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Kozleménytnkben az emlérdkos betegek adjuvans biszfoszfonat-terapids eredményeit 6sszegeztik az
irodalmi adatok alapjan. Ismeretes, hogy a biszfoszfonatok hatékonyan csokkentik a fokozott csontre-
szorpciot, mely az osteoclastok aktivitasanak csokkentése révén valosul meg. Az eddig elvégzett vizs-
galatok megalapoztak ennek a gyogyszercsoportnak a helyét a metasztatikus emlérak kezelésében. A
kezelés hatasara csokken a skeletalis komplikaciok szama, a hiperkalcémia gyakorisaga, és noévekszik
abetegek tulélése és javul életmindségiik. A preklinikai adatok, a metasztatikus és az egyéb a korai kli-
nikai vizsgélatokbol levont kovetkeztetések alapjan tobb kutatdcsoport kezdte el vizsgalni az posztope-
rativ kezelések befejezésekor megkezdett tartos biszfoszfonat-kezelés eredményességét. Az eddig pub-
likalt randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban napi 1600 mg-os dézisban clodronatot hasznaltak. A vizs-
galatok végpontjai a csontattétek, a csontattétekkel kapcsolatos komplikaciok és a nem-ossealis attétek
gyakorisiga, valamint a ttilélés voltak. Osszességében a clodronat-kezelés szignifikinsan csokkentette
a csontattétek szamat a vizsgalati periodus alatt, mely kiillonbség elenyészett az utékovetés ideje alatt.
Két vizsgalat tapasztalt csokkenést a halalozasi aranyban, ugyanakkor csak egy vizsgalat mutatott ki a
zsigeri attétek tekintetében is javulast. Osszességében a clodronat éltal elért eredmények pozitivnak
mondhatok, de szamos kérdés még megvalaszolasra var: pl. a biszfoszfonat-kezelés tartamaval, modja-
val, kezdetének idejével, és csontattét kialakulasa szempontjabol leginkabb veszélyeztetett rizikocso-
port meghatarozasaval kapcsolatban. Magyar Onkoldogia 46:361-364, 2002

Bisphosphonates are effective against increased bone resorption because they inhibit osteoclast
activity. The use of these drugs is well established for the treatment of metastatic breast and other
cancers; they reduce skeletal complications, hypercalcemia, bone pain, and metastatic progression and
they can improve the overall survival and quality of life. Preclinical observations and early clinical data
indicate that early bisphosphonate treatment reduces the incidence and the extent of newly developed
metastases in breast cancer. There is considerable interest in determining whether bisphosphonate
treatment is to prevent the incidence of bone metastases and associated complications. To date three
randomized, controlled clinical trials have examined the effect of long-term use of clodronate (1600
mg/d po.) on the incidence of bone metastases, other metastases, the survival of patients, and the side
effects of the study drug as well. All the trials have observed significant reduction of the occurrence of
bone metastases, although this reduction was significant only during the medication period. One of the
the trials mentioned have shown an unexpected reduction in non-osseous metastases, and two of them
have revealed significant improvements in the death rates. These promising results need further
evaluation by large clinical trials with longer treatment periods to establish the clinical role of adjuvant
bisphosphonate treatment of primary breast cancer. Horvdth Zs. Role of adjuvant clodronat treatment in
the prevention of bone metastasis in breast cancer. Hungarian Oncology 46:361-364, 2002

Bevezetés lye a metasztatizaciénak. A csontattétek leggyakoribb

helye a koponya, a gerinc, a keresztcsont és a meden-

Csontmetasztazisok egyik leggyakoribb okozéja az
emlérak. Emlérakban elhunytak boncolasa soran ki-
deriilt, hogy a csontattétek gyakorisaga 75% koriil
van (5) és emlérak esetén a csont az attétképzddés
leggyakoribb helye. Az elsé relapszus idején a bete-
gek kb. 30%-dban észlelhet6 csontattét és ezeknek a
betegeknek az egyharmadanal a csont az egyetlen he-
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cecsont (14). Relapszus idején a csontveld a betegek
10%-dban infiltralt tumorsejtekkel (13). A progredia-
16 tumor kiszoritja a csontveld normalis elemeit, vala-
mint a csontmatrix felé¢ valo terjedés révén mind a
trabecularis, mind a kompakt csontallomany mat-
rixat infiltralja.

A csontmetasztazis megjelenésének szamos ko-
vetkezménye van: fajdalom, patologias torések, csont-
vel6i és ideggyoki kompressziok, hiperkalcémia.

A patoldgias csonttorések leggyakrabban a hosszu
csoves csontokat, a bordakat és a csigolydkat érintik,
ezek kozil foleg a csigolydk kompresszios torései je-
lentsen rontjdk a betegek életmingségét, gyakran
visszafordithatatlan rokkantsagot okoznak.
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A hiperkalcémia kialakulasa az onkologiai stirgds-
ségi dllapotok kozé sorolhatd, mely azonnali beavat-
kozés hijan végzetes lehet a beteg szdméra. A
hiperkalcémia a csontattétet gyakrabban adé daganat
esetén észlelhetd leginkabb: emlérak esetén 30-40%-
ban. Altaldban a metasztatikus betegség késéi kompli-
kacidjaként, és oszteolitikus folyamatok esetén jelent-
kezik. A szérum kalciumszint a csontlebont6 folyama-
tok talsulyba kertilése, az osteoclast-aktivitas fokozo-
dasa esetén kezd el emelkedni, ugyanakkor az allapot
fenntartasahoz mar az extracellularis tér kalciummoz-
gasanak megvaltozasa is sziikséges.

A csontattétek kialakulasanak patomechanizmu-
sdban szamos tényez0 jatszhat szerepet. A metasztati-
kus sejtek olyan oszteolitikus tulajdonsag anyagokat
termelnek, mint pl. a parathormon-related peptid,
mely az osteoclastokat aktivalja. A tumorsejtek a
csontszovet felé vandorolnak, mivel a csont-jrakép-
z6dés soran felszabaduld kollagénfragmensek pozitiv
kemotaktikus hatast gyakorolnak a sejtekre. A csont
fiziologias miikodése és a csontmatrix lebomlasa so-
ran szamos novekedési, illetve angiogenetikus faktort
(PGE2, TGF-a, EGF, PDGF, IGF-I és -II, TNF, IL1 stb.)
termel, ami a metasztatikus sejtek megtelepedését és
lokalis névekedését segitheti els. Mivel azonban az
osteoclastok nélkiilozik az emlitett parakrin szignalok
érzékeléséhez sziikséges felszini receptorokat, ez a
hatas csak indirekt lehet. Egyik lehetséges magyara-
zatként az osteoblastok szerepét emlitik, melyek vi-
szont rendelkeznek a sziikséges receptorokkal (4).
Adatok vannak arra vonatkozéan is, hogy a csont
extracellularis folyadékaban 16v6 magas kalciumszint
pozitiv szigndl a tumorsejtek szamara (12, 18).

A biszfoszfonatok farmakologiaja

A biszfoszfonatok a pirofoszfat molekula rokonvegyu-
letei, amelynek gerincét a két foszfor ugyanahhoz a
szénatomhoz vald kapcsolodasa jellemzi. Fiziologia-
san nincs olyan enzim, amely ezt a P-C-P kotést elbon-
tana. Az eltérést okozo R-oldallanc hatirozza meg a
szer relativ hatékonysagat, a mellékhatasokat és felte-
hetéen a pontos hatasmechanizmust is.

A daganatos betegség okozta oszteolitikus attétek-
ben az osteoclastok okozta csontlézio kialakulasa te-
kinthet6 az események kulcsanak; az osteoclastok gat-
lasa a terapia primer cellularis célja. A biszfoszfona-
tokrol terapias dozisban nem irtak le direkt citotoxici-
tast (bar magasabb dozisban a tumorsejtek novekedé-
sét is gatoljdk). A folyamat sordn az osteoclast-okozta
reszorpciés lacunaban hidroxiapatithoz kapcsolodva
magas koncentracioban halmozdédnak fel és kotddnek
a csont mineralis allomanyahoz, ezaltal csokkentve a
matrix oldékonysagat (2). A csontfelszinrdl felszaba-
dulo gyogyszert az osteoclastok felveszik, ahol megga-
tolnak olyan biokémiai 1épéseket, melyek az osteo-
clastok csontdllomanyt lebonté mikodéséhez sziiksé-
gesek, pl. hidrolitikus enzimek és protonok felszaba-
dulasa. Masfeldl viszont az osteoclast prekurzorok éré-
sének gatlasa, az osteoclastok és a makrofagszert sej-
tek apoptézisanak fokozasa és az osteoclastok csontfel-
szinhez valo kapcsolodasanak gatlasa révén is hozzaja-
rulnak a csontbontas csokkentéséhez. Ugy tiinik, hogy
a biszfoszfonatok befolyasoljdk a csontvel6i mikrokor-
nyezet novekedési faktorainak termeldését is, igy a
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makrofdgok parakrin hatdsat (3). Végeredményként
tehat meggatoljak az osteoclast-medidlta csontreszorp-
ci6t, ezaltal az oszteolitikus folyamatot. A biszfoszfona-
tok terdpids hatasaban tehat inkdbb a metasztazistol
nem érintett ép csontszovet megvédése, mint a kiala-
kult lizis rekalcifikaci6ja jatszik szerepet (15).

Szamos experimentalis modellen bizonyitottak
(10, 17, 25), hogy a biszfoszfonatok lassitjak a tumoros
oszteolizis mértéket, csokkentették az 4j csontmeta-
sztazisok megjelenését, tovabba megeldzték a nem-
csontattétes betegség esetén a csontattétek kialakula-
st (9).

A Klinikai vizsgalatok egyértelmten igazoltdk,
hogy a biszfoszfonatok csokkentik a fdjdalmat, az
analgetikum-igényt, gatoljak az uj 1éziok kialakulasat
és a patologias torések eléfordulasanak aranyat. Az el-
s6 kontrollalt klinikai vizsgalatok bebizonyitottak,
hogy az intravénas pamidronat és az oralis clodronat
egyarant csokkenti a meglévé csontattétek progresszi-
6jat és az uj attétek keletkezését (1, 3, 11, 19, 22, 26).

A biszfoszfonatok csokkentik a hiperkalcémias
epizodok szamat és egyidejileg csokkentik a hiperkal-
ciuriat is. (Sulyos extracellularis volumen-hidny ese-
tén ez a hatas csokkenhet; ezért kell a betegeket egyi-
dejtileg megfeleléen hidralni és diuretizdlnil) A fenti-
ek alapjan kijelenthetd, hogy e gydgyszercsoport akar
metasztatikus, akdr nem metasztatikus betegség ese-
tén szamos klinikai szitudciéban indikélhat6 (20).

Az emlérak csontmetasztazisainak prevenci-
Oja biszfoszfonatokkal

A biszfoszfonatokkal egyértelmien kedvezd hatast ér-
tek el mind a hiperkalcémia, mind a csontattétek ke-
zelésében, valamint ezek tiineteinek és kovetkezmé-
nyeinek megel6zésében. Talélési elény mutatkozik a
kezelt csoportokban a kezeletlen betegekkel szemben
(6). Fentiekbdl logikusan adodd kovetkeztetés tehat,
hogy metasztatikus csontbetegség veszélyének foko-
zottan kitett betegek preventiv biszfoszfonat-kezelésé-
vel csokkenthetd-e a csontattétek gyakorisaga, mérsé-
kelhetéek-e ezek klinikai kovetkezményei, illetve:
mennyiben befolyasoljak a betegek talélését ezek a
szerek. Tobb primer prevencios vizsgalat eredményét
publikéltak az elmult években a kérdés megvalaszola-
sa céljabol.

Kanis és mts-i (16) végezték az elsé olyan multi-
centrikus, kett6s-vak, placebokontrollos vizsgalatot,
melynek sordn adjuvans clodronat hatasait vizsgaltak
a csontmetasztazisok gyakorisagara és az attétekkel
kapcsolatos morbiditasra. A vizsgalatba bevont 133 be-
teg (66 beteg clodronatot, 67 placebét kapott) adatai-
nak elemzése azt mutatta, hogy a 3 évig napi 1600 mg
clodronattal kezelt csoportban:

*  Dbar 21%-kal, de nem-szignifikans mértékben csok-
kent a vizsgalat ideje alatt a csontattétes betegek
és a csigolyatorést szenvedett betegek szama;

* a kezelések idétartamat is figyelembe véve a
csontattétek szama szignifikdnsan, kozel 50%-kal
volt kisebb;

* csokkent a hiperkalcémia mértéke, a csontfdjda-
lom enyhitése érdekében végzett sugarkezelések
szama, valamint a vertebralis és nem-vertebralis
csonttérések szdma (amennyiben a torések su-
lyossagat is vizsgaltak, a kiillonbség a két csoport
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kozott szignifikanssa valt);

* 66%-kal csokkent a patologids csigolyatorések
szama;

*  26%-kal csokkent a szovédmények szama;

* a metacarpusok corticalis allomanyanak Gsszeg-
zett vastagsagaban (ami az oszteopordzis mértékeé-
vel ardnyos) szignifikdns elény adédott.

A masodik jelentds bizonyiték Diel és mts-ai (7)
heidelbergi vizsgalatabol szarmazik. Ebbe a randomi-
zalt vizsgélatba 302 olyan emldrékos nébeteget vélasz-
tottak be, akiknél immunhisztokémiai modszerrel (tu-
mor-asszocidlt glikoprotein TAG 12 kimutatdsa) tu-
morsejtet talaltak a csontvel6ben. A két kar kiegyen-
stlyozottsaga érdekében a randomizacié a patologiai
vizsgalatot kovetden, a prognosztikus faktorok isme-
retében, de még a szisztémas kezelés megkezdése
eldtt tortént. A kezelések fajtai a két karon gyakorlati-
lag egyezdek voltak, mind a kemoterapias protokollok
osszetétele, mind a hormonterapidk fajtai tekinteté-
ben. Ugyanakkor a betegek 19%-a nem kapott semmi-
féle adjuvans szisztémas daganatellenes kezelést; ez a
gyakorlat az adott betegek esetében azonban megfe-
lelt az 1990-es évek terapias gyakorlatanak. A kezelési
karon 2 éves adjuvans clodronat-kezelés (1600
mg/nap egy vagy két részre osztva), a masik karon
$zoros obszervacio szerepelt. Metasztazis megjelenése
esetén a clodronattal kezelt karon a kezelés folytato-
dott, mig a nem kezelt betegeknél ekkor kezdték el a
clodronat adasat.

Az atlagos betegkovetési id6 36 honap volt, mely-
nek soran egyértelmten (p<0,05) csdkkent a clodro-
nattal kezelt csoportban a visceralis (8,3% vs. 18,6%),
a csontmetasztazisok (7,6% vs. 17,2%) és a csontmeta-
sztazisok egy betegre vonatkoztatott szama (3,1 % vs.
6,3 %). A haldlesetek szdma ugyanigy alakult: 3,6%
vs. 15,2%-nak adodott a clodronat javara. A Kaplan-
Meier gorbék a metasztazismentes tulélésben és a tel-
jes tulélésben szignifikans kiilonbséget igazoltak a ke-
zelt csoport javara, mely megfigyelheté maradt a
csontmesztazisos és a visceralis metasztazisos betegek
alcsoportjaban is.

A tovabbi kovetés soran az 55 honap elteltét kove-
téen elvégzett ismételt analizis mar nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a visceralis metasztazisok te-
kintetében a kezelt csoport javara. Ugyanakkor a
csontattétekben és a betegség miatti haldlozasban
megfigyelt szignifikans csokkenés tovabbra is megma-
radt. Ez az eredmény azonban azért is figyelemre
méltd, mert a betegek csupan két évig kaptak az adju-

ellenes hatésa azonban tovabb is fennmaradt.

A vizsgalat egyértelmien pozitiv eredményei
mellett kérdéses, hogy a clodronat-kezelés csak a
csontmetasztazis-mentes talélést hosszabbitotta-e
meg, vagy valosagosan megeldzte a csontattétek kiala-
kulasat.

Kevésbé kedvezéek Saarto és mts-ai eredményei
(24), akik kontrollalt vizsgalatukban, 3 éves clodronat-
kezelést kovetGen nem talaltak 299 beteg adatai alap-
jén killonbséget a kezelt és nem kezelt csoport csont-
metasztazisainak szamaban, viszont negativ hatast ir-
tak le mind a visceralis attétek, mind a teljes tulélés
tekintetében. A két betegcsoportot nem egyensulyoz-
tak ki a hormonreceptor statusz szempontjabol, ami a
nehezen magyarazhat6 tulélési adatok egyik magya-
razatdul szolgalhatna, hiszen az eddigi vizsgalatok
mindegyike javitotta ezt a paramétert.

Az eddigi legnagyobb betegszamon vizsgalo multi-
centrikus, kettés-vak, placebo kontrollos tanulmany
Powles és mts-ai (23) nevéhez fiizédik, akik 1989 és
1995 kozott 1069 emldrakos betegen vizsgaltdk a bisz-
foszfonatok adjuvans adagoldsanak kérdését. A bete-
geket a primer lokoregiondlis és szisztémas kezelése-
ket kovetden, a miitétet kovetéen 6 honapon belil
randomizaltak, majd vagy 2 évig napi 1600 mg oralis
clodronatot, vagy placeb6t kaptak. A vizsgalat primer
végpontja a csontmetasztazis kialakulasa volt, melyet
a kezelési periodus és az utokovetési iddszak alatt
vizsgaltak (medidn utokovetés 5,5 év). A masodlagos
végpontok az extraossealis relapszusok, a mortalitas
és a kezelés toxicitasa voltak.

A Diel-féle vizsgdlat (7) eredményével egyez6 volt
az a megfigyelés, mely szerint az adjuvans clodronat-
kezelés csak a kezelési periodus alatt csokkentette a
csontattétek megjelenését (2,3% vs. 5,2%; p=0,016), a
kovetés ideje alatt azonban a két csoport kozott a gya-
korisag kiegyenlit6détt (9,6% vs. 9,7%; p=0,762). A
csontmetasztazis-mentes tulélés 2 év utan 96,2% vs.
933% (p=0,016), 5 év utan 889% vs. 89,9%
(p=0,127). A vizsgalat nem észlelt kilonbséget az
extraossealis metasztdzisok megjelenésében (bar ten-
denciaszerten jobb volt a clodronattal kezelt csoport),
ugyanakkor szignifikans eltérés volt a clodronattal ke-
zelt csoport javara a mortalitds tekintetében (18,5%
vs. 23,9%; p=0,047). A két éves teljes tulélés gyakorla-
tilag azonos volt, ugyanakkor 6t évnél mar szignifi-
kans kiilonbségét irtak le (82,9% vs. 79,3%; p=0,047).
A mellékhatasok koziil a diarrhea szignifikans fokozo-
dasat és a borkitités szignifikdns csokkenését észlelték

1. tabldzat.

Az adjuvdns clodronat-
kezelés randomizalt
vizsgdlatai emlérdkos

vans biszfoszfonat kezelést, ennek kedvezd tumor- (1. tdbldzat). betegeken (8)
Betegek Maodszer Eredmény
Irodalom Betegek Beteg- Vizsgalati Tartama Csont- Visceralis Teljes
szama  szelekcio maod metasztazis  metasztazis  tulélés
Kanis és mtsai (15) 133 Nincs Placebo kontrollalt, 3 T n.a. -
multicentrikus
Diel és mtsai (7) 302 Csontvel6 Nyilt kontrollalt, 2 1 1 1
pozitiv egy kdzpont
Saarto és mtsai (24) 299 Nyirokcsomé Nyilt kontrollalt, 3 o ! !
pozitiv egy kdzpont
Powles és mtsai (24) 1069 Nincs Placebo kontrollalt, 5 T - T
multicentrikus
1:javult; o :nem véltozott; | : romlott, n.a.: nincs adat

ADJUVANS CLODRONAT-KEZELES
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Tovabbi vizsgalatot igényl6 klinikai
kérdések

A biszfoszfonatoknak jelentds szerepe van az emléra-
kos betegek tiineti-palliativ kezelésében, részben
mert jol toleralhat6 gyogyszerekrél van szo, részben
mivel jelent6sen csokkentik a csontattéttel jaro skele-
talis komplikaciokat, javitva ezaltal az életmindséget.
Egyre t6bb adat gytilik dssze a biszfoszfonatok tulélést
noveld hatasaval kapcsolatban is. Ugyanakkor eddig a
bizonyitékok ellentmondoéak voltak abban a tekintet-
ben, hogy alkalmazhatok-e ezek a szerek az adjuvans
terapia részeként, vagy sem.

A legfrissebben publikdlt legnagyobb betegsza-
mot bevond Powles-féle vizsgélat (23) egyértelmi ko-
vetkeztetésre jutott abban a tekintetben, hogy a clod-
ronat-kezelés megeldzi a csontattétek kialakuldsat a
kezelési periodus alatt. Tovabbi, nagy betegszamon
elvégzett vizsgalatbol szarmaz6 megerdsitést igényel
az a felvetés, mely az emlitett vizsgalatoknal tarto-
sabb biszfoszfonat-kezelést javasol. Kérdés tovabba,
hogy adjunk-e minden betegnek adjuvans biszfoszfo-
nat-kezelést. A kezelés koltségvonzata miatt eldon-
tend¢ feladat még annak a rizikbcsoportnak a pontos
meghatarozasa, akiknek mindenképpen javasolt a
primer prevencios célzati biszfoszfonat-kezelés. Egy
vizsgalat mutatott elényt a premenopauzas csoport-
ban. Ugy ttinik, a 4+ nyirokcsomo statust, és az ER-
pozitiv betegeknek magasabb a rizikéja csontattétek
képzddésére (21).

Elgondolkodtat6 az az adat is, hogy a clodronatnak
pl. csupan 4-5%-a szivodik fel orélis adagolast kovetd-
en; ennek ellenére ez a mennyiség is elegendének 1at-
szik a kedvez6 klinikai hatas eléréséhez. Kérdés tehat
az is, hogy a hatékonysag szempontjabol célraveze-
tébb-e a vénas adagolas, vagy a beteg compliance-ét
jobban figyelembe vevé oralis adagolas sulyozasa-e a
fontosabb. Nem ismert, hogy az osteoclastokat hatéko-
nyabban gatlé harmadik generacios biszfoszfonatok
hatékonyabbak-e adjuvans korilmények kozott.

Az eddigi vizsgalatok kevés kivétellel mind clodro-
natot hasznaltak. Mivel a clodronat nem tartalmaz nit-
rogént, metabolizmusa eltér a t6bbi biszfoszfonatétol.
Ugyanakkor nem valoszind, hogy a kilonboz6 meta-
bolizmus érdemben befolydsolna a csontmetasztazi-
sokra gyakorolt kedvez6 hatast. Az t6bbi biszfoszfonat
helyének, szerepének meghatarozasahoz dsszehason-
lit6 vizsgalatokra lenne sziikség.

Az apoptozist el6idéz6 és az adhézios molekulakat
befolyasol6 hatdsa miatt felvetetddott az a lehetdség
is, hogy a biszfoszfonatok fokozndk az extraossealis
metasztazisok el6fordulasi gyakorisagat. Ezt a félel-
met tdmasztandk ald a Saarto-féle vizsgdlat (24) adatai
is. Ugyanakkor pl. az emlitett Diel-féle vizsgalat (7)
adatai ezzel ellentétes kovetkeztetésre jutottak, sét
utalhatnak egy esetleges szinergista hatasra a kemote-
rapia citotoxikus és biszfoszfonatok metasztazis mik-
rokornyezetét megvaltoztat6 hatasa kozott. Jelenleg a
Diel-féle vizsgélat (7) metodoldgia hibatlansaga miatt
inkabb ez utobbi nézet latszik megerésitettnek, és
egyuttal alatamaszthatja a biszfoszfonatok adjuvans
alkalmazasanak sziikségszertiségét.

Az utdbbi években a fenti kérdések megvélaszola-
sa céljabol szamos nagy vizsglatot inditottak. Igy az
NCI/NSABBP placebo-kontrollalt vizsgalatdban a clod-
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ronatot 2450 St. I-II-I1T betegen; az NCI magas rizik6jua
emldrakos betegeken a kombindlt kemoterdpia +/-
pamidronat-kezelés hatasat, a zoledronat adjuvans ha-
tasat nyirokcsomo-pozitiv betegeken pedig a SWOG
vizsgalja (21).
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