samo zapletov zaradi
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kostnih zasevkov v sklopu vseh simptomov bolezni. Glede
dolzine dajanja velja enako priporocilo kot raku dojke.

Odmerek, intervali med odmerki
in nacin dajanja

Bisfosfonat

pamidronat (Areadia®,
Pamitor®)

60-90 mg/3—4 tedne
v 2-urni infuziji

zoledronat (Zometa®) 4 mg/3-4 tedne

v 15-minutni infuziji

ibandronat (Bondronat®) |6 mg i.v./3—4 tedne v 15-min. infuziji*

50 mg p.o. na tesce

klodronat (Bonefos ®) 1600 mg p.o. na tesce

* Prilagoditev odmerka in dolzine infuzije glede na ledvi¢no
odpoved.

Tabela 4. Odmerki bisfosfonatov, ki se uporabljajo pri podpornem
zdravljenju bolnikov z zasevki v kosteh.

NeZeleni ucinki zdravljenja z bisfosfonati

Zdravljenje z bisfosfonati bolniki razmeroma dobro prenasajo.
Nezeleni ucinki, povezani z nacinom delovanja zdravila, so
osteomalacija in hipokalcemija. Nezeleni ucinki, ki niso pove-
zani z antiresorbtivnim u¢inkom bisfosfonatov, pa so (1, 4):
ucinki akutne faze,

prebavne tezave,

lokalne reakcije na mestu aplikacije zdravila,
uveitis,

nefrotoksi¢nost,

osteonekroza celjustnic.

DU~ WN =

Hipokalcemija je pogostejsa pri bolnikih z osteoblastnimi ali
mesanimi zasevki v kosteh. Preprecimo jo lahko s so¢asno
uvedbo vitamina D3 in kalcija. U¢inki akutne faze so vrocina
in bolec¢ine v miSicah, ki se razvijejo pri 15-30 % bolnikoy,
najveckrat po prvi infuziji aminobisfosfonatov, redkeje pri
nadaljnjih infuzijah. Tezave so najhujSe po 24-48 urah in
prenehajo po priblizno 3 dneh. Pomaga paracetamol, NSAR.
Prebavne tezave so povezane s peroralnimi bisfosfonati.
Povzrocijo lahko drazenje Zelod¢ne sluznice, erozijo sluznice
prebavil, drisko, redkeje pa razjede Zzelodca ali perforacijo in
strikture. Lokalne reakcije na mestu paranteralne aplikacije
zdravila so lahko flebitis, bolecina, oteklina in razjeda. Uveitis
je redek zaplet in izgine po 1-2 tednih.

Za nekatere bisfosfonate, aplicirane paranteralno, je dokaza-
no, da lahko delujejo nefrotoksi¢no in povzrocijo poslabsanije
ledvi¢nega delovanja. Nefrotoksi¢nost se navadno izrazi z
dvigom serumske vrednosti kreatinina, redek, vendar resen
zaplet je akutna tubulna nekroza. Upostevati je treba pripo-
rocila o dolzini infuzije, bolniki morajo biti pred aplikacijo
bisfosfonata tudi dovolj hidrirani. Spremljati je treba serum-
sko raven kreatinina. Med aminobisfosfonati je za ledvice
najvarnejsi ibandronat, ki ne povzroci slabsanja ledvi¢nega
delovanja in je varen tudi pri bolnikih, ki Ze imajo ledvi¢no
odpoved zaradi drugih vzrokov (29).

Osteonekroza celjustnic je redek, vendar resen zaplet
zdravljenja, predvsem z aminobisfosfonati zoledronatom,
pamidronatom in ibandronatom. Opisan je tudi pri zdra-
vljenju s peroralnima bisfosfonatoma alendronatom in
risedronatom pri zdravljenju osteoporoze in Pagetove bolezni

ter tudi pri zdravljenju s klodronatom pri multiplem mielomu.

Etiologija nastanka osteonekroze celjustnic ni popolnoma

pojasnjena in je verjetno multifaktorialna. V osteonekrozi so
veckrat nasli aktinomicete, kar kaze, da je nastanek lahko
povezan s predhodnim ostiomielitisom. Dokazana pa je tesna
povezanost s predhodnimi posegi na zobeh oz. celjustnicah.
Drugi mozni vzroki so tudi kemoterapija, glukokortikoidi in
talidomid (1, 30).

Za preprecitev nastanka osteonekroze naj bolniki pred
zdravljenjem z bisfosfonati popravijo zobovje. Potrebna je
skrbna ustna higiena.

Preprecevanje osteoporoze med zdravljenjem raka

Zdravljenje z aromataznimi zaviralci pomenopavznih bolnic
z rakom dojke in zdravljenje z analogi LH-RH bolnikov s
karcinomom prostate za 2- do 10-krat pospesi izgubo kostne
mase v primerjavi z zdravo populacijo (31, 32). Izsledki stirih
raziskav pri raku dojke (ABCSG-12, Z-FAST, ZO-FAST in E-ZO
FAST) so pokazali, da bisfosfonat zolendronat v odmerku

4 mg na 6 mesecev prepreci izgubo kostne gostote med
dopolnilnim hormonskim zdravljenjem z zaviralcem aromataz
(33-35). Podobno je dokazano tudi za klodronat, ki so ga
prejemale pomenopavzne bolnice ob dopolnilnem hormon-
skem zdravljenju z antiestrogenom (36), in za ibandronat v
peroralni obliki, ki so ga prejemale bolnice z osteopenijo,
dopolnilno zdravljene z anastrozolom v dvojno slepi, s
placebom kontrolirani klini¢ni raziskavi (37). Pri raku prostate
izgubo kostne gostote dokazano preprecijo pamidronat (38),
aledronat (39) in zoledronat (40, 41).

Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi raka in pri katerih obstaja
tveganje za razvoj osteopenije in osteoporoze, se priporoca
zdravljenje s kalcijem in vitaminom D. Bisfosfonati pa se
priporocajo takrat, ko imajo bolniki tudi druge dejavnike
tveganja za izgubo kostne gostote, na primer izmerjeno
kostno gostoto, ki je vsaj za 1,5 standardne deviacije manjsa
od povpredja za bolnikovo starost, starost ve¢ kot 65 let,
zdravljenje s kortikosteroidi, daljse od 6 mesecev, zlom kosti
po 50. letu, druzinsko anamnezo zloma kolka in zdravljenje z
zaviralci aromataze (1).

Dopolnilno zdravljenje z bisfosfonati

Klodronat v dopolnilnem sistemskem zdravljenju bolnic

z rakom dojke so preucevale tri randomizirane klinicne
raziskave. Dve sta v primerjavi s placebom pokazali boljse
celotno prezivetje bolnic, zdravljenih s klodronatom (42,
43). Tretja raziskava tega ni potrdila, celo nasprotno, bolnice,
zdravljenje s klodronatom, so imele slabse prezivetje brez
bolezni kot tiste, ki so prejemale placebo (44). Metaanaliza
raziskav pri zgodnjem in metastatskem raku dojke ni poka-
zala vpliva zdravljenja s klodronatom na preZivetje (45). V
raziskavi ABCSG-12 pa so preucevali ucinkovitost zoledro-
nata v dopolnilnem zdravljenju predmenopavznih bolnic s
hormonsko odvisnim rakom dojke, ki so prejemale medika-
mentozno ovarijsko supresijo v kombinaciji s tamoksifenom
ali anastrozolom. Pri bolnicah, ki so prejemale zoledronat, je
bilo prezivetje brez bolezni boljse kot pri tistih, ki bifosfonata
niso prejemale (46). Izsledki teh raziskav so neenotni in ne
zadoscajo za uporabo bisfosfonatov v dopolnilnem zdravlje-
nju, kljub temu pa zahtevajo nadaljnje raziskave. Trenutno
poteka vec raziskav pri raku dojke (NSABP-B-34, AZURE,
SO307, SUCCESS), v katere bo vkljucenih ve¢ kot 15.000
bolnikov. Potekata tudi raziskava ZEUS za raka prostate in
raziskava G2419 za nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka. Te
bodo dokon¢no odgovorile na vprasanje o vlogi bisfosfonatov
v dopolnilnem zdravljenju (47).
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Sklep

Bisfosfonati so klju¢no zdravilo hiperkalcemije in pomembno
podporno zdravljenje pri bolnikih s kostnimi zasevki. Njihova
uporaba zmanjsa verjetnost zapletov zaradi kostnih zasevkov
raka in izboljsa kakovost zivljenja. Svoje mesto imajo pri zdra-
vljenju osteoporoze, ki nastane zaradi hormonskih zdravil,
kot so zaviralci aromataz pri raku dojke in agonisti LH-RH pri
raku prostate. Za zdaj Se ni dovolj dokazov o ucinkovitosti
bisfosfonatov v dopolnilnem zdravljenju, zato jih v ta namen
zunaj okvira klini¢nih raziskav ne priporo¢amo.
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