
Bevezetés

A rosszindulatú daganatok által okozott csontfel-
szívódás pontos sejtes és biokémiai mechanizmu-
sa ma sem ismert (29), de annyi bizonyos, hogy
az emlôrákos sejtek oszteoklaszt-aktiváló faktoro-
kat bocsájtanak ki és helyileg is infiltrálják a
csontot, melynek következménye a csontfelszí-
vódás (18), a lítikus áttét. Mindkét mechanizmus
esetén az oszteoklasztok hajtják végre a reszorp-
ciót, melyeket viszont citokinek stimulálnak: pl.

a feniltiohidantoin (PTH)-related peptid, a trans-
forming growth faktorok (TGFs), a tumor nekró-
zis faktorok (TNFs), az interleukinek, a proszta-
glandinok (37), stb. A citokineket maguk a tu-
morsejtek termelik, vagy az oszteoblaszt sorozat
sejtjei, mely utóbbiakat szintén a tumorsejtek sti-
mulálják. Tehát kölcsönhatások lépnek fel az em-
lített sejtek között, de hatnak a folyamatokra ma-
gából a csontból eredô faktorok is.

A fájdalom elôször bujkál, majd egyre erôsö-
dik. Oka többszörös: kémiai mediátorok kibocsáj-
tása, a csonton belüli nyomás emelkedése, mik-
rofraktúrák, a csonthártya feszülése, reaktív
izomgörcsök, ideggyöki infiltráció, stb. (66). Ké-
sôbb patológiás törések, a fájdalom elviselhetet-
len erôsödése, hiperkalcémia, ágyhoz kötöttség,
általános leromlás következik be.

Az USA-ban a csontáttétek kezelése óriási
problémát jelent, hiszen évente 700 000 ember
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A csontáttétek az elôrehaladott emlôrákos nôbetegek legalább 70%-át érintik, jelentôs klinikai problé-
mákat és életminôség-romlást okozva. A biszfoszfonátok megjelenéséig nem állt rendelkezésre speciá-
lis kezelés. A biszfoszfonátok a pirofoszfát stabil kémiai analógjai, gátolják az oszteoklasztok által oko-
zott csontfelszívódást, a kezelés csökkenti az emlôrákos csontáttétek számát és a szkeletális történések
számát, csökkenti a fájdalmat, a fájdalomcsillapító-igényt, javítja az életminôséget. Ebbôl kifolyólag, a
biszfoszfonátok már az áttétes emlôrák és a myloma multiplex kezelésének szokásos részeivé váltak.
Biztató eredmények szólnak a biszfoszfonátok lehetséges adjuváns használata mellett is. A pamidronát
adagolása egyszerû, a standard rákellenes kezelésekkel együtt hatásosan gátolja az oszteolízist, csök-
kenti a fájdalmat, javítja az általános állapotot. A standard kezelés mellé egy-két éven át havonta adott
pamidronát infúziók több, mint egyharmadával csökkentik az évenkénti csonttörések számát. A szer-
zôk 119 csontáttétes emlôrákos betegnek adtak 3-4 hetenként 90-120 mg pamidronát infúziót, tapaszta-
lataikról számolnak be. Magyar Onkológia, 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. Nagykálnai T, Landherr L, Zatkóné Puskás G, Gyuricska A.
Pamidronate in the treatment of bone metastases from breast cancer. Hungarian Oncology 46:225–233, 2002
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hal meg valamilyen rákban és jelentôs részük
csontáttétekben is szenved. Az elôrehaladott em-
lôrákos esetek legalább 70%-ában csontme-
tasztázis alakul ki (hazánkban ez évente kb. 2000-
2500 új nôbeteget érint, az USA-ban kb. 40 000-
et), melyek nagy része kezdetben is a gerincre lo-
kalizált. Az emlôrák csontáttéteinek gyakorisága
függ a prognosztikai faktoroktól, elsôsorban a
nodális helyzettôl (node negatív esetben 8%, 1-3
pozitív nyirokcsomónál 16%, a >4 pozitív nyi-
rokcsomónál 27% a csontáttét-incidencia), de be-
folyásolja a grade, a szövettan, stb. (21). Igen ér-
dekes adatokat közöl Domchek (30) a
Massachusetts General Hospital-ból, 781 emlôrá-
kos nôbeteg adatainak utólagos feldolgozása alap-
ján: a betegeket életkor, szövettan, receptor-stá-
tusz, a kezelés módja, az elsô recidíva ideje, az el-
sô áttét ideje, a szérum kalcium, alkalikus foszfa-
táz, stb. szerint csoportosította. Figyelte a szkele-
tális komplikációk (hiperkalcémia, gerincvelô-
kompresszió, patológiás törések, mûtétek ill. su-
gárkezelések) számát. Az áttét diagnózisának ide-
jében a betegek 37%-ánál csak a csontra lokalizált
(bone only), 21%-ában vegyes (bone plus) és
42%-ban csak egyéb (not bone) áttéteket találtak,
107 hónap átlagos követés után. A betegek 41%-a
igényelt sugárkezelést, 10%-ban láttak hiperkal-
cémiát, 9,7%-ban volt szükség mûtétre, 8,5%-ban
észlelteltek gerincvelô-kompressziót, 7,8%-ban
patológiás törést. A szkeletális történésen átesô
betegek felénél (51%) legalább 2 komplikáció
volt, 25%-nál 3-nál is több. A „bone only” csoport
betegeinél 81%-ban, a „bone plus” csoport betege-
inél 60%-ban, a „not bone” csoport betegeinél
csak 21%-ban keletkezett szkeletális komplikáció
a késôbbiekben. Egyváltozós analízissel a követ-
kezô faktorok jelezték szignifikánsan a csont-
rendszeri komplikációk bekövetkezését: csontát-
tét az áttétképzôdés idejében (p<0,001), abnor-
mális alkalikus foszfatáz-érték az áttétképzôdés
idején (p=0,004) és a 3 évnél rövidebb tünet-
mentes idôszak (p=0,047). Az átlagos túlélés az
áttétképzôdés után, illetve az átlagos túlélés az el-
sô csontrendszeri komplikáció után: 26 és 15 hó-
nap, 21 és 12 hónap, valamint 18 és 5 hónap az
elôzô sorrendben (átlag 22 és 13 hónap). Tehát
megállapíthatjuk, hogy: 1./ sajnos nem tudjuk
elôre kiválasztani azt a csoportot, ahol a csont-
rendszeri metasztázis valószínûsége kicsi, 2./ a
csontrendszeri komplikációk (törések, stb.) ese-
tén a várható élettartam lényegesen, kb. 1 évvel
rövidebb és 3./ rövid tünetmentes idôszak még
zsigeri metasztázisos esetekben is csontrendszeri
komplikációk fellépésére utal.

367 beteget figyelve egy másik vizsgálatban
azt látták, hogy egyedüli csontáttéttel 2,1 évet,
más szervi áttétekkel kombinálva már csak 1,6
évet (p<0,001) éltek a betegek (17).

A csontáttétes beteg várható élettartama álta-
lában mindössze 2-3 év. A biszfoszfonátok elôtti
korszakban az erre irányuló speciális kezelés a
mûtétbôl, illetôleg a palliatív sugárkezelésbôl és
fájdalomcsillapításból állt (természetesen a szisz-
témás kemo- és/vagy endokrin-terápia mellett).
Izotóp-kezelésre a 32P-t (foszfor), a 89Sr-t (stronci-

um) és a 153Sm-et (szamárium) használják, több-
kevesebb sikerrel. A csontokban kedvezô válto-
zás következik be az esetek 50%-ában a klasszi-
kus terápiákra is, de a kezelési lehetôségek ezzel
kimerültek.

Újabban viszont kiderült, hogy a csontjaink-
ban található pirofoszfát kémiai analógjai, a bisz-
foszfonátok gátolják az oszteoklaszt-mediálta
csontfelszívódást, csökkentik a hiperkalcémiát,
az oszteoklasztokra gyakorolt apoptotikus és anti-
proliferatív hatáson kívül a makrofágokra és köz-
vetlenül a tumorsejtekre is hasonlóan hatnak
(15, 27, 35). A biszfoszfonátokban a centrális oxi-
génatomot szénatom helyettesíti, ezért ellenáll a
hidrolízisnek és további két különbözô szerkeze-
tû oldalláncot képes felvenni (59): az egyik az R1,
mely hidroxilgyökkel rendelkezvén a kalcium-
kristályhoz és a csontok ásványaihoz nagy affini-
tással rendelkezik. A másik lánc (az R2) változa-
tos szerkezete határozza meg a biszfoszfonátok
változatait, a modernebb, nitrogéntartalmú R2-
láncot tartalmazó molekulák a régebbiektôl elté-
rôen is hatnak. 

Egyre újabb molekulák jelennek meg egyre
jobb biohasznosulással és egyre kisebb nephro-
toxicitással.

Az anti-reszorpciós hatás sejtközvetített („cell-
mediated”) típusú. A hatás egy része az oszteo-
klasztokon közvetlenül kiváltott apoptózis. Az
intracelluláris mechanizmus magában foglalja a
cytoskeleton változásait, a savtermelés csökkené-
sét, az enzimaktivitás (többek között a foszfatá-
zok) csökkenését, a guanozin 5’-trifoszfát (GTP)-
kötô fehérjék izoprenilációjának csökkenését.
Úgy tûnik, hogy az egyszerûbb biszfoszfonátok
(etidronát, clodronát) a nukleotidok adenozin 5’-
trifoszfát (ATP) részébe inkorporálódva hatnak,
az erôsebb amino-derivátumok (pamidronát,
alendronát) pedig blokkolják a mevalonát-
rendszert, mely gátolt fehérje-prenilációhoz ve-
zet (66). A hatás másik részét pedig az oszteo-
blasztokon keresztül kell elképzelni, melyek az
oszteoklaszt prekurzor sejtjeinek érését és az
oszteoklaszt „recruitment”-et gátló anyagot kez-
denek termelni (37).

A pamidronát, a clodronát, a zoledronát és az
EB 1053 kódszámú szer egyaránt csökkentette a
humán emlôráksejtek életképességét, apoptózis-
ra jellegzetes morfológiai képet okozva, a bcl-2
proteint down-regulálva, stb. (82). Egyértelmûen
a myeloma-sejtek apoptózisa is kimutatható clod-
ronát ill. pamidronát kezelés után in vitro (való-
színûleg a mevalonát-pathway enzimjeinek gátlá-
sa révén), ami direkt antitumoros hatásra utal in
vivo is (84). A néha ellentmondó kísérletes ada-
tok miatt ma sem tudjuk még pontosan, hogy a
biszfoszfonátoknak a tumorsejtekre gyakorolt
közvetlen hatásáról (az endothel proliferációjá-
nak gátlása, tumoros sejtek apoptózisának induk-
ciója, a tumorsejtek csont-mátrixhoz való adhé-
ziójának gátlása, stb.), és/vagy a makrofágok és
oszteoklasztok apoptózisa következtében és
citokinek segítségével, illetve egyéb módon meg-
változott környezeti (közvetett) hatásról van-e
szó. Valószínû a kettô kombinációja. A csont-
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anyagcsere biológiája és a biszfoszfonátok hatás-
mechanizmusa igen bonyolult kérdés, leginkább
Berensonnak és Mundynak myelomán végzett
legújabb vizsgálataira utalunk (3, 69).

Tapasztalatok állati modelleken
Az etidronát egérbe vitt hólyagtumorok esetén
csökkentette a tumoros oszteolízist és növelte a
túlélést (71). A clodronát elôkezelés drasztikusan
csökkentette a patkány csontjába oltott Walker
carcinosarcoma által okozott csontdestrukciót
(55). Pamidronáttal ugyancsak megfigyelhetô
volt az oszteoprotektív hatás hiperkalcémiás
Walker tumoron (54). A risedronáttal ellentmon-
dó megfigyelések is vannak, de Hall és Stoica
(40) intrakardiálisan adott emlôráksejtekkel
(ENU 1564) végzett vizsgálatai során a risedronát-
tal kezelt állatokban jóval kevesebb csontáttétet
látott, mint a placebóval kezelteknél. Alendronát,
tiludronát, neridronát, olpadronát, zoledronát,
ibandronát, stb. is szerepel még a vizsgált anya-
gok között.

Megfigyelések a klinikai gyakorlatban
emlôrákban
A tumor oszteolízis gátlásának kísérlete legin-
kább palliatív természetû, a fenyegetô csonttöré-
sek ellen irányul. Elomaa a disszeminált emlôrá-
kos betegeknek biszfoszfonátot adva kevesebb
csontáttétet látott (33, 34), a túlélés is meghosz-
szabbodott. Hasonló megfigyeléseket írtak le per
os clodronáttal, iv. pamidronáttal, és iv. ibandro-
náttal is (25, 34, 88). A per os clodronát kezelés a
gyenge biohasznosulás miatt kissé nehézkes, erô-
sen függ a táplálkozástól, a bevétel idôpontjától, a
gyomor-béltraktus állapotától, stb. (57). Az
etidronát ugyanúgy hatásos hiperkalcémiában,
mint a pamidronát (39). Vizsgálták ezeken kívül
az alendronát, tiludronát farmakokinetikáját és
hatásait oszteoporózisban (47, 81). A harmadik
generációs ibandronát 2, 10, 50 ill. 500-szor aktí-
vabb a risedronátnál, az alendronátnál, a pami-
dronátnál és a clodronátnál. Az oszteoklasztos
csontreszorpció várhatóan legerôsebb inhibitora,
a szintén harmadik generációs zoledronát
(Zometa) törzskönyvezésre került, mintegy 100-
szor vagy 1000-szer erôsebb a pamidronátnál
(11). A zoledronáttal emlôrák csontáttétes esetei-
ben viszont csak mostanában folynak a klinikai
vizsgálatok: a 4 mg zoledronát 5 perces infúziója
felért a 90 mg pamidronát 2 órás infúzió értéké-
vel Fázis I-II vizsgálatokban (4).

A biszfoszfonátok java része iv., vagy per os
formában évek óta elfogadott emlôrák elôrehala-
dott eseteiben (64).

Emlôrákos betegeken a csontanyagcserét
biszfoszfonáttal „down-regulálva” kevesebb a vár-
ható csontáttétek száma, 25%-kal ritkább a csont-
törések száma, jobb az életminôség, enyhül a fáj-
dalom, hosszabb a várható túlélés (13, 18, 28, 38,
67), hosszabb az elsô csonttörésig eltelt idô (12,8
hónap helyett 25,2 hónap), kb. 26%-kal csökken a
sugárkezelés szükségessége (52, 62).

A pamidronate (Aredia®), egy második gene-
rációs biszfoszfonát már olyan kis dózisban is gá-
tolja a csontreszorpciót, mely még nem befolyá-
solja a csont mineralizációját (50). Szintén piro-
foszfát-analóg, jellemzô foszfor-szén-foszfor (P-C-
P) kötése rezisztenssé teszi a foszfatázok hidrolí-
zisével szemben. Jól kötôdik a kalcifikálódott
csont-mátrixhoz, erôsen kötôdik a csont hidroxia-
patitjához (36, 48).

Elôször hiperkalcémiában kezdték a vegyület
vizsgálatait. A hiperkalcémia elôfordulása egyéb-
ként emlôrákban 10% alatt van, de a súlyos
hiperkalcémia igen rossz prognózisú: az elsô epi-
zód utáni várható túlélés mindössze 1,4-2,2 hó-
nap (56), a tünetegyüttes tehát azonnali kezelést
igényel (78, 89).

A csontreszorpció markereit (vizelet kalcium,
hidroxiprolin, dezoxipiridinolin, piridinolin, az I-
kollagén N-telopeptid /NTx/ és C-telopeptid
/crosslaps/ cross-linking molekulái, szabad dezo-
xipiridinolin, stb.) figyelte a Coleman-csoport
Sheffieldben 48 órás rehidráció ellenére is hiper-
kalcémiás (>2,7 mmol/l) csontáttétes, túlnyo-
móan emlôrákos betegeken. Az egyik csoport 17
betege 90 mg pamidronát, a másik csoport 15 be-
tege 1500 mg clodronát infúziót kapott. A kezelés
elôtt átlagosan 7-szer magasabb volt az NTx, 5-
ször magasabb volt a Dpd és a C-telopeptid, 2,5-
ször magasabb volt a szabad Dpd. 

Mindkét csoportban megmaradt a normokal-
cémia, de a hatás tartama pamidronát után hosz-
szabb volt (p<0,01). Egyébként évtizedeken át a
vizelet Ca mérése volt a standard csontreszorp-
ciós marker, de a biszfoszfonátok korában már
nem számít annak, mivel a biszfoszfonátok indu-
kálta jelentôs parathormon- (PTH) emelkedés a
vesében gátolja a Ca-kiválasztást (ill. növeli a
disztális tubuláris reabszorpciót), így csökken a
vizeletben a kalcium (92). A reszorpciós marke-
rek pamidronát után jelentôsebb csökkenést mu-
tattak, mint clodronát után (p<0,01) (81). A
csontreszorpciós markerek jelentôs emelkedése
egyébként korábban várható szkeletális történést
és jellegzetesen rosszabb prognózist jelent (86).

Miután igazolódott a hiperkalcémia elleni két-
ségtelen hatás, a pamidronát vizsgálatait elindí-
tották csontáttétes betegeken is (12) havi 120 mg
infúzióval. A három kollagén-lebomlási terméket
(szabad dpd, N-terminál crosslink és C-terminál
crosslink) figyelve azonnal látszott a csontdest-
rukció jelentôs gátlása, mely egyetlen adag után
min. 6-8 hétig fennállt. A betegek kb. 50%-ánál
azonnal csökkent a fájdalom.

A pamidronát klinikai vizsgálatai közül az
Aredia Breast Cancer Study Group „Protocol 18”
és „Protocol 19” számú klinikai megfigyeléseit kü-
lön is érdemes részletesen elemezni (43, 44, 63,
88). Összesen 751 értékelhetô beteg anyagát vizs-
gálták. A beteganyag két csoportra osztható: pa-
midronátot adtak a kemoterápia mellé (86) vagy
pamidronátot adtak az endokrin terápia mellé
(61). Módszerük az volt, hogy az St IV emlôrákos
betegek 3-4 hetente 90 mg pamidronát infúziót
vagy placebót kaptak 250 ml 5%-os cukorban, 2
óra alatt a kemoterápia vagy az endokrin terápia
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mellé. A kemoterápia mellé adott pamidronáttal
jóval kevesebb szkeletális történés volt megfigyel-
hetô (43 vs 56%, p=0,008), ezek bekövetkezési
ideje késôbbre tolódott (7,0 hónapról 13,1 hónap-
ra, p=0,005), a radiológiai remissziók száma 18%-
ról 33%-ra emelkedett, a fájdalom lényegesen
enyhült. Ez volt megfigyelhetô az endokrin keze-
lés mellett is: pamidronáttal 2,4, placebóval 3,6
szkeletális történés volt észlelhetô. A történések
késôbb jelentkeztek: 6,9 hónap helyett 10,9 hónap
múlva (p=0,1). A patológiás törések száma csök-
kent (1,6 vs 2,2 törés/év, p=0,05), a fájdalmak lé-
nyegesen lassabban progrediáltak (p=0,007).

Késôbb a hosszú idejû adagolás elônyeit vizs-
gálva lehetôleg 24 hónapon keresztül adták a pa-
midronát kezelést. Az összesen 367 pamidroná-
tos betegbôl 115 (31,3%) folytatta végig a 24 hó-
napos kezelést, míg a placebós csoport 384 bete-
gébôl csak 100 beteg (26,0%) volt értékelhetô. A
pamidronát csoportból csak 186-an (51%) szen-
vedtek szkeletális komplikációban, a placebós
csoportból pedig 246-an (64%), ami szignifikáns
különbség (p<0,001). A medián idôtartam a
komplikáció bekövetkeztéig a pamidronát mel-
lett 12,7 hónap, a placebo mellett 7 hónap volt,
ami szintén szignifikáns (p<0,001). A legjobb
csont-választ figyelve a pamidronátos csoportban
32%-ban, a placebós csoportban csak 22%-ban ke-
letkezett komplett vagy részleges radiológiai
remisszió a csontokban (p=0,002). A csontre-
szorpciós és formációs markerek (vizelet kalci-
um/kreatinin arány, vizelet hidroxiprolin/kreati-
nin arány és a szérum csont alkalikus foszfatáz)
jelentôsen csökkentek a pamidronát-csoportban
(33, 17, és 33%-kal), míg a placebo-csoportban 19,
10 és 5%-kal emelkedtek (p<0,001). A fájdalom
mindenütt erôsödött, de a pamidronát-csoport-
ban jóval kevésbé (p<0,001): a betegek 79%-ában
volt eredetileg is fájdalom, ez a pamidronát-cso-
portban csak 40%-kal, a placebo-csoportban vi-
szont 52%-kal tovább romlott a betegség prog-
ressziója folyamán (p=0,003). A fájdalomcsillapí-
tó-igény csökkent a daganat progressziója miatt
természetesen. Az ECOG performance státusz és
az életminôség mindenütt romlott, de jóval ke-
vésbé volt ez így a pamidronát-csoportban
(p=0,057 és p=0,088 különbséggel). Mellékhatás
vagy a beteg negatív hozzáállása miatt a pamidro-
nát csoportban 81+52 betegnél, a placebo-cso-
portban 76+61 betegnél hagyták félbe a kezelést
a tervezettnél elôbb. 

A túlélés a következôképpen alakult: a pami-
dronátos betegek 78,7%-a meghalt a 24 hónapos
kezelés befejezése elôtt, a placebo-csoportban ez
76,7%-nak adódott. A „medián” túlélés a pamidro-
nát-csoportban 19,8 hónap, a placebo-csoportban
17,8 hónap volt, azaz a túlélésben általában nem
volt szignifikáns különbség (p=0,976). Viszont az
50 évesnél fiatalabbaknál a túlélés különbsége je-
lentôssé vált: a pamidronátos csoportban 24,6 hó-
nap, a placebo-csoportban 15,7 hónap volt a vár-
ható túlélés, ami egyváltozós analízissel p=0,009-
nek adódik.

A mindennapi gyakorlat szempontjából igen
érdekes egy igen friss közlemény (5), melyben az

USA 12 centrumából gyûjtötték össze 295 csont-
áttétes emlôrákos beteg adatait: 101 beteg az áttét
diagnózisa után 3 hónapon belül kapott infúzió-
kat („korai” pamidronát csoport), 72 beteg csak a
diagnózist követô 3 hónapnál késôbb kezdte a ke-
zelést („késôi” pamidronát csoport) és 122 beteg
egyáltalán nem kapott pamidronátot („non-pami-
dronate” csoport). A gyógyszert kapók általában
7,6 infúziót kaptak évenként a követés során. A
295 betegbôl 203-nak magánbiztosítása volt
(69%), a maradék nagyobb része „Medicare”, ki-
sebb része „Medicaid” biztosítású volt (ez finan-
szírozási szempontból nem mindegy!), 96%-uk
otthon tartózkodott. Már kezdetben is 64%-ban
fájdalom állt fenn. Természetesen a súlyosabb tü-
neteket mutatók kaptak inkább azonnal, vagy ké-
sôbb pamidronátot. Hiperkalcémia a „korai” cso-
portban 10%-ban, a „késôi” csoportban 1%-ban, a
non-pamidronát csoportban 3%-ban volt észlel-
hetô. Átlagosan 11,8 orvosi vizitre volt szükség
évenként a betegek követése során. A „korai”
pamidronát csoportban jóval kevesebb váratlan
orvosi segítségre („unplanned bone-related office
visit”) volt szükség. Évenként 7,5, 5,7 és 8,0 darab
képalkotó eljárásra volt szükség a csoportok elôb-
bi sorrendjében. Összesen 27 esetben (9%) került
sor bennfekvéses sugárterápiára, míg 148 eset-
ben (50%) adtak ambuláns sugárkezelést. Az ösz-
szes beteg 22%-ánál (66 beteg) volt csak szükség
kórházi bennfekvésre, igaz, hogy ezek többször is
kórházi kezelésre szorultak (összesen 278 alka-
lommal). A bennfekvések átlagos idôtartama
enyhébb korai tüneteknél 6 nap volt (4,4 nap, 3,8
nap és 7,7 nap a fenti sorrendben), viszont súlyos
szkeletális történések esetén ez 11,4, 9,7 és 19,7
napnak adódott. Megállapítják, hogy a pamidro-
nát használata csontmetasztázisokban úgy klini-
kailag, mint gazdaságilag hasznos, különösen
azon betegeknél, akiknél szkeletális történés mi-
att kórházi bennfekvésre van szükség, illetve
azoknál, akiknél már a diagnózis idejében súlyos
csontelváltozások álltak fenn (lásd alább a „Költ-
ségek” bekezdésben).

Összesített tapasztalatok szerint a per os hosz-
szan adagolt clodronát a szkeletális történések
számát több mint 1/4-ével, a havonta adott pami-
dronát infúziók (kemoterápiával együtt) a frek-
venciát több mint 1/3-ával csökkentik (8). Az elsô
történésig eltelt idô 47%-kal meghosszabbodik a
pamidronátot kapóknál, lényegesen (60%-kal)
csökken a nem vertebrális törések száma, 45%-
kal csökken a szükséges sugaras- és 52%-kal a se-
bészi beavatkozások szükségessége. A pamidro-
nát-csoportban évente 2,1, a placebo-csoportban
3,3 szkeletális esemény volt észlelhetô.

Az összefoglaló közlemények (24), valamint a
legnagyobb klinikai vizsgálatok összesítései (19,
20) hasonló eredményeket igazoltak: a fentieken
kívül Van Holten (90), Conte (22), Holtburn (45)
pamidronáttal az SRE-k („skeletal related
events”) számának lényeges csökkenését, a prog-
resszióig eltelt idô meghosszabbodását látták.
Ugyanezt figyelték meg Paterson (75) per os
clodronáttal és Body (9, 10) ibandronáttal, mint
azt Coleman (19) összefoglalja (1. táblázat).

Eredeti közlemény



229pamidronát csontáttétes emlôrákban Magyar Onkológia  46. évfolyam  3. szám  2002

A Paterson-anyag másik feldolgozásában Kanis
(49) a következô részletezést adja: a 66 clodroná-
tos betegnél a megfigyelési idô alatt 15-en bete-
gedtek meg csontáttétben, a 67 placebós közül
19-en, ez még nem szignifikáns. Azonban a clo-
dronátos betegek összesen 32 darab csontáttétet
kaptak, a placebósok 63 darabot, itt a különbség
már p<0,005 volt. A szövôdmények száma az el-
sô csoportban 29, a placébo-csoportban 38 volt
(azaz 26%-kal csökkent). Egy minimális elôny
(valószínûleg ebbôl kifolyólag) a 4 éves túlélés-
ben is jelentkezett: 40% volt a clodronát-csoport-
ban a placébósok 36%-ával szemben.

Hasonlóan jó eredményeket figyeltek meg 4
hetenkénti 90 mg pamidronát adással a Myeloma
Aredia Study Group 88 centrumban kezelt 377 ér-
tékelhetô myeloma multiplexes betegénél: a
szkeletális események (törések, beroppanások)
száma lényegesen csökkent (p=0,008), a túlélés
meghosszabbodott (p=0,041) a placebo infúziók-
kal, azaz a kezelés nélküli esetekkel szemben (1,
2). A myelomás beteg gerincfájdalmai lényege-
sen csökkentek, a hiperkalcémiás epizódok szá-
ma csökkent, az élet minôsége javult, a kórházi
költségek csökkentek.

A pamidronátot más betegségekben is hasz-
nálják, pl.: a csontok gyermekkori kiterjedt fibro-
sus dysplasiájában 3 napon keresztül adott napi 1
mg/kg adagban (7), vagy a csont súlyos Paget-
kórjában 6 alkalommal – kéthetente – adott 120
mg (összesen 720 mg) adagban (12), illetve ha-
zánkban is Donáth, átlagos adagokkal (31). Sú-
lyos, többszörös törésekkel járó kisgyermekkori
osteogenesis imperfectában 0,5-1,0 mg/kg napi
adagban 3 napon keresztül adják, a törések száma
lényegesen csökkent (76). A primer hyperpara-
thyreoidismusban 15-30 mg-os infúziókat adnak
egyszer-egyszer a hiperkalcémia értékeihez iga-
zodva mûtét elôtt, illetve olyan gyenge állapotú
betegeknek, akiknél mûtét nem jöhet szóba (70).

A külsô sugárkezelés és a stroncium-, illetve
egyéb izotóp-kezelés a pamidronáttal együtt,
komplementer adható. A pamidronát minden hi-
perkalcémiás esetben adható, függetlenül a pri-
mer elváltozástól (73), de antimetasztatikus hatá-
sa eddig csak emlôrákban és myelomában bizo-
nyított. A kezeléseket addig kell folytatni, amíg a
szkeleton a domináns áttétképzôdési hely (20). A
korábbi dózistartomány-vizsgálatok szerint a 90
mg infúzió után magasabb csontmineralizáció kö-
vetkezik be (60), mint alacsonyabb adagoknál,
ezért szokásos dózisnak a 90 mg-ot ajánlják, 3-4
hetente. A heti 90 mg-os adagok, valamint a 3 na-
pos (napi 150 mg) bevezetô feltöltés utáni havi 90-
150 mg-os adagok is indokoltak lehetnek, a szoká-
sosnál kissé erôsebb influenzaszerû tünetek és
hôemelkedés árán könnyen elviselhetôk (23).

A csontáttétek prevenciója
Tudjuk, hogy a tumor csontot aktiváló faktorokat
bocsájt ki, de az is ismert, hogy a reszorbeálódó
csontból származó növekedési faktorok és citoki-
nek növelik a daganatsejteknek a csonthoz való
kötôdését és növelik a daganatsejtek proliferáció-

ját is (91, 94). A csontreszorpció gátlása ebbôl kö-
vetkezôen tehát gátolja a metasztázisok keletke-
zését és azok progresszióját. Számos állati model-
len igazolták ezt. Powles és mtsai (77) 1079 ope-
rábilis emlôrákos betegnél 4 év után a profilakti-
kusan clodronátot szedôknél csak 5,2%-ban (28
eset), míg a placebót szedôknél 8,1%-ban (44
eset) láttak csontáttéteket (p=0,054). 

Diel és mtsai (26) szenzációszámba menô
vizsgálatukban 302 betegen még azt is kimutat-
ták, hogy az olyan „korai emlôrákos” betegeken,
akiknél már mikroszkopikus csontáttétek mutat-
hatók ki a csontvelôben, per os clodronát adago-
lással kb. 50%-kal kevesebb csontáttét és zsigeri
áttét jelentkezett a késôbbiekben, mint a clodro-
nátot nem szedôknél. 36 hónap után a clodroná-
tot szedôknél 11, a placebo-csoportban 25 csont-
áttét jelentkezett (p<0,002) és meglepetésre az
egyéb áttétek száma is 19-re csökkent a placebó-
sok 42-jével szemben (p<0,001). Tehát a zsigeri
áttétek profilaxisa is megfigyelhetô volt (!!). Az
extraszkeletális áttétképzôdés gátlása nehezen
magyarázható, de elképzelhetô, hogy az „in
transit” metasztázisos betegek esetén a normális
csontok által termelt növekedési faktorok és
citokinek szükségesek a tumorsejtek túléléséhez
és/vagy áttétképzô képességéhez.

Valószínû jóval nagyobb az értéke a
biszfoszfonát adagolás korai megkezdésének, a
csontáttétek profilaxisának, hiszen a fenti adatok
szerint az áttétek kisebb számban, illetve leg-
alábbis késôbben jelentkeznek. Másrészt túl
hosszú adagoláskor lehetôség van arra is, hogy bi-
zonyos „rezisztencia” alakuljon ki a biszfoszfoná-
tokkal szemben, illetve a csont „turnover” nagy-
fokú lelassulása miatt a csont ne válaszoljon, „be-
fagyjon” („frozen bone”)(10).

Coleman egyik legutóbbi közleményében
(20) azt írja, hogy a közvetlen antitumoros hatás
kísérletes bizonyítékai és a korai emlôrákban
szerzett néhány biztató klinikai adat alapján kü-
lönös érdeklôdéssel tekinthetünk a biszfoszfoná-
tok lehetséges adjuváns – a csontáttétek keletke-
zésének gátlása – használata elé. 

Eredeti közlemény

Szerzô Betegszám Gyógyszer Eredmények

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

Conte 295 Pamidronát iv. Progresszióig eltelt idô
168 vs. 249 nap

Hortobagyi 382 Pamidronát iv. 65% vs. 46% esemény
Az elsô eseményig eltelt
idô 7,0 vs. 13,1 hónap

Hultburn 401 Pamidronát iv. Progresszióig eltelt idô
9 vs. 14 hónap

Theriault 374 Pamidronát iv. 67% vs. 56% esemény. 
Az elsô eseményig eltelt
idô 6,9 vs.10,4 hónap

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

Body 467 Ibandronát iv. 2,18 vs. 1,61 arányban
csökkent

1. táblázat.
Biszfoszfonátok hatása
az áttétes emlôrák
szkeletális morbiditá-
sára: placebóval végzett
összehasonlító vizsgála-
tok eredményei.
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Teljesen ellentmond ezeknek az adatoknak a
Diel-studyhoz hasonló méretû (299 beteg) skan-
dináv vizsgálat, ahol node-pozitív emlôrákos be-
tegek adjuváns kezelést kaptak clodronáttal vagy
nélküle (80). Úgy a csont-, mint az egyéb áttétek
száma növekedett a clodronát-csoportban, sôt, a
clodronát profilaxissal a tünetmentes túlélés
(69%-ról 52%-ra) és a teljes 5 éves túlélés is (81%-
ról 68%-ra) csökkent (!?).

Természetesen egyéb biszfoszfonátokkal is
folynak a profilaktikus klinikai vizsgálatok.

Új típusú oszteoklaszt-inhibitorok
Az utóbbi években sok tapasztalat gyûlt össze az
oszteoblasztok és oszteoklasztok közötti szignál-
mechanizmusokról, és egyáltalán a csontok
anyagcseréjérôl. Az oszteoprotogerin (OPG) a tu-
mor nekrózis faktor receptorok szuper-családjába
tartozik, az oszteoklaszt-képzôdés és -aktivitás
gátlója. Az oszteoblasztok által nagy mennyiség-

ben termelt OPG-ligandok stimulálják normáli-
san az oszteoklaszt-érést, az OPG viszont ezekhez
az OPG-ligandokhoz kötôdve (mintegy csali-re-
ceptor=„decoy-receptor”) gátolja az oszteoklaszt-
prekurzorok érését és így az oszteoklaszt-aktivi-
tást (53). Egérben az OPG gátolja a daganatos
csontdestrukciót, csökkenti a fájdalmat (42).
Szintetikus változata már fázis I klinikai vizsgála-
tokban van önkénteseken.

Kiterjedten vizsgálják a csontanyagcsere befo-
lyásolásának egyéb lehetôségeit: vizsgálnak integ-
rin „peptidomimetikus” antagonistákat, melyek-
nek antitumoros és anti-oszteoklasztos hatásuk
van (14). A matrix metalloproteináz-2 (MMP-2)
kötôdését az integrinhez gátolni lehet TSR1265-
tel, csökken az angiogenezis, a metalloproteináz-
aktivitás, a csontreszorpció (85). 

A koleszterin-csökkentô sztatinok növelik a
csontképzôdést, valószínûleg az oszteoklasztok
apoptózisát okozva (68). Vizsgálják a bone mor-
phogenetic protein (BMP2) befolyásolásának le-
hetôségeit (50), a génterápia és a mesenchymalis
ôssejtek értékét (82), stb.

Költségelemzések
Néhány szóban érdemes a pamidronát kezelések
cost-effectiveness (költség/hatásosság) és cost-
utility (költség/haszon) elemzéseirôl is megem-
lékezni (46). Egy olasz vizsgálatban a Markov
model szerint értékelték a 4 hetenként adott 90
mg pamidronát hatásait (58): a standard kemote-
rápia mellé adva nem nôtt a várható élettartam
(átlag 13,9 hónapos túlélés), de a „quality-
adjusted life expectancy” (QALY) 152 napról 180
napra nôtt. Hormonkezelés mellé adva az átlagos
túlélés 16,5 hónap volt, de a QALY 238 napról
295 napra nôtt. A szkeletális történések csökken-
tek, a fraktúrák ellátásának költségei csökkentek,
stb., így a pamidronáttal járó többletkiadások el-
lenére a kezelés gazdaságilag is kifizetôdô. Ha-
sonló eredményre jutott Lengyelországban
Orlewska (74) is: a pamidronátot kapóknál 6,9
hónap helyett 10,4 hónap múlva keletkezik csak
szkeletális történés. Számításai szerint 100
pamidronátot (rendszeresen) profilaktikusan ka-
pó betegnél 129 szkeletális történés elôzhetô meg
évenként, 9,8 QALY nyereséggel, ami anyagilag
is kifizetôdô. Olaszországban és Lengyelország-
ban tehát „elfogadható” egészségügyi kiadásnak
nevezik a pamidronát és a clodronát használatát
áttétes emlôrákban.

Body az International Bone and Cancer Study
Group részérôl (8, 10) szintén úgy foglal állást,
hogy a biszfoszfonátok lényegesen csökkentik az
áttétek kezelésének kiadásait. Ugyanakkor a
megelôzést, a profilaktikusan kezdett kezelést
helyezi elônybe.

Egy Egyesült Királyság-béli vizsgálatban
Richards azt találta, hogy egy elôrehaladott emlô-
rákos beteg összes költségének átlag 56%-a megy
el kórházi költségekre (79). Ezen belül a csontse-
bészeti beavatkozások igen drágák (átlag 21903
US dollárba kerülnek) (32). Ha a hospitalizáció-
kat (és a mûtétek számát) csökkenteni tudjuk,

Eredeti közlemény

Átlagos életkor a primer tumor idejében 56,2 év (36-76)

Pre- és perimenopauzális 28/119 (23,5%)

Posztmenopauzális 91/119 (76,5%)

Primer tumor mérete átlagosan 29 mm (18-50)

ER- és/vagy PR-receptorstátusz ER/PR poz./ismeretlen 98/119
(82,3%)

Mûtét fajtája 84 (70,6%) radikális mûtét,
28 (23,5%) konzerváló mûtét,
7 beteg (5,9%) inop.

Axilláris státusz 28 beteg (23,5%) N0,
91 beteg (76,5%) N1-3, a
poz. csomók száma átlag 6,6

A mûtéttôl az áttét kialakulásáig eltelt átlagos idô 30,5 hónap (0-80)

Egy csonton induló áttét 14/119 (11,8%)

Több csonton induló áttét 105/119 (88,2%)

Ezekbôl gerincre lokalizált 63/119 (60%)

A csontokon indult (bone only) 77/119 (64,7%)

Máshol indult (bone plus) 42/119 (35,3%)

Összes infúzió száma/betegenkénti átlag Összesen 1380 /
átlag 11,6 ciklus

Endokrin kezelést is kapott 98/119 (82,3%)

Kemoterápiát is kapott 77/119 (64,7%)

Kemo- és endokrin kezelést is kapott 56/119 (47,1%)

Irradiációt is kapott 84/119 (70,5%)

Orthopaediai mûtétek száma 6/119 (5,0%)

Gerincvelô-kompressziók száma 2/119 (1,7%)

3. táblázat. Az áttétek fôbb jellemzôi

4. táblázat. A kezelések fôbb jellemzôi

2. táblázat. 
A 119 csontáttétes
emlôrákos beteg fôbb
jellemzôi
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sok kiadást megspórolhatunk, nem beszélve az
életminôségrôl. A pamidronát kezelés tehát klini-
kailag és gazdaságilag is hasznos (5).

Nem egészen így foglal állást Hillner (41), aki
szerint bár a pamidronát kezelés valóban hatásos
az emlôrák súlyos mellékhatásának megelôzésé-
re, azonban általános használata az egyes elke-
rült szkeletális események „standard” kezelésé-
hez viszonyítva túl sokba kerül. Tudni kell, hogy
az értékelés a számunkra hihetetlenül magas
amerikai „standard” sebészeti és sugaras költsé-
gekkel és gyógyszerárakkal számol.

Más cost-effectiveness tanulmányok arra hív-
ják fel a figyelmet, hogy a szkeletális történések
kórházi ellátása ugyanannyiba kerül, akár kapott a
beteg biszfoszfonátot, akár nem (6, 32). Ez a meg-
állapítás így túl egyszerû, mert valójában a kórházi
ápolások száma jóval kevesebb, az ellátás pedig rö-
videbb biszfoszfonátok alkalmazása esetén, ismé-
telten nem is beszélve az életminôségrôl.

Egyébként a szupportív kezelések és ezen be-
lül a pamidronát kezelés ára általában nem gördít
akadályt a használat elé: 1997-ben 80%-kal, 1998-
ban 61%-kal nôttek a pamidronát eladások, ami
arra utal, hogy a kezelést a világban egyre széle-
sebb körben akceptálják (72).

Akár így, akár úgy, a csontáttétek gyakorisága
és a biszfoszfonátokkal szerzett kiemelkedô ta-
pasztalatok miatt a biszfoszfonátok adagolása
mindenképpen a csontokba metasztatizált emlô-
rák standard kezelési módjának tekinthetô.

Saját anyagunk
A pamidronátot (Aredia®) hazai bevezetése óta
rendszeresen használjuk radiológiailag és/vagy
izotóposan igazolt csontáttétes betegek kezelésé-
re. Az 1999. augusztus – 2001. április között eltelt
21 hónapban az Uzsoki u. Kórház Onkoradioló-
giai Központ Ambulanciáján 119 értékelhetô em-
lôrákos beteget kezeltünk Aredia-infúziókkal
csontáttétek miatt. A betegek 2 órás ambulanter
infúzióban 90-120 mg pamidronátot kaptak 3-4
hetes idôközökben. Placebóval nem végeztünk
összehasonlítást, mert „közkórházi” körülmények
között (clinical trial-en kívül) ez nem lett volna
etikus. A beteganyag fôbb jellemzôit a 2. táblázat-
ban közöljük.

A 3. táblázatban látjuk a csontáttétek fôbb jel-
lemzôit, ahol megkülönböztetjük az egy csontra
lokalizált eseteket a multiplex áttétektôl és a ge-
rincoszlopra lokalizált esetektôl, valamint az át-
tétképzôdés indulásakor egyedül a csontokra
(„bone only”), illetôleg a csontokra és más szer-
vekre („bone plus”) is kiterjedt folyamatokat. A 4.
táblázatban részletezzük csontáttétes emlôrákos
betegeink kezelési adatait. Külön táblázatban lát-
hatók az eredmények (5. táblázat): a betegek kb.
60%-ánál az elsô napokban-hetekben lényeges ja-
vulás lépett fel, és ez hónapokig fennállt. A bete-
gek állapota a késôbbiekben természetesen – a be-
tegség természeténél fogva – fokozatosan romlott,
a megfigyelési idôszak alatt 35 (29,4%) beteget
vesztettünk el rendszerint zsigeri/agyi áttétek kö-
vetkeztében. A progresszió sebessége egyértelmû-

en függött a többi szerv állapotától, a receptor-stá-
tusztól, a primer kezelés és az áttétek megjelené-
se között eltelt idôtôl. A 6. táblázatban a szérum
kalcium és az alkalikus foszfatáz (ALP) elsô hat
hónapi változásait közöljük, a SeCa egyértelmûen
csökkent (a kiinduló érték 2,62, range 4,30-1,76
volt), az ALP sajnos a csaknem mindenütt bekö-
vetkezô progresszió miatt fokozatosan romlott (a
kiinduló érték 346, range 1790 - 86 volt).

Következtetés
A 3-4 hetenként kb. 2 órás infúzióban adott pami-
dronát-kezelés egyszerûen kivitelezhetô. Az em-
lôrákos beteg erôs csontfájdalmai lényegesen
enyhülnek, mozgásképessége, életminôsége
szinte azonnal javul. Szkeletális komplikációk a
vártnál ritkábban lépnek fel, a mûtétek egy része
is elkerülhetô. Az emlôrákban várható gyakori
csontmegbetegedés, az infúziós kezelés kiváló és
jól dokumentált eredményei és minimális mel-
lékhatása miatt a biszfoszfonátok az emlôrák
csontáttétes eseteiben standard kezelésként java-
solhatók. Egy fokozottan veszélyeztetett beteg-
csoport kiválasztása esetén adjuváns használata
is indokolt lehet.
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