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A biszfoszfonátokat a csontáttétes daganatos be-
tegség és az osteoporosis kezelésére használják.
A jelenleg hozzáférhetô biszfoszfonátok hatásos-
sága, tolerabilitása, adagolása széles skálán mo-
zog. Daganatos betegségben a biszfoszfonátokat
a hypercalcaemia rendezésére és a csontáttétek
okozta vázrendszeri események számának csök-
kentésére használjuk. A nagy klinikai vizsgála-
tok szerint hosszú idejû adagolás esetén 30-
40%-kal csökkentik a vázrendszeri események
számát, és legalább a betegek 50%-ánál jelentôs
fájdalomcsillapító hatás észlelhetô. Nagy beteg-
számú, randomizált klinikai vizsgálatok bizonyí-
tották, hogy a zoledronát elsôbbséget élvez a ré-
gi standard pamidronáthoz képest. Bár a bisz-
foszfonátok általában jól tolerálhatók, hosszan
tartó adagolás esetén figyelni kell bizonyos toxi-
citásokra: a vesefunkció esetleges károsodására
és az állcsonti osteonecrosisra.

biszfoszfonát, csontáttét,
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

A csontáttétek keletkezése a rákbetegség gyako-
ri szövôdménye; elôrehaladott emlô- és pros-
tatadaganatoknál 70%-os gyakoriságot is elér-

het, de tüdô-, colon-, gyomor-, hólyag-, uterus-, rec-
tum-, vese-, pajzsmirigyrákban is 15–30%-ban fordul
elô, nem beszélve a myeloma multiplexrôl. A csontát-
tétes betegek pontos száma nem ismert, hazánkban
évente 10 000-re tehetô. A litikus áttétek következté-
ben fellépô erôs fájdalom, a törések, az életveszélyes

hypercalcaemia, a gerincvelôi kompresszió, a szüksé-
gessé váló stabilizáló mûtétek, illetve sugárkezelések
miatt a betegek általános állapota, életminôsége, önál-
lósága lényegesen romlik, végül teljesen kiszolgáltatot-
tá válnak. Emlôrák esetén öt évvel a csontáttét megje-
lenése után e betegeknek mindössze 20%-a marad élet-
ben (1). Elôrehaladott emlôrákban patológiás törések
várhatók a betegek 10-20%-ánál, hypercalcaemia jelen-
het meg 10-15%-uknál; a legsúlyosabb gerincvelô-
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kompresszió szerencsére csak néhány százalékban for-
dul elô. Az osteoblastos áttétekben is rossz minôségû
az újonnan keletkezett csont, törésekkel itt is számol-
hatunk. A szövôdmények ellátása tehát súlyos és költ-
séges.

A csontáttétek keletkezése

Két végletként osteolyticus és osteoblasticus áttéteket
szoktunk megkülönböztetni, de a normális csontmeg-
újulás (remodelling) folyamatában bekövetkezô válto-
zásként elôször mindig a lebontás jelenik meg, majd
több-kevesebb szekunder csontképzôdés következik
be, kevert áttétek is megjelenhetnek (az izotópvizsgá-
lat is a fokozott csontképzôdés területét jelzi). Csak
myelomában látunk tisztán osteolyticus csontjelensé-
geket. Prostatarákban szintén csak a kezdeti reszorpció
után jut túlsúlyra a blastos tevékenység.

Számos tényezô játszik szerepet a csontáttétek ke-
letkezésében. A legismertebb, hogy a nagy vérátáram-
lású vörös csontvelôben a daganatsejtek – adhéziós
molekulák segítségével – a csontvelôi stromalis sejtek-
hez és a csontmátrixhoz kötôdnek. A tapadás hatására
a daganatsejtek angiogenetikus faktorokat és csontle-
bontást elôsegítô faktorokat bocsátanak ki, s azok to-
vább növelik a már megtapadt daganatot. Az egyes da-
ganatok csontkeresô tulajdonságát (osteotrophismu-
sát) részleteiben még nem pontosan értjük; feltehetôen
az újra és újra le- és felépülô (remodellálódó) normális
csontmátrixból kibocsátott anyagok elôsegítik a tu-
morsejtek letelepedését, mintegy a csonthoz csalogatva
bizonyos daganatos sejteket. Az eredetileg Pagettôl
származó „vetômag és termôtalaj” (seed and soil) el-
mélet megállja a helyét (2), hiszen a daganatsejtek (a

vetômagok) letelepedést elôsegítô anyagokat (például
parathormonnal összefüggô peptidet, PTHrP-t) ter-
melnek, a citokinekben és növekedési faktorokban
[TGF-β (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 elôbb megtelepedésre,
majd szaporodásra serkenti a daganatsejteket. A csont-
felszívódás megindulásakor felszabaduló TNF-β visz-
szahat a daganatsejtekre, növeli azok PTHrH-elválasz-
tását, és így tovább, azaz ördögi kör indul (1. ábra).

Az osteoclastok hematológiai eredetûek, a monocyta-
macrophag vonalból származnak, aktivizálódás után
felszívják a csontot, és idônként apoptózis jön létre
körükben. Mind a keringésbôl származó hormonok
[közülük a parathyreoid hormon, az 1,25-OH-D3 vita-
min, a tiroxin, az IL-17 (IL: interleukin) pozitívan, a
kortikoszteroidok, a prosztaglandin E2, IL-4 és IL-18,
az IF-γ (IF: interferon) negatívan], mind a helyben
képzôdött citokinek [interleukin-1 és -6,  RANK (re-
ceptor activator nuclear factor kappa-B), a kolóniasti-
muláló faktorok (CSFs) pozitívan, a TGF-β és az
osteoprotegerin negatívan] befolyásolják az osteoclas-
tok keletkezését és mûködését. Az emlôdaganatos sej-
tek is – részben az osteoblastokon keresztül – elôse-
gítik az osteoclastok képzôdését (3, 4). Az osteo-
clastok képzôdésében kritikus szerepet játszik a helyi
környezet, mégpedig a stromalis sejtek (vagy osteo-
blastok) által termelt macrophagkolónia-stimuláló fak-
tor termelôdésén és a RANK ligandján (RANKL) ke-
resztül (5). A serkentô, osteotrop anyagok (például a
parathormon) nem az osteoclast-prekurzorokon ke-
resztül, hanem inkább a RANKL expressziójának fo-
kozásával indukálják az osteoclastok képzôdését. Az
osteoprotegerin pedig gátolja az osteoclastok differen-
ciálódását, tehát végül is a RANKL-osteoprotegerin
arány szabályozza az osteoclastok képzôdését és akti-
válódását (6). Az osteoprotegerin túlsúlya osteopet-
rosishoz, hiánya súlyos osteopeniához vezet. Az
osteoclastok fehérjeoldó enzimeket (proteázokat) ter-
melnek, ezek a mátrixot feloldják (7). Az osteoclastok
tapadásának gátlása vagy a proteázok termelôdésének
gátlása (például katepszin K-val) megakadályozhatja az
osteoclastok reszorpciós mûködését, és ez talán sike-
resen felhasználható lesz a terápiában. 

A csontképzést végzô osteoblastok keletkezését a
mesenchymalis ôssejtekbôl, valamint mûködésüket
szintén a szervezet hormonjai és a helyben képzôdött
anyagok [például a CBFA1 (core binding factor α-1),
BMP, PDGF, FGF, TGF-β] szabályozzák. 

Biszfoszfonátok 

A biszfoszfonátok megjelenése elôtt nem ismertünk
speciálisan a csontfelszívódásra ható, az osteoclastok
tevékenységét gátló gyógyszert. Az utóbbi években
használatba került biszfoszfonátok általánosságban az
osteoclastok mûködését gátolják, és azok apoptózisát
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A csontáttét keletkezésének kaszkádmechanizmusa
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okozzák. Nitrogént nem tartalmazó és nitrogént tar-
talmazó vegyületcsoportokról van szó: 

– A régebben ismert – nitrogénatomot nem tartalma-
zó – biszfoszfonátok (etidronát, medronát, tiludronát,
clodronát) az ATP egyik analógjává metabolizálódnak,
ezek a kémiai termékek a macrophagokra és az osteo-
clastokra egyaránt toxikusak. 

– A nitrogéntartalmú harmadik generációs biszfoszfo-
nátok – az aminobiszfoszfonátok (alendronát, olpad-
ronát, risedronát, neridronát, incadronát, pamidronát,
ibandronát, zoledronát) – más úton hatnak: a sejt-
membrán integritásáért (és egyéb feladatokért) felelôs
anyagcsereutat, a mevalonátutat támadják, és már
nanomoláris mennyiségben is gátolják a farnezil-piro-
foszfát-szintázt. A mevalonát-anyagcsereút jelentôs
szerepet játszik a sejtek növekedésében és túlélésében;
a mevalonát a sejten belül szintetizálódik a HMGCoA-
ból, ezt a folyamatot a HMGCoA-reduktáz katalizálja,
azaz a reduktáz mennyisége befolyásolja a folyamat
arányait (8). A farnezil-pirofoszfát-szintáz gátlása mi-
att a fehérjék (farnezil- vagy geranilgeranil izoprenoid
csoportokkal végbemenô) poszttranszlációs prenilá-
ciója gátlódik: nem keletkeznek prenilált fehérjék.
Márpedig a sejtek különféle fehérjéinek a sejtmemb-
ránhoz való erôs kötôdéséhez, lehorgonyzásához (és
ezzel mûködôképessé tételéhez) a prenilcsoportok
szükségesek: ha nincs prenilcsoport, nincs kötôdés, és
nem aktivizálódnak létfontosságú jelátviteli fehérjék. A
legtöbb ilyen fehérje úgynevezett GTP-protein, köztük
például az rho, valamint a ras (9). A mûködés végered-
ménye az osteoclastok apoptózisa. 

In vitro bizonyítékok sokasága szerint a nitrogén-
tartalmú biszfoszfonátok közvetlenül is hatnak a da-
ganatsejtekre, gátolják azok megtapadását, növekedé-
sét, és gátolják a csontból válaszképpen kibocsátott
növekedési faktorok daganatsejteket serkentô hatását
is (10). A daganatsejtek adhéziójának részleges gátlá-
sával csökken a valóban kialakuló csontáttétek száma,
de az aminobiszfoszfonátok gátolják a metasztázis-
kaszkád összes többi mozzanatát is: a migrációt, a
mátrix-metalloproteázok aktivitását, az inváziót stb.
Preklinikai modellekben a zoledronát erôs antian-
giogén hatást is mutat [például gátolja a VEGF (vas-
cularis endithelialis növekedési faktor) által kiváltott
sejtproliferációt]. Emlôdaganatos sejttenyészeteket
aminobiszfoszfonátokkal kezelve csökken az életben
maradt sejtek száma, azaz a daganatos sejteken is
apoptózis jön létre (kaszpázaktivációval). A nitrogén-
tartalmú biszfoszfonátok önmagukban is csökkentik
a myelomás sejtek proliferációját. Kísérletes emlôrá-
kos sejteken a zoledronátexpozícióhoz a szokásos kli-
nikai adagolással elérhetô dózisú paclitaxelt adva a
várható additív hatást jóval meghaladó arányban jött
létre apoptózis, de tamoxifennel, gemcitabinnal, do-
xorubicinnal is, tehát az aminobiszfoszfonátok és a
kemoterápia (részleteiben még kidolgozandó) együt-
tes adagolásával a tumor elleni hatásosság is növeked-
het. A klinikai gyakorlatban többek között e kedvezô
együtthatások miatt használjuk fôként az ibandroná-
tot és a zoledronátot. 

Klinikai vizsgálatok
Számos klinikai vizsgálatot végeztek különféle rosszin-
dulatú daganatban szenvedô csontáttétes betegeken,
kezdetben placebóval, késôbb a standarddá vált pamid-
ronáttal összehasonlítva. A klinikai vizsgálatokban egy
régebbi és egy újabb gyógyszer hatékonyságának ösz-
szehasonlítására a megfigyelési idô alatt bekövetkezô
skeletalis események számát vagy az átlagos skeletalis
morbiditási rátát szokás alapul venni. 

Emlôrák 

Csontáttétes emlôrákos nôkön úgy az orálisan, mint az
intravénásan adagolt biszfoszfonátok akár 30-40%-kal
csökkenthetik a bekövetkezô skeletalis események
gyakoriságát a placebóhoz képest. A legnagyobb anya-
got feldolgozó metaanalízist a Cochrane Libraryban ta-
láljuk: kilenc nagy klinikai vizsgálatban szereplô 2189,
csontáttétes emlôrákos nô adatai alap-
ján a biszfoszfonátok általában 17%-
kal (p<0,00001) csökkentik a skeletalis
események keletkezését, a leghatáso-
sabb zoledronát 4 mg-os intravénás
adagjai pedig 41%-kal csökkentik a
skeletalis események gyakoriságát (11).

A clodronát (1600 mg/nap per os)
csökkenti a hypercalcaemiás epizódok
számát és a csigolyatörések számát a
placebóhoz képest (12), szignifikánsan
megnyúlik az elsô skeletalis eseményig
eltelt idô. Csökken a törések száma,
mérséklõdik a fájdalom. A modernebb
biszfoszfonátokhoz képest viszont kis-
sé gyengébben gátolja a várható összes
skeletalis esemény számát (13).

A pamidronát négyhetenkénti (90
mg) infúziója mellett csontáttétes em-
lôrákos betegeknél csökkent a bekövetkezô skeletalis
események száma, több mint 50%-kal nôtt az elsô
skeletalis eseményig bekövetkezô idô, és körülbelül
egyharmaddal mérséklôdött az évenkénti skeletalis
morbiditási ráta aránya (14). Négyszáznégy, csontátté-
tes emlôrákos nôbetegnél szignifikánsan csökkent a
skeletalis események száma a placebóhoz képest
(p<0,001), sokkal több idô telt el a fájdalom újbóli
erôsödéséig, jóval kevesebb hypercalcaemiás epizód
következett be és a betegek általános állapota kifejezet-
ten jobb maradt (15).

A zoledronát 4 mg-os és a pamidronát 90 mg-os
adagjait hasonlították össze egy igen nagy betegszámú
(emlôrákos beteg: 1130 fõ, myeloma multiplexes be-
teg: 510 fõ) vizsgálatban. A skeletalis események száma
gyakorlatilag azonos maradt (46% a zoledronát és 49%
a pamidronát mellett), ezzel a zoledronát bizonyította,
hogy nem rosszabb, mint a kiterjedten használt stan-
dard pamidronát (not inferiority). Többváltozós analí-
zissel vizsgálva azt figyelték meg, hogy a zoledronát a
pamidronáthoz képest további 20%-kal csökkentette
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(p=0,025) a skeletalis események bekövetkezésének
kockázatát (16). Még jobb eredményt kaptak a
zoledronát placebóval való összehasonlításakor 227,
csontáttétes emlôrákos nôbetegen: egyévi kezelés után
a skeletalis események aránya átlagosan 39%-kal csök-
kent (legalább egy skeletalis esemény lépett fel a pla-
cebocsoportban 49,6%-ban, a zoledronátcsoportban
29,8%-ban, p=0,016) (17).

Az ibandronát 6 mg-os havonkénti infúzióit és a na-
pi 50 mg per os adagjait is vizsgálták csontáttétes
emlôrákos nôkön placebóval összehasonlítva (18, 19).
Mindkét adagolási forma szignifikánsan csökkentette a
placebóhoz képest az új csontesemények számát, vala-
mint a skeletalis morbiditási rátát; különösen jól csök-
kentette a fájdalmakat. A fizikai teljesítôképesség és az
általános állapot erôsen szignifikánsan jobb maradt,
mint a placebocsoportban (p=0,008). Többváltozós
analízissel a havonként adagolt 6 mg ibandronát sta-
tisztikailag szignifikánsan, 40%-kal csökkentette a pla-
cebóhoz képest a skeletalis események bekövetkezését
(HR=0,60, p=0,003), de a per os adagolt napi 50 mg
ibandronát hatása is igen erôsen szignifikáns, 38%-os
volt (HR=0,62, p<0,0001). A beteg jó toleranciája
esetén az orális ibandronát hatásos, adagolása kényel-
mes. 

Prostatarák

Csontáttétes prostatarákban – az emlôrákkal ellentét-
ben – nem sikerült szignifikáns javulást kimutatni az
elsô és második generációs biszfoszfonátok használatá-
val, bár átmeneti fájdalomcsillapító hatást észleltek.
Csak a 4 mg-os zoledronátinfúzió mutatkozott hasz-

nálhatónak: egy 643, csontáttétes pros-
tatarákos beteget vizsgáló tanulmány-
ban két év után a skeletalis események
száma szignifikánsan csökkent a pla-
cebóhoz képest (49%-ról 38%-ra,
p=0,028); minden skeletalis esemény
csökkent, közülük is leginkább a töré-
sek száma mérséklôdött (20). Többvál-
tozós analízissel vizsgálva a zoledronát
a placebóhoz képest 36%-kal csökken-

tette a skeletalis események elôfordulását (HR=0,64,
p=0,002). Az elsô skeletalis eseményig eltelt idô csak-
nem fél évvel meghosszabbodott: 321 napról 488 nap-
ra (p=0,009) (21). A prostatarák csontáttéteinek fáj-
dalma a betegség elôrehaladtával egyre fokozódik: a
zoledronátadagolás mellett a fájdalmak kevésbé erô-
södtek és ez a hatás hosszasan fennmaradt. 

Nem kissejtes tüdôrák
és egyéb szolid tumorok

Hétszázhetvenhárom, csontáttétes, nem kissejtes tü-
dôrákban (non small cell lung cancer, NSCLC) szen-
vedô beteget (a vizsgált személyek 49%-a) és egyéb
szolid daganatos (colorectalis, vesesejtes, hólyagrákos

stb.) beteget vizsgáltak: a betegek egyik csoportja há-
romhetenként 4 mg zoledronátot kapott, a másik cso-
portnak placebót adtak, a tervek szerint összesen 21
hónapig. Mivel ezekben a betegségekben csontáttétek
fennállása esetén a prognózis már igen rossz (a várható
túlélés mindössze hat hónap), ezért a betegek átlagosan
csak négy zoledronátinfúzióban részesültek. Ennek el-
lenére a zoledronátcsoportban többváltozós analízissel
kimutathatóan szignifikánsan, 31%-kal csökkent a
skeletalis események száma a placebóhoz képest
(HR=0,693, p=0,003), illetve az elsô skeletalis esemé-
nyig eltelt idô jelentôsen meghosszabbodott: 155 nap-
ról 236 napra (p=0,009) (22).

Vesesejtes rák 

A fent említett vizsgálatban külön kiszámították a 46,
vesesejtes rákban (régi terminológia szerint: világossej-
tes veserák) szenvedô csontáttétes beteg adatait. A pla-
cebót kapó betegek 79%-a 21 hónapon belül legalább
egy vagy több skeletalis eseményt elszenvedett. A
zoledronátot kapó betegeknél viszont 41%-kal keve-
sebb skeletalis esemény fordult elô (p=0,011), és szig-
nifikánsan meghosszabbodott az elsô csonteseményig
eltelt idô: 72 nap volt a placebocsoportban és 424 nap
volt a zoledronátcsoportban, ami egy évet jelent
(p=0,007). Többváltozós eseményanalízissel vizsgálva
a zoledronát 58%-kal csökkentette a skeletalis esemé-
nyek kockázatát (HR=0,418, p=0,010); ez kimagasló
eredmény, hiszen eddig nem tudtuk igazán hatásos
fegyverrel kezelni a vesesejtes rák csontáttéteit. A zo-
ledronátot kapó betegeknél a csontlaesiók progresszió-
ja mintegy hat hónappal késôbbre tolódott (89 napról
256 napra, p=0,014). 

Myeloma multiplex

A myelomasejtek és a csont stromalis sejtjei által ter-
melt citokinek (interleukin-1 és -6, TNF stb.) az os-
teoclast-aktivitás fokozásán keresztül a csontrendszert
súlyosan érintô litikus elváltozásokat okoznak, azok
következményeivel együtt. Az orálisan adagolt bisz-
foszfonátok nem hoztak eredményt, javulást csak az
intravénás biszfoszfonátok alkalmazásakor észleltek. 

A pamidronát 90 mg-os intravénás adagjai hatáso-
sabbak a placebónál: a pamidronáttal kezelt csoportban
kilenc hónap után jóval kisebbnek bizonyult az éven-
kénti skeletalis események aránya: évenként 1,1 ese-
mény fordult elô a pamidronátcsoportban, míg 2,1 ese-
ményt észleltek a placebocsoportban (p=0,0006). Ez
az arány még 21 hónap után is lényegesen jobb maradt
(23). Ez azt jelentette, hogy egy év alatt a pamid-
ronáttal kezeltek csoportjában a betegek 28%-ánál, a
placebocsoportban viszont a betegek 44%-ánál követ-
kezett be csontesemény (p=0,001). 

Egy 510 myelomás beteget (is) értékelô vizsgálatban
a bevált 90 mg pamidronátot hasonlították össze a 4
vagy a 8 mg zoledronáttal (21). Egyik sem minôsült
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jobbnak a másiknál myelomában: a 8 mg-os zoled-
ronátadagot már nem is használják. 

A biszfoszfonátok adagolása tehát myelomában is
jelentôsen csökkenti a csontrendszeri komplikációkat,
azonban a hosszas biszfoszfonátadagolás kockázatok-
kal is jár: láz, vesefunkció-romlás, myalgia, hypocal-
caemia fordulhat elô, legújabban állcsonti osteonec-
rosis elôfordulását is igazolták ennek kapcsán. A Mayo
Klinika Myelomacsoportja 2006-ban ezért külön állás-
foglalásban rögzítette a myelomában javasolt kezelést
(24); ez némileg eltér a régebbi amerikai és francia ál-
lásfoglalástól (25, 26), de mindenképpen az infúziós
kezeléseket preferálja. 

Tumor indukálta hypercalcaemia 

Szerencsére ritka, viszont az életet közvetlenül fenye-
getô szövôdmény a malignus daganatos csontáttétek-
hez társuló szérumkalciumszint-emelkedés. Megjele-
nésének gyakorisága függ a csontlebontás mértékétôl, a
laesiók számától és egyéb tényezôktôl. Biszfoszfoná-
tok infúziós adagolása szükséges. Leggyorsabban és
leghatásosabban a zoledronát csökkenti az albuminra
korrigált kalciumszintet: a beadás után a normocal-
caemia kialakulásáig mindössze átlag négy nap telik el.

Mellékhatások

A biszfoszfonátok általában jól tolerálhatók, mégis
elôfordulhatnak káros mellékhatások. Az orális bisz-
foszfonátok szedése esetén felsô gastrointestinalis pa-
naszok léphetnek fel (nyelôcsôgyulladás, epigastrialis
fájdalmak), viszont az adagolás kényelmes. 

Akutfázis-reakció

A nitrogéntartalmú biszfoszfonátok infúziója után a
betegek ízületi és csontfájdalmakat, fáradtságérzést,
körülbelül 10%-uknál hôemelkedést („flu-like” tüne-
tek) jeleznek a citokinfelszabadulás következtében fel-
lépô akutfázis-reakciónak megfelelôen, amelyek né-
hány óra múlva spontán elmúlnak. 

Vesekárosító hatás

A vesefunkciók enyhe és reverzíbilis romlása a pamid-
ronát és a zoledronát rendszeres, prolongált adagolása
esetén körülbelül 10%-os arányban várható (27). Az
FDA (Federal Drug Administration, USA) a zoledro-
nátot kapó betegek körébôl 72 veseelégtelenség leírását
gyûjtötte össze az irodalomból (28), míg az ibandro-
nátinfúziók szokásos 6 mg-os adagolása mellett mind-
össze a placebóval azonos (4,0%) arányban figyeltek
meg renalis mellékhatásokat (19). A jelenlegi konven-
ció szerint a zoledronát három-négy hetenkénti adago-
lása mellett ciklusonként, rendszeresen monitorozni
kell a szérumkreatinin-értékeket; súlyos vesekárosodás
eseteiben, illetve nephrotoxicus gyógyszerekkel együtt
alkalmazása nem javasolt (29). Az ibandronátinfúziók
szokásos adagjai esetén viszont a renalis monitorozás a
hétköznapi gyakorlatban nem szükséges, mivel eddig
még nem figyeltek meg végzetes vesekárosodást iband-
ronátkezelés mellett. Az 1. táblázat a zoledronáttal és
az ibandronáttal végzett infúziós kezelések vesefunkci-
ótól függô adagolását tartalmazza (30).

Állcsonti osteonecrosis

Mostanában figyeltek fel arra, hogy a hosszú ideig tar-
tó biszfoszfonátadagolás mellett állcsonti osteonec-
rosis (osteonecrosis of the jaws, ONJ) alakulhat ki
(31). Bamias hat évig tartó biszfoszfonátkezelés mel-
lett összesen 6,7%-ban látott állcsonti osteonecrosist
(32). A gyakoriság egyértelmûen összefüggött a be-
adott infúziók számával: az osteonecrosist kapott bete-
gek átlag 35 infúziót, a panaszmentesen maradtak átlag
15 infúziót kaptak (p<0,001), ezért a két évnél hosz-
szabb folyamatos adagolás nem javasolható. Az összes
csontelhalás a zoledronátkezelést kapott, vagy a pamid-
ronátkezelés után zoledronátterápiában is részesült
betegeknél következett be. Kut (33) a pamidronátot
vagy zoledronátot kapó myelomás betegei körében
mindössze 1,5%-ban látott osteonecrosist. Az össze-
függés nem teljesen egyértelmû, hiszen a betegek
jelentôs része a daganatkezelések során kemoterápiát,
kortikoszteroidokat is kapott (34). Kétségtelen vi-
szont, hogy az aminobiszfoszfonátok által okozott
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A zoledronát és az ibandronát javasolt adagolása a vesefunkció függvényében (30)

1. TÁBLÁZAT

Zoledronát (Zometa®) Ibandronát (Bondronat®)

Szokásos infúziós adagolás 4 mg 15 perc alatt három-négy 6 mg egy óra alatt három-négy hetente
hetente

Gyengült vesefunkció esetén >60 ml/perc = 4 mg a dózist nem kell csökkenteni
(kreatininclearance) 50–60 ml/perc = 3,5 mg

40–49 ml/perc = 3,3 mg
30–39 ml/perc = 3,0 mg

Súlyos vesekárosodás egyáltalán nem javasolt <30 ml/perc = 2 mg egy óra alatt
Vesefunkció-monitorozás minden adag elôtt szükséges nem kötelezô, az orvos döntésétõl függ
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osteoclastfunkció-gátlás és angiogenezisgátlás csök-
kentheti a csont regeneratív képességét, így a lokális
trauma (szájsebészeti beavatkozás) elhúzódó sebgyó-
gyulást, felülfertôzôdést, osteomyelitist okozhat.
Ezért infúziós biszfoszfonátkezelés elôtt a szájüregi
problémákat meg kell oldani, hosszú biszfoszfonát-
adagolás esetén pedig – fokozott szájhigiéné mellett –
csak konzervatív szájüregi beavatkozások végezhetôk.
Olasz szerzôk az átlagosan 34 hónapig biszfoszfo-
nátokkal kezelt betegek esetén 57 betegbôl három be-
tegnél diagnosztizáltak állcsonti osteonecrosist (35). 

Megválaszolandó kérdések

A daganatos betegségek csontáttétes eseteiben végzett
fenti vizsgálatok megválaszolandó kérdéseket is felvet-
nek.

Az egyik például az, hogy mikor
kezdjük el a biszfoszfonátkezelést, és
melyik gyógyszerrel? A már egy skele-
talis eseményt elszenvedett betegeknél
körülbelül kétszer annyi további jelent-
kezik, mint akiknél ilyen még nem
lépett fel (58% versus 32%) (36). Ez
arra utal, hogy a biszfoszfonátkezelés-
sel nem kell megvárni az elsô csontese-
mény jelentkezését. Az ASCO ajánlása
szerint is már a radiológiai diagnózis
felállításakor el kell indítani a kezelést.
Az infúziós kezelések indításakor te-

kintetbe kell venni az adott daganatos betegség bioló-
giai jellemzôit, a beteg állapotát és körülményeit. Pél-
dául hormonérzékeny emlôrák elsô vonalú kezelése
alatt észlelt egyetlen, panaszokat nem okozó csont-
laesio esetén az orális ibandronátadagolás hatásosnak,
tolerálhatónak és elégségesnek látszik, míg kiterjedt,
panaszokat okozó, agresszíven jelentkezô csontáttétek
esetén az infúziós kezelés azonnali elkezdése szükséges
és javasolt.

Második kérdésként felmerül, hogy mikor hagyjuk
abba a biszfoszfonátkezelést, hiszen a csontáttétes be-
tegség – természetébôl adódóan – progrediál. Egyelôre
úgy gondoljuk, hogy a biszfoszfonátok körülbelül két

éven keresztül biztonságosan adagolhatók. Késôbb
meggondolandó, hogy a biszfoszfonátot váltsuk-e má-
sik biszfoszfonátra, vagy térjünk-e át egy ritkább (pél-
dául háromhavonkénti) adagolásra a túl hosszú adago-
lás esetleges toxicitásának elkerülésére.  

Progrediáló csontáttétek esetén a beadott dózis eme-
lése kockázatos a renalis toxicitás lehetôsége miatt.
Másrészt a skeletalis morbiditási rátán mért kedvezô
hatás a legjobb esetben sem (tehát korai terápiaindítás-
nál sem) haladja meg a 35-40%-ot, azaz: úgy tûnik,
hogy a biszfoszfonátkezelés elérte terápiás csúcspont-
ját. Esetleg más támadáspontokat (például molekuláris
célpontokat) kell keresni a csontsejtekben. Igen bízta-
tó vizsgálatok folynak például a RANKL elleni humán
antiszérummal (37, 38).

A gyógyszerek elôírásaitól (adagolás, indikációk,
kontraindikációk stb.) eltérni nem szabad. Figyelni kell
a toxicitásokra, fel kell hívni a betegek figyelmét is az
esetleges mellékhatásokra. Biszfoszfonátadagolás köz-
ben javasolható napi 400-500 mg kalcium és D-vitamin
(például heti 3000 NE) adása is.

Az adjuváns, profilaktikus adásra jelenleg is folynak
vizsgálatok. 

Preklinikai modellekben a biszfoszfonátok erôsíteni
látszanak a standard kemoterápiás kezelések (doxoru-
bicin, taxánok, gemcitabin stb.) hatásosságát, tehát kü-
lönösen izgalmas és bíztató a szokványos daganatgátló
szerekkel való klinikai kombinációk kidolgozásának
lehetôsége is.

Összegzés

A biszfoszfonátok bevezetésével nyílt valódi lehetôség
a rosszindulatú daganatok által okozott csontelváltozá-
sok oki kezelésére. Csökkentek a fájdalmak, a vázrend-
szeri események, javult az életminôség. Az ismert os-
teotrop daganatok korai stádiumában alkalmazva va-
lószínûleg csökkenthetô lesz a manifesztálódó csontát-
tétek száma, nôhet a túlélés várható idôtartama. A nit-
rogént tartalmazó biszfoszfonátok hatásosabbnak bi-
zonyultak a régebbieknél. Mindamallett a kezelés során
figyelni kell az igen ritka renalis toxicitásra és az eset-
leges maxillomandibularis osteonecrosisra.
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