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Biszfoszfonatok a daganatos csontattétek

kezelésében

Nagykalnai Tamas

A biszfoszfondtokat a csontattétes daganatos be-
tegség és az osteoporosis kezelésére hasznaljak.
A jelenleg hozzéférhetd biszfoszfonatok hatdsos-
sdga, tolerabilitdsa, adagoldsa széles skaldn mo-
zog. Daganatos betegségben a biszfoszfondtokat
a hypercalcaemia rendezésére és a csontattétek
okozta vazrendszeri események szamanak csok-
kentésére hasznaljuk. A nagy klinikai vizsgéla-
tok szerint hosszl ideji adagolas esetén 30-
40%-kal csokkentik a vazrendszeri események
szamat, és legalabb a betegek 50%-anal jelentds
fajdalomcsillapité hatas észlelhets. Nagy beteg-
szamd, randomizalt klinikai vizsgalatok bizonyi-
tottdk, hogy a zoledronét elsébbséget élvez a ré-
gi standard pamidronathoz képest. Bar a bisz-
foszfondtok altaldban jol tolerdlhatok, hosszan
tarté adagolas esetén figyelni kell bizonyos toxi-
citdsokra: a vesefunkcio esetleges kdrosodasara
és az allcsonti osteonecrosisra.

biszfoszfonat, csontattét,
daganatok

BISPHOSPHONATES IN THE TREATMENT OF
BONE METASTASES

Bisphosphonates are used in the treatment of
malignant diseases with bone metastases and of
osteoporosis. The currently available bisphos-
phonates have a wide range of effectiveness,
tolerability and dosing profiles. In metastatic
disease, bisphosphonate therapy is aimed at the
correction of hypercalcaemia and the reduction
of skeletal-related events due to malignancy
metastatic to bone. Large clinical trials have
shown that long-term administration of bis-
phosphonates can reduce skeletal-related events
by 30 to 40% and significant analgesic effect is
reached in at least 50% of the patients. The
superiority of zoledronate to the old standard
pamidronate has been proved in large rando-
mized trials. Despite the fact that bisphospho-
nates are generally well tolerated, certain toxi-
cities such as renal toxicity and osteonecrosis of
the jaw should be considered with prolonged
use.

bisphosphonate, bone metastasis,
malignant diseases
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ri sz6v6dménye; eldrehaladott eml8- és pros-

tatadaganatoknal 70%-os gyakorisigot is elér-
het, de tiid§-, colon-, gyomor-, hélyag-, uterus-, rec-
tum-, vese-, pajzsmirigyrdkban is 15-30%-ban fordul
eld, nem beszélve a myeloma multiplexrdl. A csontit-
tétes betegek pontos szdma nem ismert, hazinkban
évente 10 000-re tehetd. A litikus 4ttétek kovetkezté-
ben felléps erds fijdalom, a torések, az életveszélyes

g csontéttétek keletkezése a rakbetegség gyako-
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hypercalcaemia, a gerincvel8i kompresszid, a sziiksé-
gessé valo stabilizalé mitétek, illetve sugirkezelések
miatt a betegek 4ltalinos édllapota, életmin8sége, 6nil-
l6sdga lényegesen romlik, végil teljesen kiszolgiltatot-
ta vilnak. Eml6rik esetén 6t évvel a csontdttét megje-
lenése utin e betegeknek minddssze 20%-a marad élet-
ben (1). Eldrehaladott eml&rikban patolégids torések
vérhatok a betegek 10-20%-4nal, hypercalcaemia jelen-
het meg 10-15%-uknil; a legstlyosabb gerincvels-
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kompresszi6 szerencsére csak néhany szdzalékban for-
dul el8. Az osteoblastos 4ttétekben is rossz min&ségi
az Gjonnan keletkezett csont, térésekkel itt is szamol-
hatunk. A sz6v8dmények ellatdsa tehat stlyos és kolt-
séges.

A csontattétek keletkezése

Két végletként osteolyticus és osteoblasticus dttéteket
szoktunk megkiilonbéztetni, de a normilis csontmeg-
Gjulds (remodelling) folyamatiban bekovetkezd vélto-
zasként el8sz6r mindig a lebontas jelenik meg, majd
tobb-kevesebb szekunder csontképzsdés kovetkezik
be, kevert 4ttétek is megjelenhetnek (az izotSpvizsgi-
lat is a fokozott csontképz8dés teriiletét jelzi). Csak
myelomaban ldtunk tisztdn osteolyticus csontjelensé-
geket. Prostatardkban szintén csak a kezdeti reszorpcié
utdn jut tdlstlyra a blastos tevékenység.

Szdmos tényez§ jitszik szerepet a csontittétek ke-
letkezésében. A legismertebb, hogy a nagy véritaram-
last voros csontveldben a daganatsejtek — adhézids
molekuldk segitségével — a csontveldi stromalis sejtek-
hez és a csontmdtrixhoz két&dnek. A tapadds hatdsira
a daganatsejtek angiogenetikus faktorokat és csontle-
bontast el8segitd faktorokat bocsitanak ki, s azok to-
vabb névelik a mir megtapadt daganatot. Az egyes da-
ganatok csontkeresd tulajdonsigit (osteotrophismu-
sat) részleteiben még nem pontosan értjiik; feltehetSen
az Gjra és Gjra le- és felépiil§ (remodelliléd6) normilis
csontmatrixbdl kibocsitott anyagok el&segitik a tu-
morsejtek letelepedését, mintegy a csonthoz csalogatva
bizonyos daganatos sejteket. Az eredetileg Pagetts]
szdrmaz6 ,vet6mag és termdtalaj” (seed and soil) el-
mélet megallja a helyét (2), hiszen a daganatsejtek (a

1. ABRA]

A csontdttét keletkezésének kaszkidmechanizmusa

A primer malignus tumor novekszik.
A novekedéshez (j erek képzbédése (angiogenesis) sziikséges.
A daganatsejtek betornek a keletkezett erekbe (invazio).

Az érpalydkban daganatsejtek, lymphocytak, thrombocytak
kis aggregatumai képzddnek (daganatos embolizacid).

A kis embolusok a csont kapillarisagyaiba kertilnek.
A kis embolusok az érfalakhoz tapadnak.

A daganatsejtek a falakon keresztiil a kornyezd térbe jutnak
(extravasatio).

A mikrokornyezet kilonféle citokinek képzédésével reagal.

A kedvezévé valt kornyezetben a daganatsejtek proliferalnak,
klinikailag is észlelhet6 csontattétek jelennek meg.
A mikrokornyezet és a daganatsejtek kolcsonhatdsa
onmagat er6sité ordogi korré alakul.

LAM 2007;17(3):195-201.

vetdmagok) letelepedést elésegits anyagokat (példaul
parathormonnal &sszefiiggd peptidet, PTHrP-t) ter-
melnek, a citokinekben és novekedési faktorokban
[TGF-B (transforming growth factor), IGF-I és
IGF-II (insulin-like growth factor), FGF (fibroblast
growth factor), PDGF (platelet-derived growth
factor), BMP (bone morphometric protein)] gazdag
csont pedig termékeny talajként el6bb megtelepedésre,
majd szaporodasra serkenti a daganatsejteket. A csont-
felszivodas meginduldsakor felszabadulé TNF-p visz-
szahat a daganatsejtekre, néveli azok PTHrH-elvilasz-
tasdt, és igy tovabb, azaz 6rdégi kor indul (1. dbra).

Az osteoclastok hematolégiai eredetiiek, a monocyta-
macrophag vonalbdl szdrmaznak, aktivizalédds utin
felszivjdk a csontot, és idénként apoptézis j6n létre
koritkben. Mind a keringésbdl szirmazé hormonok
[koziilik a parathyreoid hormon, az 1,25-OH-D, vita-
min, a tiroxin, az IL-17 (IL: interleukin) pozitivan, a
kortikoszteroidok, a prosztaglandin E,, IL-4 és IL-18,
az IF-y (IF: interferon) negativan], mind a helyben
képz&dott citokinek [interleukin-1 és -6, RANK (re-
ceptor activator nuclear factor kappa-B), a kol6niasti-
muldlé faktorok (CSFs) pozitivan, a TGF-f és az
osteoprotegerin negativan] befolydsoljik az osteoclas-
tok keletkezését és mitkddését. Az emlédaganatos sej-
tek is — részben az osteoblastokon keresztiil — el&se-
gitik az osteoclastok képz8dését (3, 4). Az osteo-
clastok képz8désében kritikus szerepet jitszik a helyi
kérnyezet, mégpedig a stromalis sejtek (vagy osteo-
blastok) altal termelt macrophagkolénia-stimuldlé fak-
tor termel8désén és a RANK ligandjan (RANKL) ke-
resztiil (5). A serkentd, osteotrop anyagok (példiul a
parathormon) nem az osteoclast-prekurzorokon ke-
resztiil, hanem inkdbb a RANKL expresszi6jinak fo-
kozdséval indukiljik az osteoclastok képzddését. Az
osteoprotegerin pedig gitolja az osteoclastok differen-
cialéddsat, tehat végil is a RANKL-osteoprotegerin
ardny szabilyozza az osteoclastok képz&dését és akti-
valoddsit (6). Az osteoprotegerin tulstlya osteopet-
rosishoz, hidnya sdlyos osteopenidhoz vezet. Az
osteoclastok fehérjeold6 enzimeket (protedzokat) ter-
melnek, ezek a mitrixot feloldjék (7). Az osteoclastok
tapaddsinak gitldsa vagy a proteizok termel8désének
gitldsa (példdul katepszin K-val) megakadilyozhatja az
osteoclastok reszorpciés miikodését, és ez talan sike-
resen felhasznilhat6 lesz a terdpidban.

A csontképzést végz8 osteoblastok keletkezését a
mesenchymalis ssejtekbd], valamint mikodésiiket
szintén a szervezet hormonjai és a helyben képz&dott
anyagok [példdul a CBFA1 (core binding factor a-1),
BMP PDGF, FGF, TGF-] szabélyozzak.

Biszfoszfonatok

A biszfoszfonitok megjelenése el6tt nem ismertiink
specidlisan a csontfelszivédasra hato, az osteoclastok
tevékenységét gitld gyogyszert. Az utébbi években
hasznélatba keriilt biszfoszfonitok dltalinossigban az
osteoclastok mtikodését gitoljik, és azok apoptézisit
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okozzék. Nitrogént nem tartalmazé és nitrogént tar-
talmazé vegyiiletcsoportokrél van sz6:

— A régebben ismert — nitrogénatomot nem tartalma-
26 — biszfoszfonatok (etidronit, medronit, tiludronit,
clodronét) az ATP egyik anal6gjava metabolizal6dnak,
ezek a kémiai termékek a macrophagokra és az osteo-
clastokra egyarint toxikusak.

— A nitrogéntartalmii harmadik generdciés biszfoszfo-
nitok — az aminobiszfoszfonitok (alendronit, olpad-
rondt, risedrondt, neridronat, incadronit, pamidronit,
ibandronit, zoledrondt) — mas dton hatnak: a sejt-
membran integritasaért (és egyéb feladatokért) felelds
anyagcsereutat, a mevalondtutat tdmadjik, és mar
nanomolaris mennyiségben is gitoljak a farnezil-piro-
foszfit-szintdzt. A mevalonit-anyagcserett jelentds
szerepet jatszik a sejtek novekedésében és tulélésében;
a mevalonit a sejten belil szintetizal6dik a HMGCoA-
bél, ezt a folyamatot a HMGCoA-reduktiz katalizilja,
azaz a reduktiz mennyisége befolydsolja a folyamat
ardnyait (8). A farnezil-pirofoszfat-szintiz gitlisa mi-
att a fehérjék (farnezil- vagy geranilgeranil izoprenoid
csoportokkal végbemend) poszttranszliciés prenild-
cioja gatlédik: nem keletkeznek prenildlt fehérjék.
Mirpedig a sejtek kiilonféle fehérjéinek a sejtmemb-
rinhoz val6 er8s kot8déséhez, lehorgonyzisihoz (és
ezzel miikodSképessé tételéhez) a prenilcsoportok
sziikségesek: ha nincs prenilcsoport, nincs két8dés, és
nem aktivizalédnak létfontossiga jelatviteli fehérjék. A
legtobb ilyen fehérje tgynevezett GTP-protein, kéztitk
példiul az rho, valamint a ras (9). A miikddés végered-
ménye az osteoclastok apoptézisa.

In vitro bizonyitékok sokasiga szerint a nitrogén-
tartalmt biszfoszfonitok kézvetleniil is hatnak a da-
ganatsejtekre, gitoljak azok megtapadisit, novekedé-
sét, és gatoljak a csontbdl vilaszképpen kibocsitott
novekedési faktorok daganatsejteket serkentd hatdsat
is (10). A daganatsejtek adhéziéjanak részleges gatla-
saval csokken a valéban kialakulé csontattétek szama,
de az aminobiszfoszfonitok gitoljdk a metasztizis-
kaszkdd 6sszes tobbi mozzanatit is: a migriciét, a
miétrix-metalloprotedzok aktivitdsit, az invdziét stb.
Preklinikai modellekben a zoledrondt er8s antian-
giogén hatdst is mutat [példaul gitolja a VEGF (vas-
cularis endithelialis névekedési faktor) ltal kivéltott
sejtproliferaciot]. Eml8daganatos sejttenyészeteket
aminobiszfoszfonitokkal kezelve csokken az életben
maradt sejtek szdma, azaz a daganatos sejteken is
apopt6zis jon létre (kaszpazaktivicidval). A nitrogén-
tartalmt biszfoszfonitok dnmagukban is csékkentik
a myelomids sejtek proliferici6jit. Kisérletes emldra-
kos sejteken a zoledronitexpozicidhoz a szokasos kli-
nikai adagoldssal elérhetd dézisu paclitaxelt adva a
vérhat6 additiv hatdst jéval meghaladé ardnyban jott
létre apoptézis, de tamoxifennel, gemcitabinnal, do-
xorubicinnal is, tehit az aminobiszfoszfonitok és a
kemoterdpia (részleteiben még kidolgozando) egyiit-
tes adagoldsdval a tumor elleni hatdsossig is noveked-
het. A klinikai gyakorlatban tébbek kozott e kedvezd
egyiitthatdsok miatt hasznéljuk f6ként az ibandron4-
tot és a zoledronitot.
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Klinikai vizsgilatok

Szamos klinikai vizsgilatot végeztek kiilonféle rosszin-
dulatd daganatban szenved8 csontittétes betegeken,
kezdetben placeboéval, késébb a standarddd valt pamid-
rondttal 8sszehasonlitva. A klinikai vizsgalatokban egy
régebbi és egy tGjabb gyodgyszer hatékonysiginak 6sz-
szehasonlitisira a megfigyelési id8 alatt bekévetkezd
skeletalis események szdmét vagy az dtlagos skeletalis
morbiditasi ratit szokds alapul venni.

Emlsrak

P

Csontittétes eml8rakos n8kon gy az ordlisan, mint az
intravéndsan adagolt biszfoszfonitok akar 30-40%-kal
csokkenthetik a bekovetkezs skeletalis események
gyakorisagit a placeb6ohoz képest. A legnagyobb anya-
got feldolgoz6 metaanalizist a Cochrane Libraryban ta-
laljuk: kilenc nagy klinikai vizsgilatban szerepld 2189,
csontattétes emldrikos n& adatai alap-

jan a biszfoszfondtok altaliban 17%-
kal (p<0,00001) csokkentik a skeletalis
események keletkezését, a leghatdso-
sabb zoledronit 4 mg-os intravénds
adagjai pedig 41%-kal csokkentik a
skeletalis események gyakorisigic (11).

A clodrondr (1600 mg/nap per os)

A harmadik
generacios
biszfoszfonatok
a sejtmembran
integritasaért

csokkenti a hypercalcaemids epizédok felel6s
szamit és a csigolyatdrések szdmit a mevalonat-
placebohoz képest (12), szignifikinsan anyagcsereutat
megnyulik az elsd skeletalis eseményig tamadjak

/

eltelt 1d6. Csokken a torések szima,
mérséklsdik a fijdalom. A modernebb
biszfoszfonatokhoz képest viszont kis-
sé gyengébben gitolja a varhat6 6sszes
skeletalis esemény szamit (13).

A pamidrondt négyhetenkénti (90

de gatoljak
a metasztazis-
kaszkad osszes
mozzanatat is.

mg) infaziéja mellett csontittétes em-

18rakos betegeknél csokkent a bekdvetkezd skeletalis
események szdma, tobb mint 50%-kal nétt az elss
skeletalis eseményig bekovetkezd 1d8, és korilbeliil
egyharmaddal mérséklddott az évenkénti skeletalis
morbiditdsi rita ardnya (14). Négysziznégy, csontdtté-
tes eml8rikos ndbetegnél szignifikinsan csokkent a
skeletalis események szdma a placebohoz képest
(p<0,001), sokkal tébb id8 telt el a fijdalom djbsli
er8sodéséig, joval kevesebb hypercalcaemids epizéd
kovetkezett be és a betegek dltaldnos allapota kifejezet-
ten jobb maradt (75).

A zoledrondt 4 mg-os és a pamidronit 90 mg-os
adagjait hasonlitottik dssze egy igen nagy betegszamu
(eml8rikos beteg: 1130 {8, myeloma multiplexes be-
teg: 510 {8) vizsgilatban. A skeletalis események szima
gyakorlatilag azonos maradt (46% a zoledronit és 49%
a pamidronat mellett), ezzel a zoledronit bizonyitotta,
hogy nem rosszabb, mint a kiterjedten hasznilt stan-
dard pamidronat (not inferiority). Tobbvaltozés anali-
zissel vizsgilva azt figyelték meg, hogy a zoledronit a
pamidrondthoz képest tovibbi 20%-kal csékkentette
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(p=0,025) a skeletalis események bekovetkezésének
kockazatit (16). Még jobb eredményt kaptak a
zoledrondt placebéval valé 6sszehasonlitisakor 227,
csontattétes eml8rikos nébetegen: egyévi kezelés utan
a skeletalis események ardnya dtlagosan 39%-kal csok-
kent (legalibb egy skeletalis esemény lépett fel a pla-
cebocsoportban 49,6%-ban, a zoledronitcsoportban
29,8%-ban, p=0,016) (17).

Az ibandrondt 6 mg-os havonkénti inftziéit és a na-
pi 50 mg per os adagjait is vizsgaltdk csontdttétes
eml8rikos n8kon placebéval dsszehasonlitva (18, 19).
Mindkét adagolasi forma szignifikdnsan csokkentette a
placeb6hoz képest az 1j csontesemények szamdt, vala-
mint a skeletalis morbiditési ratdt; kiilondsen jol csok-
kentette a fdjdalmakat. A fizikai teljesit6képesség és az
dltalanos dllapot er8sen szignifikinsan jobb maradt,
mint a placebocsoportban (p=0,008). Toébbvaltozds
analizissel a havonként adagolt 6 mg ibandronit sta-
tisztikailag szignifikdnsan, 40%-kal csékkentette a pla-
cebohoz képest a skeletalis események bekovetkezését
(HR=0,60, p=0,003), de a per os adagolt napi 50 mg
ibandronat hatédsa is igen erdsen szignifikdns, 38%-os
volt (HR=0,62, p<0,0001). A beteg j6 toleranciija
esetén az oralis ibandronat hatdsos, adagoldsa kényel-
mes.

Prostatarik

Csontittétes prostatardkban — az eml&rakkal ellentét-
ben — nem sikeriilt szignifikdns javuldst kimutatni az
els és masodik generaciés biszfoszfonatok hasznalata-
val, bir dtmeneti fijdalomcsillapité hatast észleltek.
Csak a 4 mg-os zoledronitinftzié6 mutatkozott hasz-

nalhaténak: egy 643, csontdttétes pros-

Biszfoszfonat-
adagolas
kozben kalcium
és D-vitamin
adasa is
javasolhaté.

tatardkos beteget vizsgilé tanulminy-
ban két év utdn a skeletalis események
szdma szignifikinsan csokkent a pla-
cebéhoz képest  (49%-r6l  38%-ra,
p=0,028); minden skeletalis esemény
csokkent, koziilik is leginkabb a toré-
sek szdma mérséklgdstt (20). Tobbval-
toz6s analizissel vizsgilva a zoledronit

198

a placebdhoz képest 36%-kal csokken-
tette a skeletalis események eléfordulasit (HR=0,64,
p=0,002). Az elst skeletalis eseményig eltelt 1d8 csak-
nem fél évvel meghosszabbodott: 321 naprol 488 nap-
ra (p=0,009) (21). A prostatardk csontdttéteinek fij-
dalma a betegség elérehaladtival egyre fokozédik: a
zoledrondtadagolds mellett a fijdalmak kevésbé erd-
sodtek és ez a hatds hosszasan fennmaradt.

Nem kissejtes tiid6rak
és egyéb szolid tumorok

Hétszazhetvenhirom, csontittétes, nem kissejtes tii-
dérikban (non small cell lung cancer, NSCLC) szen-
vedd beteget (a vizsgilt személyek 49%-a) és egyéb
szolid daganatos (colorectalis, vesesejtes, holyagrakos
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stb.) beteget vizsgaltak: a betegek egyik csoportja hi-
romhetenként 4 mg zoledronédtot kapott, a mésik cso-
portnak placebét adtak, a tervek szerint dsszesen 21
hénapig. Mivel ezekben a betegségekben csontittétek
fennalldsa esetén a prognézis mar igen rossz (a varhaté
talélés minddssze hat hénap), ezért a betegek 4tlagosan
csak négy zoledronatinfazioban részesiiltek. Ennek el-
lenére a zoledronatcsoportban tébbviltozés analizissel
kimutathatéan szignifikinsan, 31%-kal csokkent a
skeletalis események szdma a placebdhoz képest
(HR=0,693, p=0,003), illetve az elsd skeletalis esemé-
nyig eltelt id6 jelent8sen meghosszabbodott: 155 nap-
r6l 236 napra (p=0,009) (22).

Vesesejtes rak

A fent emlitett vizsgilatban kiilén kiszamitottdk a 46,
vesesejtes rakban (régi terminoldgia szerint: vildgossej-
tes veserak) szenvedd csontéttétes beteg adatait. A pla-
cebot kapo betegek 79%-a 21 hénapon beliil legalabb
egy vagy tobb skeletalis eseményt elszenvedett. A
zoledrondtot kap6 betegeknél viszont 41%-kal keve-
sebb skeletalis esemény fordult el§ (p=0,011), és szig-
nifikinsan meghosszabbodott az els§ csonteseményig
eltelt 1d8: 72 nap volt a placebocsoportban és 424 nap
volt a zoledrondtcsoportban, ami egy évet jelent
(p=0,007). Tobbvéltozés eseményanalizissel vizsgilva
a zoledrondt 58%-kal csokkentette a skeletalis esemé-
nyek kockadzatit (HR=0,418, p=0,010); ez kimagaslé
eredmény, hiszen eddig nem tudtuk igazin hatdsos
fegyverrel kezelni a vesesejtes rak csontittéteit. A zo-
ledronatot kap6 betegeknél a csontlaesidk progresszio-
ja mintegy hat hénappal késébbre tolédott (89 naprél
256 napra, p=0,014).

Myeloma multiplex

A myelomasejtek és a csont stromalis sejtjei dltal ter-
melt citokinek (interleukin-1 és -6, TNF stb.) az os-
teoclast-aktivitds fokozdsin keresztiil a csontrendszert
stlyosan érint8 litikus elvaltozdsokat okoznak, azok
kovetkezményeivel egytitt. Az orédlisan adagolt bisz-
foszfonitok nem hoztak eredményt, javuldst csak az
intravénds biszfoszfonitok alkalmazasakor észleltek.

A pamidronit 90 mg-os intravénds adagjai hatiso-
sabbak a placebénal: a pamidronattal kezelt csoportban
kilenc hénap utdn jéval kisebbnek bizonyult az éven-
kénti skeletalis események arianya: évenként 1,1 ese-
mény fordult el§ a pamidronatcsoportban, mig 2,1 ese-
ményt észleltek a placebocsoportban (p=0,0006). Ez
az ardny még 21 hénap utdn is lényegesen jobb maradt
(23). Ez azt jelentette, hogy egy év alatt a pamid-
ronittal kezeltek csoportjiban a betegek 28%-4nil, a
placebocsoportban viszont a betegek 44%-dnal kovet-
kezett be csontesemény (p=0,001).

Egy 510 myelomads beteget (is) értékeld vizsgilatban
a bevilt 90 mg pamidrondtot hasonlitottdk &ssze a 4
vagy a 8 mg zoledronittal (21). Egyik sem mindsiilt
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jobbnak a misiknil myelomaban: a 8 mg-os zoled-
rondtadagot méar nem is haszniljik.

A biszfoszfonitok adagolisa tehit myelomaban is
jelent8sen csoékkenti a csontrendszeri komplikaciékat,
azonban a hosszas biszfoszfondtadagolds kockizatok-
kal is jar: 1z, vesefunkcié-romlds, myalgia, hypocal-
caemia fordulhat el8, legtjabban illcsonti osteonec-
rosis el6forduldsat is igazoltdk ennek kapcsdn. A Mayo
Klinika Myelomacsoportja 2006-ban ezért kiilén llds-
foglalasban rogzitette a myeloméban javasolt kezelést
(24); ez némileg eltér a régebbi amerikai és francia 4l-
lasfoglalastol (25, 26), de mindenképpen az infazids
kezeléseket preferalja.

Tumor indukalta hypercalcaemia

Szerencsére ritka, viszont az életet kdzvetleniil fenye-
getd sz6v6dmény a malignus daganatos csontittétek-
hez tirsulé szérumkalciumszint-emelkedés. Megjele-
nésének gyakorisiga fiigg a csontlebontds mértékétdl, a
laesidk szdmétdl és egyéb tényezsktdl. Biszfoszfoni-
tok infdzi6és adagoldsa sziikséges. Leggyorsabban és
leghatdsosabban a zoledrondt csékkenti az albuminra
korrigdlt kalciumszintet: a beadds utin a normocal-
caemia kialakuldsdig mindéssze dtlag négy nap telik el.

Mellékhatisok

A biszfoszfonitok altaldban jol tolerilhaték, mégis
eléfordulhatnak karos mellékhatdsok. Az oralis bisz-
foszfonatok szedése esetén fels6 gastrointestinalis pa-
naszok léphetnek fel (nyelcségyulladds, epigastrialis
fajdalmak), viszont az adagolds kényelmes.

Akutfazis-reakcié

A nitrogéntartalmi biszfoszfondtok infdzidja utin a
betegek iziileti és csontfdjdalmakat, faradtsigérzést,
korilbelil 10%-ukndl hemelkedést (,flu-like” tiine-
tek) jeleznek a citokinfelszabadulas kévetkeztében fel-
1ép6 akutfézis-reakciénak megfelelden, amelyek né-
hany 6ra mulva spontin elmalnak.

Vesekarosité hatas

A vesefunkcidk enyhe és reverzibilis romldsa a pamid-
ronit és a zoledronat rendszeres, prolongilt adagoldsa
esetén koriilbelil 10%-o0s ardnyban virhat6 (27). Az
FDA (Federal Drug Administration, USA) a zoledro-
nitot kap6 betegek korébdl 72 veseelégtelenség leirasat
gyljtotte 8ssze az irodalombdl (28), mig az ibandro-
natinfizidk szokdsos 6 mg-os adagoldsa mellett mind-
dssze a placeb6val azonos (4,0%) ardnyban figyeltek
meg renalis mellékhatdsokat (79). A jelenlegi konven-
ci6 szerint a zoledronat hirom-négy hetenkénti adago-
lisa mellett ciklusonként, rendszeresen monitorozni
kell a szérumkreatinin-értékeket; stlyos vesekdrosodds
eseteiben, illetve nephrotoxicus gydgyszerekkel egyiitt
alkalmazdsa nem javasolt (29). Az ibandronitinfaziék
szokdsos adagjai esetén viszont a renalis monitorozas a
hétkdznapi gyakorlatban nem sziikséges, mivel eddig
még nem figyeltek meg végzetes vesekdrosodast iband-
rondtkezelés mellett. Az 1. tdblizat a zoledronattal és
az ibandrondttal végzett inftzi6s kezelések vesefunkei-
6tol figgd adagoldsat tartalmazza (30).

Allcsonti osteonecrosis

Mostanaban figyeltek fel arra, hogy a hosszt ideig tar-
t6 biszfoszfonitadagolds mellett allcsonti osteonec-
rosis (osteonecrosis of the jaws, ON]J) alakulhat ki
(31). Bamias hat évig tart6 biszfoszfonitkezelés mel-
lett 6sszesen 6,7%-ban litott allcsonti osteonecrosist
(32). A gyakorisig egyértelmien 6sszefiiggdtt a be-
adott infazidk szamaval: az osteonecrosist kapott bete-
gek dtlag 35 infzi6t, a panaszmentesen maradtak dtlag
15 infaziét kaptak (p<0,001), ezért a két évnél hosz-
szabb folyamatos adagolds nem javasolhat6. Az dsszes
csontelhalds a zoledrondtkezelést kapott, vagy a pamid-
ronitkezelés utin zoledronatterdpidban is részesilt
betegeknél kovetkezett be. Kur (33) a pamidrondtot
vagy zoledronitot kapé myelomds betegei korében
mindéssze 1,5%-ban litott osteonecrosist. Az &ssze-
fiiggés nem teljesen egyértelmd, hiszen a betegek
jelent8s része a daganatkezelések soran kemoterapiit,
kortikoszteroidokat is kapott (34). Kétségtelen vi-
szont, hogy az aminobiszfoszfonitok éltal okozott

— 1. TABLAZAT |

A zoledrondt és az ibandrondt javasolt adagoldsa a vesefunkcié fiiggvényében (30)

Zoledronit (Zometa®)

Ibandronit (Bondronat®)

Szokdsos infaziés adagolas

hetente

Gyengiilt vesefunkcié esetén
(kreatininclearance)

Stlyos vesekirosodis
Vesefunkcié-monitorozis

4 mg 15 perc alatt hirom-négy

>60 ml/perc =4 mg

50-60 ml/perc = 3,5 mg
40-49 ml/perc = 3,3 mg
30-39 ml/perc = 3,0 mg
egyaltalin nem javasolt
minden adag el8tt sziikséges

6 mg egy 6ra alatt hirom-négy hetente

a d6zist nem kell csokkenteni

<30 ml/perc = 2 mg egy 6ra alatt
nem kételez8, az orvos dontésétdl fiigg
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osteoclastfunkcié-gatlas és angiogenezisgitlds csok-
kentheti a csont regenerativ képességét, igy a lokalis
trauma (szdjsebészeti beavatkozis) elhuzédé sebgyo-
gyulast, feliilfert6z8dést, osteomyelitist okozhat.
Ezért infaziés biszfoszfonitkezelés elStt a szdjiiregi
problémékat meg kell oldani, hosszt biszfoszfonat-
adagolds esetén pedig — fokozott szdjhigiéné mellett —
csak konzervativ szdjiiregi beavatkozdsok végezhetsk.
Olasz szerz8k az atlagosan 34 hénapig biszfoszfo-
natokkal kezelt betegek esetén 57 betegbdl harom be-
tegnél diagnosztizaltak allcsonti osteonecrosist (35).

Megvélaszoland6 kérdések

A daganatos betegségek csontattétes eseteiben végzett
fenti vizsgalatok megvélaszolandé kérdéseket is felvet-
nek.

Az egyik példiul az, hogy mikor

kezdjiik el a biszfoszfonitkezelést, és

éven keresztiil biztonsigosan adagolhatok. Késsbb
meggondolandd, hogy a biszfoszfondtot valtsuk-e mé-
sik biszfoszfonitra, vagy térjiink-e it egy ritkdbb (pél-
d4ul hiromhavonkénti) adagoldsra a tdl hossza adago-
las esetleges toxicitdsdnak elkertilésére.

Progredidlé csontéttétek esetén a beadott dézis eme-
lése kockdzatos a renalis toxicitds lehet8sége miatt.
Misrészt a skeletalis morbiditdsi ritdin mért kedvezd
hatés a legjobb esetben sem (tehat korai terpiainditas-
nil sem) haladja meg a 35-40%-ot, azaz: ugy tlnik,
hogy a biszfoszfonitkezelés elérte terdpids csicspont-
jat. Esetleg mas timaddspontokat (példdul molekuléris
célpontokat) kell keresni a csontsejtekben. Igen bizta-
t6 vizsgalatok folynak példdul a RANKL elleni human
antiszérummal (37, 38).

A gybgyszerek el&irdsaitél (adagolds, indikiciok,
kontraindikaciok stb.) eltérni nem szabad. Figyelni kell
a toxicitasokra, fel kell hivni a betegek figyelmét is az
esetleges mellékhatdsokra. Biszfoszfonitadagolds koz-
ben javasolhat6 napi 400-500 mg kalcium és D-vitamin

A renalis
toxicitas
lehetGsége miatt
progredialé
csontattétek
esetén koc-
kazatos a dozis
emelése.

melyik gydgyszerrel? A maér egy skele-
talis eseményt elszenvedett betegeknél
koriilbeliil kétszer annyi tovabbi jelent-
kezik, mint akiknél ilyen még nem
lépett fel (58% versus 32%) (36). Ez
arra utal, hogy a biszfoszfonatkezelés-
sel nem kell megvirni az els8 csontese-
mény jelentkezését. Az ASCO ajinlisa
szerint is mar a radiolégiai diagnézis

(példaul heti 3000 NE) adésa is.

Az adjuvins, profilaktikus addsra jelenleg is folynak
vizsgalatok.

Preklinikai modellekben a biszfoszfonitok er&sitent
latszanak a standard kemoteripids kezelések (doxoru-
bicin, taxdnok, gemcitabin stb.) hatdsossigat, tehat kii-
16ndsen izgalmas és biztat a szokvanyos daganatgitl6
szerekkel valé klinikai kombiniciék kidolgozdsinak
lehet8sége is.

felallitasakor el kell inditani a kezelést.

Az infazi6s kezelések inditisakor te-
kintetbe kell venni az adott daganatos betegség biols-
giai jellemzdit, a beteg 4llapotit és korillményeit. Pél-
ddul hormonérzékeny emldrik els§ vonald kezelése
alatt észlelt egyetlen, panaszokat nem okozé csont-
laesio esetén az orilis ibandrondtadagolds hatdsosnak,
toleralhaténak és elégségesnek latszik, mig kiterjedt,
panaszokat okoz6, agressziven jelentkez3 csontdttétek
esetén az infiziés kezelés azonnali elkezdése sziikséges
és javasolt.

Misodik kérdésként felmeriil, hogy mikor hagyjuk
abba a biszfoszfonitkezelést, hiszen a csontattétes be-
tegség — természetébdl adéddan — progredial. Egyel6re
tgy gondoljuk, hogy a biszfoszfonitok kérilbeliil két

Osszegzés

A biszfoszfondtok bevezetésével nyilt valodi lehet&ség
arosszindulatt daganatok altal okozott csontelviltoza-
sok oki kezelésére. Csokkentek a fijdalmak, a vdazrend-
szeri események, javult az életmin&ség. Az ismert os-
teotrop daganatok korai stidiumédban alkalmazva va-
16szintileg cs6kkenthetd lesz a manifesztal6dé csontat-
tétek szama, n8het a talélés varhaté id&tartama. A nit-
rogént tartalmazé biszfoszfondtok hatdsosabbnak bi-
zonyultak a régebbieknél. Mindamallett a kezelés soran
figyelni kell az igen ritka renalis toxicitdsra és az eset-
leges maxillomandibularis osteonecrosisra.
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