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A csontattétek az elérehaladott emlérakos nébetegek legalabb 70%-at érintik, jelentds klinikai problé-
makat és életmindség-romlast okozva. A biszfoszfonatok megjelenéséig nem allt rendelkezésre specia-
lis kezelés. A biszfoszfonatok a pirofoszfat stabil kémiai analogjai, gatoljak az oszteoklasztok altal oko-
zott csontfelszivodast, a kezelés csokkenti az eml6rakos csontattétek szamat és a szkeletalis torténések
szamat, csokkenti a fajdalmat, a fajdalomesillapité-igényt, javitja az életmindséget. Ebbdl kifolyolag, a
biszfoszfonatok mar az attétes emlérak és a myloma multiplex kezelésének szokasos részeivé valtak.
Biztaté eredmények szélnak a biszfoszfonatok lehetséges adjuvans hasznalata mellett is. A pamidronat
adagolasa egyszerd, a standard rakellenes kezelésekkel egytitt hatdsosan gatolja az oszteolizist, csok-
kenti a fajdalmat, javitja az altalanos allapotot. A standard kezelés mellé egy-két éven at havonta adott
pamidronat infuziok tobb, mint egyharmadaval csokkentik az évenkénti csonttérések szamat. A szer-
z0k 119 csontattétes emldrakos betegnek adtak 3-4 hetenként 90-120 mg pamidronat infiziét, tapaszta-
lataikrél szamolnak be. Magyar Onkologia, 46:225-233, 2002

Bone metastases afflict over 70% of patients with advanced breast cancer, resulting in impaired quality of
life and significant clinical problems. Until appearance of the bisphosphonates there was no specific
therapeutic treatment available to manage the symptoms of osteolytic bone metastases. Bisphosphonates
are stable chemical analogues of pyrophosphate, and inhibit osteoclast-mediated bone resorption, the
treatment is effective in reducing skeletal morbidity in breast cancer with fewer skeletal related events,
reduced pain and analgesic consumption, and improved quality of life. As a result, bisphosphonates
should now be part of the routine management of metastatic bone disease and multiple myeloma.
Promising data have resulted in considerable interest in the possible adjuvant use of bisphosphonates.
Pamidronate is an easy to use potent inhibitor of osteolysis, given in conjunction with standard anticancer
therapies effectively relieves bone pain and improves performance status. Monthly pamidronate
infusions for one or two years in addition to standard anticancer therapy reduce by more than one third
the yearly frequency of skeletal-related events. The authors report their practice in which 119 breast
cancer patients metastatic to bone received 90-120 mg pamidronate infusion/cycle in addition to standard
breast cancer therapy every 3-4 weeks. Nagykdlnai T, Landherr L, Zatkoné Puskds G, Gyuricska A.
Pamidronate in the treatment of bone metastases from breast cancer. Hungarian Oncology 46:225-233, 2002
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Bevezetés a feniltiohidantoin (PTH)-related peptid, a trans-

forming growth faktorok (TGFs), a tumor nekro-

A rosszindulati daganatok altal okozott csontfel-
szivodas pontos sejtes és biokémiai mechanizmu-
sa ma sem ismert (29), de annyi bizonyos, hogy
az emlérakos sejtek oszteoklaszt-aktival faktoro-
kat bocséjtanak ki és helyileg is infiltraljak a
csontot, melynek kovetkezménye a csontfelszi-
vodas (18), a litikus attét. Mindkét mechanizmus
esetén az oszteoklasztok hajtjdk végre a reszorp-
ciot, melyeket viszont citokinek stimulalnak: pl.
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zis faktorok (TNFs), az interleukinek, a proszta-
glandinok (37), stb. A citokineket maguk a tu-
morsejtek termelik, vagy az oszteoblaszt sorozat
sejtjei, mely utébbiakat szintén a tumorsejtek sti-
mulaljak. Tehat kolcsonhatasok 1épnek fel az em-
litett sejtek kozott, de hatnak a folyamatokra ma-
gabol a csonthol eredé faktorok is.

A fajdalom elgszor bujkal, majd egyre erdso-
dik. Oka t6bbszoros: kémiai mediatorok kibocsaj-
tasa, a csonton beliili nyomas emelkedése, mik-
rofraktirak, a csonthartya fesziilése, reaktiv
izomgorcsok, ideggyoki infiltracio, stb. (66). Ké-
s6bb patologias torések, a fajdalom elviselhetet-
len erésodése, hiperkalcémia, agyhoz kotottség,
altalanos leromlas kovetkezik be.

Az USA-ban a csontattétek kezelése oriasi
problémat jelent, hiszen évente 700 000 ember
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hal meg valamilyen rdkban és jelentds résziik
csontattétekben is szenved. Az elérehaladott em-
lérakos esetek legaldbb 70%-dban csontme-
tasztazis alakul ki (hazankban ez évente kb. 2000-
2500 4j nébeteget érint, az USA-ban kb. 40 000-
et), melyek nagy része kezdetben is a gerincre lo-
kalizalt. Az emlérak csontattéteinek gyakorisaga
fiigg a prognosztikai faktoroktol, elsésorban a
nodalis helyzettél (node negativ esetben 8%, 1-3
pozitiv nyirokcsomoénal 16%, a >4 pozitiv nyi-
rokcsomoénal 27% a csontattét-incidencia), de be-
folyasolja a grade, a szévettan, stb. (21). Igen ér-
dekes adatokat koz6l Domchek (30) a
Massachusetts General Hospital-bdl, 781 emléra-
kos nébeteg adatainak utdlagos feldolgozasa alap-
jan: a betegeket életkor, szovettan, receptor-sta-
tusz, a kezelés modja, az elsé recidiva ideje, az el-
s attét ideje, a szérum kalcium, alkalikus foszfa-
taz, stb. szerint csoportositotta. Figyelte a szkele-
talis komplikdciok (hiperkalcémia, gerincveld-
kompresszio, patologias torések, mitétek ill. su-
garkezelések) szamat. Az attét diagnozisanak ide-
jében a betegek 37%-anal csak a csontra lokalizalt
(bone only), 21%-dban vegyes (bone plus) és
42%-ban csak egyéb (not bone) attéteket talaltak,
107 hénap atlagos kovetés utan. A betegek 41%-a
igényelt sugarkezelést, 10%-ban lattak hiperkal-
cémiat, 9,7%-ban volt sziikkség miitétre, 8,5%-ban
észlelteltek gerincvel6-kompressziot, 7,8%-ban
patologias torést. A szkeletalis torténésen atesd
betegek felénél (51%) legaldbb 2 komplikaci6
volt, 25%-nal 3-nal is tobb. A ,bone only” csoport
betegeinél 81%-ban, a ,bone plus” csoport betege-
inél 60%-ban, a ,not bone” csoport betegeinél
csak 21%-ban keletkezett szkeletalis komplikacio
a késobbiekben. Egyvaltozos analizissel a kovet-
kez6 faktorok jelezték szignifikansan a csont-
rendszeri komplikdciok bekovetkezését: csontat-
tét az attétképzédés idejében (p<0,001), abnor-
malis alkalikus foszfataz-érték az attétképzdodés
idején (p=0,004) és a 3 évnél révidebb tiinet-
mentes idészak (p=0,047). Az atlagos tulélés az
attétképzodés utan, illetve az atlagos tulélés az el-
86 csontrendszeri komplikaci6 utan: 26 és 15 ho-
nap, 21 és 12 honap, valamint 18 és 5 honap az
el6z6 sorrendben (atlag 22 és 13 hénap). Tehat
megallapithatjuk, hogy: 1./ sajnos nem tudjuk
elére kivalasztani azt a csoportot, ahol a csont-
rendszeri metasztazis valoszintisége kicsi, 2./ a
csontrendszeri komplikdciok (torések, stb.) ese-
tén a varhato élettartam lényegesen, kb. 1 évvel
rovidebb és 3./ rovid tiinetmentes idészak még
zsigeri metasztazisos esetekben is csontrendszeri
komplikaciok fellépésére utal.

367 beteget figyelve egy masik vizsgalatban
azt lattak, hogy egyediili csontattéttel 2,1 évet,
mas szervi attétekkel kombinalva mar csak 1,6
évet (p<0,001) éltek a betegek (17).

A csontattétes beteg varhato élettartama alta-
laban mindéssze 2-3 év. A biszfoszfonatok el6tti
korszakban az erre iranyul6 specialis kezelés a
mutétbdl, illetéleg a palliativ sugarkezelésbdl és
fajdalomcsillapitasbol allt (természetesen a szisz-
témas kemo- és/vagy endokrin-terdpia mellett).
TIzotop-kezelésre a 32P-t (foszfor), a %9Sr-t (stronci-
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um) és a '93Sm-et (szamarium) hasznaljak, tobb-
kevesebb sikerrel. A csontokban kedvezd valto-
zas kovetkezik be az esetek 50%-aban a klasszi-
kus terapiakra is, de a kezelési lehetéségek ezzel
kimertiltek.

Ujabban viszont kideriilt, hogy a csontjaink-
ban talalhat6 pirofoszfat kémiai analogjai, a bisz-
foszfonatok gatoljdk az oszteoklaszt-medidlta
csontfelszivodast, csokkentik a hiperkalcémiat,
az oszteoklasztokra gyakorolt apoptotikus és anti-
proliferativ hatason kiviil a makrofagokra és koz-
vetlentl a tumorsejtekre is hasonléan hatnak
(15, 27, 35). A biszfoszfonatokban a centralis oxi-
génatomot szénatom helyettesiti, ezért ellenall a
hidrolizisnek és tovabbi két kiilonbozé szerkeze-
td oldallancot képes felvenni (59): az egyik az R1,
mely hidroxilgyokkel rendelkezvén a kalcium-
kristalyhoz és a csontok asvanyaihoz nagy affini-
tassal rendelkezik. A masik ldnc (az R2) valtoza-
tos szerkezete hatdrozza meg a biszfoszfonatok
véltozatait, a modernebb, nitrogéntartalmi R2-
lancot tartalmaz6 molekuldk a régebbiektdl elté-
réen is hatnak.

Egyre tjabb molekulak jelennek meg egyre
jobb biohasznosulassal és egyre kisebb nephro-
toxicitassal.

Az anti-reszorpcids hatds sejtkozvetitett (,cell-
mediated”) tipusu. A hatas egy része az oszteo-
klasztokon kozvetleniil kivaltott apoptozis. Az
intracellularis mechanizmus magaban foglalja a
cytoskeleton valtozasait, a savtermelés csokkené-
sét, az enzimaktivitds (tobbek kozott a foszfata-
zok) csokkenését, a guanozin 5-trifoszfat (GTP)-
kots fehérjék izoprenilaci6janak csokkenését.
Ugy tiinik, hogy az egyszertibb biszfoszfonatok
(etidronat, clodronét) a nukleotidok adenozin 5-
trifoszfat (ATP) részébe inkorporalédva hatnak,
az erésebb amino-derivaitumok (pamidronat,
alendronat) pedig blokkoljak a mevalonat-
rendszert, mely gatolt fehérje-prenilaciohoz ve-
zet (66). A hatas masik részét pedig az oszteo-
blasztokon keresztiil kell elképzelni, melyek az
oszteoklaszt prekurzor sejtjeinek érését és az
oszteoklaszt ,recruitment’-et gatlé anyagot kez-
denek termelni (37).

A pamidronat, a clodronat, a zoledronat és az
EB 1053 kodszamu szer egyarant csokkentette a
human emléraksejtek életképességét, apoptozis-
ra jellegzetes morfologiai képet okozva, a bcl-2
proteint down-regulalva, stb. (82). Egyértelmtien
a myeloma-sejtek apoptozisa is kimutathaté clod-
ronat ill. pamidronat kezelés utan in vitro (valo-
sziniileg a mevalonat-pathway enzimjeinek gatla-
sa révén), ami direkt antitumoros hatasra utal in
vivo is (84). A néha ellentmondo kisérletes ada-
tok miatt ma sem tudjuk még pontosan, hogy a
biszfoszfonatoknak a tumorsejtekre gyakorolt
nak gatlasa, tumoros sejtek apoptozisanak induk-
ci6ja, a tumorsejtek csont-matrixhoz val6é adhé-
zidjanak gatlasa, stb.), és/vagy a makrofagok és
oszteoklasztok apoptozisa kovetkeztében és
citokinek segitségével, illetve egyéb moédon meg-
valtozott kornyezeti (kozvetett) hatdsrél van-e
sz0. Valészind a kett6 kombinaciéja. A csont-
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anyagcsere biologidja és a biszfoszfonatok hatas-
mechanizmusa igen bonyolult kérdés, leginkabb
Berensonnak és Mundynak myeloman végzett
legtijabb vizsgalataira utalunk (3, 69).

Tapasztalatok allati modelleken

Az etidronat egérbe vitt holyagtumorok esetén
csokkentette a tumoros oszteolizist és novelte a
tulélést (71). A clodronat el6kezelés drasztikusan
csokkentette a patkany csontjaba oltott Walker
carcinosarcoma altal okozott csontdestrukciot
(55). Pamidronattal ugyancsak megfigyelhet6
volt az oszteoprotektiv hatds hiperkalcémias
Walker tumoron (54). A risedronattal ellentmon-
do megfigyelések is vannak, de Hall és Stoica
(40) intrakardidlisan adott emléraksejtekkel
(ENU 1564) végzett vizsgélatai soran a risedronat-
tal kezelt allatokban joval kevesebb csontattétet
latott, mint a placebéval kezelteknél. Alendronat,
tiludronat, neridronat, olpadronat, zoledronat,
ibandronat, stb. is szerepel még a vizsgalt anya-
gok kozott.

Megfigyelések a klinikai gyakorlatban
emlérakban

A tumor oszteolizis gatlasanak kisérlete legin-
kabb palliativ természetii, a fenyegeté csonttoré-
sek ellen iranyul. Elomaa a disszeminélt emléra-
kos betegeknek biszfoszfonatot adva kevesebb
csontattétet latott (33, 34), a tulélés is meghosz-
szabbodott. Hasonl6 megfigyeléseket irtak le per
os clodronattal, iv. pamidronattal, és iv. ibandro-
nattal is (25, 34, 88). A per os clodronat kezelés a
gyenge biohasznosulds miatt kissé nehézkes, eré-
sen fiigg a taplalkozastol, a bevétel idépontjatol, a
gyomor-béltraktus allapotatol, stb. (57). Az
etidronat ugyanugy hatasos hiperkalcémiaban,
mint a pamidronat (39). Vizsgaltak ezeken kiviil
az alendronat, tiludronat farmakokinetikajat és
hatésait oszteoporézisban (47, 81). A harmadik
generacios ibandronat 2, 10, 50 ill. 500-szor akti-
vabb a risedronatnal, az alendronatnal, a pami-
dronatnal és a clodronatnal. Az oszteoklasztos
csontreszorpcié varhatéan legerdsebb inhibitora,
a szintén harmadik generacidés zoledronat
(Zometa) torzskonyvezésre kerilt, mintegy 100-
szor vagy 1000-szer erésebb a pamidronatnal
(11). A zoledronéattal emlérak csontattétes esetei-
ben viszont csak mostandban folynak a klinikai
vizsgalatok: a 4 mg zoledronat 5 perces infuzidja
felért a 90 mg pamidronat 2 6ras infuzio értéké-
vel Fazis I-II vizsgalatokban (4).

A biszfoszfonatok java része iv., vagy per os
formaban évek 6ta elfogadott emlérak elgrehala-
dott eseteiben (64).

Emlérakos betegeken a csontanyagcserét
biszfoszfonattal ,down-regulalva” kevesebb a var-
hat6 csontattétek szama, 25%-kal ritkabb a csont-
torések szama, jobb az életminéség, enyhiil a faj-
dalom, hosszabb a varhat6 tulélés (13, 18, 28, 38,
67), hosszabb az elsé csonttérésig eltelt id6 (12,8
honap helyett 25,2 honap), kb. 26%-kal csokken a
sugarkezelés szitkségessége (52, 62).

PAMIDRONAT CSONTATTETES EMLARAKBAN

A pamidronate (Aredia®), egy masodik gene-
racios biszfoszfonat mar olyan kis dozisban is ga-
tolja a csontreszorpciot, mely még nem befolya-
solja a csont mineralizaciéjat (50). Szintén piro-
foszfat-analog, jellemz6 foszfor-szén-foszfor (P-C-
P) kotése rezisztenssé teszi a foszfatdzok hidroli-
zisével szemben. Jol kotédik a kalcifikalodott
csont-matrixhoz, erésen kotédik a csont hidroxia-
patitjdhoz (36, 48).

Elészor hiperkalcémidban kezdték a vegyiilet
vizsgélatait. A hiperkalcémia el6fordulasa egyéb-
ként emlérakban 10% alatt van, de a sulyos
hiperkalcémia igen rossz prognoézisu: az elsé epi-
z6d utani varhat6 tulélés mindossze 1,4-2,2 ho-
nap (56), a tiinetegytittes tehat azonnali kezelést
igényel (78, 89).

A csontreszorpcié markereit (vizelet kalcium,
hidroxiprolin, dezoxipiridinolin, piridinolin, az I-
kollagén N-telopeptid /NTx/ és C-telopeptid
/crosslaps/ cross-linking molekuldi, szabad dezo-
xipiridinolin, stb.) figyelte a Coleman-csoport
Sheffieldben 48 6ras rehidracio ellenére is hiper-
kalcémias (>2,7 mmol/l) csontéttétes, tulnyo-
moan emlérakos betegeken. Az egyik csoport 17
betege 90 mg pamidronat, a masik csoport 15 be-
tege 1500 mg clodronat infiizi6t kapott. A kezelés
elott atlagosan 7-szer magasabb volt az NTX, 5-
szOr magasabb volt a Dpd és a C-telopeptid, 2,5-
sz0r magasabb volt a szabad Dpd.

Mindkét csoportban megmaradt a normokal-
cémia, de a hatés tartama pamidronat utan hosz-
szabb volt (p<0,01). Egyébként évtizedeken at a
vizelet Ca mérése volt a standard csontreszorp-
ci6s marker, de a biszfoszfonatok kordban mar
nem szamit annak, mivel a biszfoszfonatok indu-
kélta jelentds parathormon- (PTH) emelkedés a
vesében gatolja a Ca-kivalasztast (ill. noveli a
disztalis tubuldris reabszorpciét), igy csokken a
vizeletben a kalcium (92). A reszorpciés marke-
rek pamidronat utan jelentsebb csokkenést mu-
tattak, mint clodronat utan (p<0,01) (81). A
csontreszorpcios markerek jelentés emelkedése
egyébként korabban varhato szkeletalis torténést
és jellegzetesen rosszabb prognozist jelent (86).

Miutan igazol6dott a hiperkalcémia elleni két-
ségtelen hatds, a pamidronat vizsgalatait elindi-
tottak csontdttétes betegeken is (12) havi 120 mg
infazioval. A harom kollagén-lebomlasi terméket
(szabad dpd, N-termindl crosslink és C-terminal
crosslink) figyelve azonnal latszott a csontdest-
rukcio jelentds gatlasa, mely egyetlen adag utan
min. 6-8 hétig fennallt. A betegek kb. 50%-anal
azonnal csokkent a fajdalom.

A pamidronat klinikai vizsgalatai kozul az
Aredia Breast Cancer Study Group ,Protocol 18"
és ,Protocol 19” szamu klinikai megfigyeléseit kii-
l6n is érdemes részletesen elemezni (43, 44, 63,
88). Osszesen 751 értékelhet beteg anyagat vizs-
galtak. A beteganyag két csoportra oszthatd: pa-
midronatot adtak a kemoterdpia mellé (86) vagy
pamidronatot adtak az endokrin terapia mellé
(61). Modszertik az volt, hogy az St IV eml6rakos
betegek 3-4 hetente 90 mg pamidronat infuzi6t
vagy placebot kaptak 250 ml 5%-os cukorban, 2
o6ra alatt a kemoterapia vagy az endokrin terapia
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mellé. A kemoterapia mellé adott pamidronattal
joval kevesebb szkeletalis torténés volt megfigyel-
het6 (43 vs 56%, p=0,008), ezek bekdvetkezési
ideje késobbre tolodott (7,0 honaprol 13,1 honap-
ra, p=0,005), a radiolégiai remissziok szdma 18%-
16l 33%-ra emelkedett, a fajdalom lényegesen
enyhiilt. Ez volt megfigyelheté az endokrin keze-
1és mellett is: pamidronattal 2,4, placebdval 3,6
szkeletalis torténés volt észlelhetd. A torténések
késdbb jelentkeztek: 6,9 honap helyett 10,9 honap
mulva (p=0,1). A patoldgias torések szdma csok-
kent (1,6 vs 2,2 torés/év, p=0,05), a fajdalmak 1é-
nyegesen lassabban progredialtak (p=0,007).

Késdbb a hosszu ideji adagolas elényeit vizs-
galva lehetéleg 24 honapon keresztil adtak a pa-
midronat kezelést. Az dsszesen 367 pamidrona-
tos betegbdl 115 (31,3%) folytatta végig a 24 ho-
napos kezelést, mig a placebds csoport 384 bete-
gébdl csak 100 beteg (26,0%) volt értékelhetd. A
pamidronat csoportb6l csak 186-an (51%) szen-
vedtek szkeletalis komplikdcioban, a placebos
csoportbol pedig 246-an (64%), ami szignifikdns
kilénbség (p<0,001). A medidn idétartam a
komplikaci6 bekovetkeztéig a pamidronat mel-
lett 12,7 honap, a placebo mellett 7 honap volt,
ami szintén szignifikdns (p<0,001). A legjobb
csont-valaszt figyelve a pamidronatos csoportban
32%-ban, a placebos csoportban csak 22%-ban ke-
letkezett komplett vagy részleges radiologiai
remisszi6 a csontokban (p=0,002). A csontre-
szorpcids és formdciés markerek (vizelet kalci-
um/kreatinin arany, vizelet hidroxiprolin/kreati-
nin arany és a szérum csont alkalikus foszfataz)
jelentésen csokkentek a pamidronat-csoportban
(33,17, és 33%-kal), mig a placebo-csoportban 19,
10 és 5%-kal emelkedtek (p<0,001). A fdjdalom
mindeniitt er6sodott, de a pamidronat-csoport-
ban joval kevésbé (p<0,001): a betegek 79%-dban
volt eredetileg is fajdalom, ez a pamidronat-cso-
portban csak 40%-kal, a placebo-csoportban vi-
szont 52%-kal tovabb romlott a betegség prog-
resszigja folyaman (p=0,003). A fajdalomcsillapi-
té-igény csokkent a daganat progresszidja miatt
természetesen. Az ECOG performance statusz és
az életmindség mindeniitt romlott, de jéval ke-
vésbé volt ez igy a pamidronat-csoportban
(p=0,057 és p=0,088 kiilonbséggel). Mellékhatas
vagy a beteg negativ hozzaallasa miatt a pamidro-
nat csoportban 81+52 betegnél, a placebo-cso-
portban 76 + 61 betegnél hagytdk félbe a kezelést
a tervezettnél el6bb.

A talélés a kovetkezoképpen alakult: a pami-
dronatos betegek 78,7%-a meghalt a 24 honapos
kezelés befejezése el6tt, a placebo-csoportban ez
76,7%-nak adodott. A ;median” talélés a pamidro-
nat-csoportban 19,8 honap, a placebo-csoportban
17,8 honap volt, azaz a tulélésben altalaban nem
volt szignifikans kiillonbség (p=0,976). Viszont az
50 évesnél fiatalabbaknal a talélés kiillonbsége je-
lent6ssé valt: a pamidronatos csoportban 24,6 ho-
nap, a placebo-csoportban 15,7 hénap volt a var-
hato talélés, ami egyvaltozos analizissel p=0,009-
nek adodik.

A mindennapi gyakorlat szempontjabél igen
érdekes egy igen friss kézlemény (5), melyben az
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USA 12 centrumabdl gytjtotték ossze 295 csont-
attétes emldrakos beteg adatait: 101 beteg az attét
diagnoézisa utdn 3 honapon belil kapott infazio-
kat (,korai” pamidronat csoport), 72 beteg csak a
diagnoézist kovetd 3 honapnal késébb kezdte a ke-
zelést (,kés61” pamidronat csoport) és 122 beteg
egyaltalan nem kapott pamidronatot (,non-pami-
dronate” csoport). A gy6gyszert kapok altaldban
7,6 infuziot kaptak évenként a kovetés soran. A
295 betegb6l 203-nak maganbiztositdsa volt
(69%), a maradék nagyobb része ,Medicare”, ki-
sebb része ,Medicaid” biztositasu volt (ez finan-
szirozasi szempontbol nem mindegy!), 96%-uk
otthon tartozkodott. Mar kezdetben is 64%-ban
fajdalom allt fenn. Természetesen a stlyosabb tii-
neteket mutatok kaptak inkdbb azonnal, vagy ké-
s6bb pamidronatot. Hiperkalcémia a ,korai” cso-
portban 10%-ban, a ,kés6i” csoportban 1%-ban, a
non-pamidronat csoportban 3%-ban volt észlel-
het6. Atlagosan 11,8 orvosi vizitre volt sziikség
évenként a betegek kovetése soran. A  korai’
pamidronat csoportban jéval kevesebb vératlan
orvosi segitségre (,unplanned bone-related office
visit”) volt sziikség. Evenként 7,5, 5,7 és 8,0 darab
képalkoto eljarasra volt sziikség a csoportok eléb-
bi sorrendjében. Osszesen 27 esetben (9%) kertilt
sor bennfekvéses sugarterapidra, mig 148 eset-
ben (50%) adtak ambulans sugarkezelést. Az 6sz-
szes beteg 22%-anal (66 beteg) volt csak szitkség
korhazi bennfekvésre, igaz, hogy ezek tobbszor is
koérhazi kezelésre szorultak (0sszesen 278 alka-
lommal). A bennfekvések atlagos id6tartama
enyhébb korai tiineteknél 6 nap volt (4,4 nap, 3,8
nap és 7,7 nap a fenti sorrendben), viszont stlyos
szkeletalis torténések esetén ez 11,4, 9,7 és 19,7
napnak adodott. Megallapitjak, hogy a pamidro-
nat hasznélata csontmetasztazisokban ugy klini-
kailag, mint gazdasagilag hasznos, kiilonosen
azon betegeknél, akiknél szkeletalis torténés mi-
att korhazi bennfekvésre van szikség, illetve
azoknal, akiknél mar a diagnoézis idejében stlyos
csontelvaltozasok alltak fenn (lasd aldbb a ,Kolt-
ségek” bekezdésben).

Osszesitett tapasztalatok szerint a per os hosz-
szan adagolt clodronat a szkeletalis torténések
szamét tobb mint 1/4-ével, a havonta adott pami-
dronat infuziok (kemoterdpiaval egyttt) a frek-
venciat tobb mint 1/3-aval csokkentik (8). Az els6
torténésig eltelt id6 47%-kal meghosszabbodik a
pamidronatot kapokndl, 1ényegesen (60%-kal)
csokken a nem vertebralis torések szama, 45%-
kal csokken a sziikséges sugaras- és 52%-kal a se-
bészi beavatkozasok sziikségessége. A pamidro-
nat-csoportban évente 2,1, a placebo-csoportban
3,3 szkeletalis esemény volt észlelhetd.

Az 9sszefoglald kozlemények (24), valamint a
legnagyobb klinikai vizsgalatok osszesitései (19,
20) hasonlé eredményeket igazoltak: a fentieken
kiviil Van Holten (90), Conte (22), Holtburn (45)
pamidronattal az SRE-k (,skeletal related
events”) szamanak lényeges csokkenését, a prog-
resszidig eltelt id6 meghosszabbodasat lattak.
Ugyanezt figyelték meg Paterson (75) per os
clodronéttal és Body (9, 10) ibandronattal, mint
azt Coleman (19) osszefoglalja (1. tdbldzat).
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A Paterson-anyag masik feldolgozasdban Kanis
(49) a kovetkez6 részletezést adja: a 66 clodrona-
tos betegnél a megfigyelési id6 alatt 15-en bete-
gedtek meg csontattétben, a 67 placebds kozil
19-en, ez még nem szignifikdns. Azonban a clo-
dronatos betegek 6sszesen 32 darab csontattétet
kaptak, a placebosok 63 darabot, itt a kiilonbség
mar p< 0,005 volt. A sz6védmények szama az el-
86 csoportban 29, a placébo-csoportban 38 volt
(azaz 26%-kal csokkent). Egy minimalis elény
(valoszintleg ebbdl kifolyélag) a 4 éves tulélés-
ben is jelentkezett: 40% volt a clodronat-csoport-
ban a placébosok 36%-aval szemben.

Hasonléan jo eredményeket figyeltek meg 4
hetenkénti 90 mg pamidronat adassal a Myeloma
Aredia Study Group 88 centrumban kezelt 377 ér-
tékelhet6 myeloma multiplexes betegénél: a
szkeletalis események (torések, beroppandsok)
szama lényegesen csokkent (p=0,008), a tulélés
meghosszabbodott (p=0,041) a placebo infiiziok-
kal, azaz a kezelés nélkiili esetekkel szemben (1,
2). A myelomas beteg gerincfajdalmai lényege-
sen csokkentek, a hiperkalcémias epizodok sza-
ma csokkent, az élet mindsége javult, a korhazi
koltségek csokkentek.

A pamidronatot mas betegségekben is hasz-
naljék, pl.: a csontok gyermekkori kiterjedt fibro-
sus dysplasidjaban 3 napon keresztiil adott napi 1
mg/kg adagban (7), vagy a csont sulyos Paget-
korjaban 6 alkalommal - kéthetente - adott 120
mg (6sszesen 720 mg) adagban (12), illetve ha-
zédnkban is Donath, atlagos adagokkal (31). Su-
lyos, tobbszoros torésekkel jard kisgyermekkori
osteogenesis imperfectaban 0,5-1,0 mg/kg napi
adagban 3 napon keresztil adjék, a térések szama
lényegesen csokkent (76). A primer hyperpara-
thyreoidismusban 15-30 mg-os infuziokat adnak
egyszer-egyszer a hiperkalcémia értékeihez iga-
zodva miitét elétt, illetve olyan gyenge allapotd
betegeknek, akiknél mitét nem johet széba (70).

A kiils6 sugarkezelés és a stroncium-, illetve
egyéb izotop-kezelés a pamidronattal egyfitt,
komplementer adhat6. A pamidronat minden hi-
perkalcémias esetben adhato, fliggetlentl a pri-
mer elvaltozastdl (73), de antimetasztatikus hata-
sa eddig csak emldérakban és myelomaban bizo-
nyitott. A kezeléseket addig kell folytatni, amig a
szkeleton a dominéns attétképzodési hely (20). A
korabbi doézistartomany-vizsgalatok szerint a 90
mg infiizié utdn magasabb csontmineralizaci6 ko-
vetkezik be (60), mint alacsonyabb adagoknal,
ezért szokasos dozisnak a 90 mg-ot ajanljak, 3-4
hetente. A heti 90 mg-os adagok, valamint a 3 na-
pos (napi 150 mg) bevezeto feltoltés utani havi 90-
150 mg-os adagok is indokoltak lehetnek, a szokéa-
sosnal kissé erdsebb influenzaszerd tiinetek és
héemelkedés aran konnyen elviselhetdk (23).

A csontattétek prevencidja

Tudjuk, hogy a tumor csontot aktivalé faktorokat
bocsajt ki, de az is ismert, hogy a reszorbeal6dd
csonthol szarmazo névekedési faktorok és citoki-
nek novelik a daganatsejteknek a csonthoz valé
kotodését és novelik a daganatsejtek proliferacio-
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jatis (91, 94). A csontreszorpcio gatlasa ebbdl ko-
vetkezden tehat gatolja a metasztazisok keletke-
z€sét és azok progresszidjat. Szamos allati model-
len igazoltdk ezt. Powles és mtsai (77) 1079 ope-
rabilis emlérakos betegnél 4 év utan a profilakti-
kusan clodronatot szeddknél csak 5,2%-ban (28
eset), mig a placebot szeddknél 8,1%-ban (44
eset) lattak csontattéteket (p=0,054).

Diel és mtsai (26) szenzaciészamba mend
vizsgalatukban 302 betegen még azt is kimutat-
tak, hogy az olyan ,korai emlérdkos” betegeken,
akiknél mar mikroszkopikus csontattétek mutat-
hatok ki a csontvelében, per os clodronat adago-
lassal kb. 50%-kal kevesebb csontattét és zsigeri
attét jelentkezett a késébbiekben, mint a clodro-
natot nem szed6knél. 36 honap utan a clodrona-
tot szed6knél 11, a placebo-csoportban 25 csont-
attét jelentkezett (p<0,002) és meglepetésre az
egyéb attétek szama is 19-re csokkent a placebo-
sok 42-jével szemben (p<0,001). Tehat a zsigeri
attétek profilaxisa is megfigyelhets volt (I). Az
extraszkeletalis attétképzodés gatlasa nehezen
magyarazhat6, de elképzelhets, hogy az ,in
transit” metasztazisos betegek esetén a normalis
csontok altal termelt novekedési faktorok és
citokinek sziikségesek a tumorsejtek tuléléséhez
és/vagy attétképzo képességéhez.

Valészinti joval nagyobb az értéke a
biszfoszfonat adagolas korai megkezdésének, a
csontattétek profilaxisanak, hiszen a fenti adatok
szerint az attétek kisebb szamban, illetve leg-
aldbbis késébben jelentkeznek. Masrészt tul
hosszu adagolaskor lehetdség van arra is, hogy bi-
zonyos ,rezisztencia” alakuljon ki a biszfoszfona-
tokkal szemben, illetve a csont ,turnover” nagy-
foku lelassulasa miatt a csont ne valaszoljon, ,be-
fagyjon” (,frozen bone”)(10).

Coleman egyik legutobbi kozleményében
(20) azt irja, hogy a kézvetlen antitumoros hatds
kisérletes bizonyitékai és a korai emlérakban
szerzett néhany biztat6 klinikai adat alapjan k-
16n6s érdeklédéssel tekinthetiink a biszfoszfona-
tok lehetséges adjuvans - a csontattétek keletke-
zésének gatlasa - hasznalata elé.

1. tabldazat.
Biszfoszfondtok hatdsa
az dttétes emlordak
szkeletdlis morbiditd-
sdra: placeboval végzett
dsszehasonlito vizsgdla-
tok eredményei.

Szerz4 Betegszam  Gyogyszer Eredmények

Van Holten 161 Pamidronat per os 94 vs 52 esemény/
100 beteg év

Conte 295 Pamidronat iv. Progresszioig eltelt id6
168 vs. 249 nap

Hortobagyi 382 Pamidronat iv. 65% vs. 46% esemény
Az elsé eseményig eltelt
id6 7,0 vs. 13,1 honap

Hultburn 401 Pamidronat iv. Progresszioig eltelt id
9 vs. 14 hénap

Theriault 374 Pamidronat iv. 67% vs. 56% esemény.
Az els6 eseményig eltelt
id6 6,9 vs.10,4 hénap

Paterson 173 Clodronét p.os 305 vs. 219 esemény/
100 beteg év

Body 467 lbandronat iv. 2,18 vs. 1,61 aranyban
csokkent
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2. tabldzat.

A 119 csontdttétes
emldrdkos beteg fobb
jellemzai

Teljesen ellentmond ezeknek az adatoknak a
Diel-studyhoz hasonlé mérett (299 beteg) skan-
dinav vizsgalat, ahol node-pozitiv emlérakos be-
tegek adjuvans kezelést kaptak clodronattal vagy
nélkiile (80). Ugy a csont-, mint az egyéb attétek
szama novekedett a clodronat-csoportban, sét, a
clodronat profilaxissal a tinetmentes tulélés
(69%-161 52%-ra) és a teljes 5 éves tulélés is (81 %-
60l 68%-ra) csokkent (1?).

Természetesen egyéb biszfoszfonatokkal is
folynak a profilaktikus klinikai vizsgalatok.

Uj tipusu oszteoklaszt-inhibitorok

Az utébbi években sok tapasztalat gytilt dssze az
oszteoblasztok és oszteoklasztok kozotti szignal-
mechanizmusokrél, és egyaltalan a csontok
anyagcseréjérél. Az oszteoprotogerin (OPG) a tu-
mor nekrozis faktor receptorok szuper-csaladjaba
tartozik, az oszteoklaszt-képzédés és -aktivitas
gatloja. Az oszteoblasztok altal nagy mennyiség-

Atlagos életkor a primer tumor idejében

56,2 év (36-76)

Pre- és perimenopauzalis

Posztmenopauzalis

28/119 (23,5%)
91/119 (76,5%)

Primer tumor mérete atlagosan

29 mm (18-50)

ER- és/vagy PR-receptorstatusz

ER/PR poz./ismeretlen 98/119
(82,3%)

M(itét fajtdja

84 (70,6%) radikalis m(itét,
28 (23,5%) konzervalo matét,
7 beteg (5,9%) inop.

Axillaris statusz

28 beteg (23,5%) NO,
91 beteg (76,5%) N1-3, a
poz. csomok szama atlag 6,6

3. tdbldzat. Az dttétek fobb jellemzoi

A mUtéttdl az attét kialakulasaig eltelt atlagos id6

30,5 honap (0-80)

Egy csonton indul6 attét

14/119 (11,8%)

Tobb csonton induld attét

105/119 (88,2%)

Ezekbd| gerincre lokalizalt

63/119 (60%)

A csontokon indult (bone only)

Mashol indult (bone plus)

77/119 (64,7 %)
42/119 (35,3%)

4. tabldzat. A kezelések fobb jellemzoi

Osszes infuzio szama/betegenkénti atlag

Osszesen 1380/
atlag 11,6 ciklus

Endokrin kezelést is kapott

98/119 (82,3%)

Kemoterapiat is kapott

Kemo- és endokrin kezelést is kapott

(
77/119 (64,7%
(

Irradiaciot is kapott

)
56/119 (47,1%)
84/119 (70,5%)

Orthopaediai m(itétek szama

6/119 (5,0%)

Gerincvel6-kompresszidk szama

2/119 (1,7%)
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ben termelt OPG-ligandok stimulaljak normali-
san az oszteoklaszt-érést, az OPG viszont ezekhez
az OPG-ligandokhoz kétédve (mintegy csali-re-
ceptor =, decoy-receptor”) gatolja az oszteoklaszt-
prekurzorok érését és igy az oszteoklaszt-aktivi-
tast (53). Egérben az OPG gatolja a daganatos
csontdestrukciot, csokkenti a fijdalmat (42).
Szintetikus valtozata mar fazis I klinikai vizsgala-
tokban van onkénteseken.

Kiterjedten vizsgaljak a csontanyagcsere befo-
lyasolasanak egyéb lehet6ségeit: vizsgalnak integ-
rin ,peptidomimetikus” antagonistakat, melyek-
nek antitumoros és anti-oszteoklasztos hatasuk
van (14). A matrix metalloproteindz-2 (MMP-2)
kotédését az integrinhez gatolni lehet TSR1265-
tel, csokken az angiogenezis, a metalloproteinaz-
aktivitas, a csontreszorpcio (85).

A koleszterin-csokkenté sztatinok novelik a
csontképzodést, valoszintileg az oszteoklasztok
apoptozisat okozva (68). Vizsgaljak a bone mor-
phogenetic protein (BMP2) befolyasolasanak le-
het6ségeit (50), a génterapia és a mesenchymalis
Ossejtek értékét (82), stb.

Koltségelemzések

Néhany szoban érdemes a pamidronat kezelések
cost-effectiveness (koltség/hatdsossag) és cost-
utility (koltség/haszon) elemzéseirdl is megem-
lékezni (46). Egy olasz vizsgadlatban a Markov
model szerint értékelték a 4 hetenként adott 90
mg pamidronat hatésait (58): a standard kemote-
rapia mellé adva nem nétt a varhat6 élettartam
(atlag 13,9 honapos tulélés), de a ,quality-
adjusted life expectancy” (QALY) 152 naprol 180
napra nétt. Hormonkezelés mellé adva az atlagos
talélés 16,5 honap volt, de a QALY 238 naprol
295 napra nétt. A szkeletélis torténések csokken-
tek, a fraktarak ellatasanak koltségei csokkentek,
stb., igy a pamidronattal jar¢ tobbletkiadasok el-
lenére a kezelés gazdasagilag is kifizet6d6. Ha-
sonl6 eredményre jutott Lengyelorszagban
Orlewska (74) is: a pamidrondtot kapokndl 6,9
honap helyett 10,4 honap mulva keletkezik csak
szkeletalis torténés. Szamitdsai szerint 100
pamidronatot (rendszeresen) profilaktikusan ka-
po betegnél 129 szkeletalis torténés el6zheté meg
évenként, 9,8 QALY nyereséggel, ami anyagilag
is kifizet6d6. Olaszorszaghan és Lengyelorszag-
ban tehat ,elfogadhaté” egészségiigyi kiadasnak
nevezik a pamidronat és a clodronat hasznalatat
attétes emlgrakban.

Body az International Bone and Cancer Study
Group részérdl (8, 10) szintén ugy foglal allast,
hogy a biszfoszfonatok 1ényegesen csokkentik az
attétek kezelésének kiadasait. Ugyanakkor a
megeldzést, a profilaktikusan kezdett kezelést
helyezi elénybe.

Egy Egyesiilt Kiralysag-béli vizsgalatban
Richards azt talalta, hogy egy el6rehaladott emlé-
rakos beteg 0sszes koltségének atlag 56%-a megy
el kérhazi koltségekre (79). Ezen beliil a csontse-
bészeti beavatkozasok igen dragak (4tlag 21903
US dollarba kertilnek) (32). Ha a hospitalizacié-
kat (és a mutétek szamat) csokkenteni tudjuk,
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sok kiadast megsporolhatunk, nem beszélve az
életmingségrdl. A pamidronat kezelés tehat klini-
kailag és gazdasagilag is hasznos (5).

Nem egészen igy foglal allast Hillner (41), aki
szerint bar a pamidronat kezelés valéban hatdsos
az emloérak sulyos mellékhatasanak megel6zésé-
re, azonban altalanos hasznalata az egyes elke-
ritlt szkeletédlis események ,standard” kezelésé-
hez viszonyitva tal sokba keriil. Tudni kell, hogy
az értékelés a szamunkra hihetetlenill magas
amerikai ,standard” sebészeti és sugaras koltsé-
gekkel és gyogyszerarakkal szamol.

Mas cost-effectiveness tanulmanyok arra hiv-
jak fel a figyelmet, hogy a szkeletalis torténések
koérhézi ellatasa ugyanannyiba kertl, akéar kapott a
beteg biszfoszfonatot, akar nem (6, 32). Ez a meg-
allapitas igy tul egyszeri, mert valdjaban a korhazi
apolasok szama joval kevesebb, az ellatas pedig r6-
videbb biszfoszfonatok alkalmazasa esetén, ismé-
telten nem is beszélve az életminéségrol.

Egyébként a szupportiv kezelések és ezen be-
liil a pamidronat kezelés ara altaldban nem gordit
akadalyt a hasznalat elé: 1997-ben 80%-kal, 1998-
ban 61%-kal néttek a pamidronat eladasok, ami
arra utal, hogy a kezelést a vilagban egyre széle-
sebb korben akceptaljak (72).

Akar igy, akar gy, a csontattétek gyakorisaga
és a biszfoszfonatokkal szerzett kiemelked6 ta-
pasztalatok miatt a biszfoszfonatok adagoldsa
mindenképpen a csontokba metasztatizalt emlé-
rak standard kezelési modjanak tekinthet6.

Sajat anyagunk

A pamidronatot (Aredia®) hazai bevezetése 6ta
rendszeresen hasznaljuk radiologiailag és/vagy
izotoposan igazolt csontattétes betegek kezelésé-
re. Az 1999. augusztus - 2001. aprilis kozott eltelt
21 hoénapban az Uzsoki u. Kérhdaz Onkoradiolo-
giai Kozpont Ambulanciajan 119 értékelhets em-
l6rakos beteget kezeltink Aredia-infuziokkal
csontattétek miatt. A betegek 2 6ras ambulanter
infazidéban 90-120 mg pamidronatot kaptak 3-4
hetes idékozokben. Placebdval nem végeztiink
osszehasonlitast, mert ,kozkorhazi” koriilmények
kozott (clinical trial-en kiviil) ez nem lett volna
etikus. A beteganyag f6bb jellemz6it a 2. tdbldzat-
ban kozoljuk.

A 3. tdbldzatban latjuk a csontattétek f6bb jel-
lemzgit, ahol megkilonboztetjik az egy csontra
lokalizalt eseteket a multiplex attétektél és a ge-
rincoszlopra lokalizalt esetektdl, valamint az at-
tétképzodés indulasakor egyediil a csontokra
(,bone only”), illetéleg a csontokra és mas szer-
vekre (,bone plus”) is kiterjedt folyamatokat. A 4.
tabldzatban részletezzik csontattétes emldrakos
betegeink kezelési adatait. Kiilon tablazatban lat-
haték az eredmények (5. tdbldzat): a betegek kb.
60%-anal az elsé napokban-hetekben 1ényeges ja-
vulas 1épett fel, és ez honapokig fennallt. A bete-
gek allapota a késébbiekben természetesen - a be-
tegség természeténél fogva - fokozatosan romlott,
a megfigyelési idészak alatt 35 (29,4%) beteget
vesztettiink el rendszerint zsigeri/agyi attétek ko-
vetkeztében. A progresszio sebessége egyértelmi-
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5. tabldzat. A pamidrondt infiiziok utdni vdltozdsok a 3. honap végén

Inflizié utani laz

32/119 (26,8%)

Inflizié utani influenzaszerd tinetek

60/119 (50,4%)

Csontfédjdalom

Lényegesen/ teljesen javult

7/119 (5,9%)

Mérséklédott

65/119 (54,6%)

Nem véltozott

37/119 (31,1%)

Romlott

10/119 (8,4%)

Mozgéasképesség, életmindség

Lényegesen/ teljesen javult

18/119 (15,1%

Javult

Nem véltozott

Romlott

( )
49/119 (41,2%)
39/119 (32,8%)
13/119 (10,9%)

6. tabldzat. A SeCa és az ALP dtlagos értékeinek alakuldsa az elsé 6 ciklus sordn

Kiindulas 1.h6 2.h6 3.h6 4.h6 5 hé6 6.h6
SeCa 2,62 2,31 2,36 2,21 2,28 2,20 2,14
ALP 346 320 328 352 390 478 585

en fiiggott a tobbi szerv allapotatdl, a receptor-sta-
tusztol, a primer kezelés és az attétek megjelené-
se kozott eltelt id6tél. A 6. tdbldzatban a szérum
kalcium és az alkalikus foszfataz (ALP) elsé hat
honapi valtozasait kozoljiik, a SeCa egyértelmiien
csokkent (a kiindul6 érték 2,62, range 4,30-1,76
volt), az ALP sajnos a csaknem mindeniitt beko-
vetkez6 progresszio miatt fokozatosan romlott (a
kiindul6 érték 346, range 1790 - 86 volt).

Kovetkeztetés

A 3-4 hetenként kb. 2 6rés infuzidban adott pami-
dronat-kezelés egyszertien kivitelezhet6. Az em-
16rdkos beteg erds csontfdjdalmai lényegesen
enyhiilnek, mozgasképessége, életmindsége
szinte azonnal javul. Szkeletalis komplikaciok a
vartnal ritkdbban 1épnek fel, a miitétek egy része
is elkeriilhet6. Az emlérakban varhat6 gyakori
csontmegbetegedés, az infuzios kezelés kivalo és
jol dokumentalt eredményei és minimalis mel-
lékhatdsa miatt a biszfoszfonatok az emldrak
csontattétes eseteiben standard kezelésként java-
solhatok. Egy fokozottan veszélyeztetett beteg-
csoport kivalasztasa esetén adjuvans hasznalata
is indokolt lehet.
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