
Bevezetés

Csontmetasztázisok egyik leggyakoribb okozója az
emlôrák. Emlôrákban elhunytak boncolása során ki-
derült, hogy a csontáttétek gyakorisága 75% körül
van (5) és emlôrák esetén a csont az áttétképzôdés
leggyakoribb helye. Az elsô relapszus idején a bete-
gek kb. 30%-ában észlelhetô csontáttét és ezeknek a
betegeknek az egyharmadánál a csont az egyetlen he-

lye a metasztatizációnak. A csontáttétek leggyakoribb
helye a koponya, a gerinc, a keresztcsont és a meden-
cecsont (14). Relapszus idején a csontvelô a betegek
10%-ában infiltrált tumorsejtekkel (13). A progrediá-
ló tumor kiszorítja a csontvelô normális elemeit, vala-
mint a csontmátrix felé való terjedés révén mind a
trabecularis, mind a kompakt csontállomány mát-
rixát infiltrálja.

A csontmetasztázis megjelenésének számos kö-
vetkezménye van: fájdalom, patológiás törések, csont-
velôi és ideggyöki kompressziók, hiperkalcémia. 

A patológiás csonttörések leggyakrabban a hosszú
csöves csontokat, a bordákat és a csigolyákat érintik,
ezek közül fôleg a csigolyák kompressziós törései je-
lentôsen rontják a betegek életminôségét, gyakran
visszafordíthatatlan rokkantságot okoznak. 
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Az adjuváns clodronat-kezelés szerepe
az emlôrákos betegek csontáttéteinek

megelôzésében
Horváth Zsolt

Országos Onkológiai Intézet, Kemoterápia B Belosztály, Budapest

Közleményünkben az emlôrákos betegek adjuváns biszfoszfonát-terápiás eredményeit összegeztük az
irodalmi adatok alapján. Ismeretes, hogy a biszfoszfonátok hatékonyan csökkentik a fokozott csontre-
szorpciót, mely az osteoclastok aktivitásának csökkentése révén valósul meg. Az eddig elvégzett vizs-
gálatok megalapozták ennek a gyógyszercsoportnak a helyét a metasztatikus emlôrák kezelésében. A
kezelés hatására csökken a skeletalis komplikációk száma, a hiperkalcémia gyakorisága, és növekszik
a betegek túlélése és javul életminôségük. A preklinikai adatok, a metasztatikus és az egyéb a korai kli-
nikai vizsgálatokból levont következtetések alapján több kutatócsoport kezdte el vizsgálni az posztope-
ratív kezelések befejezésekor megkezdett tartós biszfoszfonát-kezelés eredményességét. Az eddig pub-
likált randomizált, kontrollált vizsgálatokban napi 1600 mg-os dózisban clodronatot használtak. A vizs-
gálatok végpontjai a csontáttétek, a csontáttétekkel kapcsolatos komplikációk és a nem-ossealis áttétek
gyakorisága, valamint a túlélés voltak. Összességében a clodronat-kezelés szignifikánsan csökkentette
a csontáttétek számát a vizsgálati periódus alatt, mely különbség elenyészett az utókövetés ideje alatt.
Két vizsgálat tapasztalt csökkenést a halálozási arányban, ugyanakkor csak egy vizsgálat mutatott ki a
zsigeri áttétek tekintetében is javulást. Összességében a clodronat által elért eredmények pozitívnak
mondhatók, de számos kérdés még megválaszolásra vár: pl. a biszfoszfonát-kezelés tartamával, módjá-
val, kezdetének idejével, és csontáttét kialakulása szempontjából leginkább veszélyeztetett rizikócso-
port meghatározásával kapcsolatban. Magyar Onkológia 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. Horváth Zs. Role of adjuvant clodronat treatment in
the prevention of bone metastasis in breast cancer. Hungarian Oncology 46:361–364, 2002
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A hiperkalcémia kialakulása az onkológiai sürgôs-
ségi állapotok közé sorolható, mely azonnali beavat-
kozás híján végzetes lehet a beteg számára. A
hiperkalcémia a csontáttétet gyakrabban adó daganat
esetén észlelhetô leginkább: emlôrák esetén 30-40%-
ban. Általában a metasztatikus betegség késôi kompli-
kációjaként, és oszteolitikus folyamatok esetén jelent-
kezik. A szérum kalciumszint a csontlebontó folyama-
tok túlsúlyba kerülése, az osteoclast-aktivitás fokozó-
dása esetén kezd el emelkedni, ugyanakkor az állapot
fenntartásához már az extracelluláris tér kalciummoz-
gásának megváltozása is szükséges. 

A csontáttétek kialakulásának patomechanizmu-
sában számos tényezô játszhat szerepet. A metasztati-
kus sejtek olyan oszteolitikus tulajdonságú anyagokat
termelnek, mint pl. a parathormon-related peptid,
mely az osteoclastokat aktiválja. A tumorsejtek a
csontszövet felé vándorolnak, mivel a csont-újrakép-
zôdés során felszabaduló kollagénfragmensek pozitív
kemotaktikus hatást gyakorolnak a sejtekre. A csont
fiziológiás mûködése és a csontmátrix lebomlása so-
rán számos növekedési, illetve angiogenetikus faktort
(PGE2, TGF-α, EGF, PDGF, IGF-I és –II, TNF, IL1 stb.)
termel, ami a metasztatikus sejtek megtelepedését és
lokális növekedését segítheti elô. Mivel azonban az
osteoclastok nélkülözik az említett parakrin szignálok
érzékeléséhez szükséges felszíni receptorokat, ez a
hatás csak indirekt lehet. Egyik lehetséges magyará-
zatként az osteoblastok szerepét említik, melyek vi-
szont rendelkeznek a szükséges receptorokkal (4).
Adatok vannak arra vonatkozóan is, hogy a csont
extracelluláris folyadékában lévô magas kalciumszint
pozitív szignál a tumorsejtek számára (12, 18). 

A biszfoszfonátok farmakológiája
A biszfoszfonátok a pirofoszfát molekula rokonvegyü-
letei, amelynek gerincét a két foszfor ugyanahhoz a
szénatomhoz való kapcsolódása jellemzi. Fiziológiá-
san nincs olyan enzim, amely ezt a P-C-P kötést elbon-
taná. Az eltérést okozó R’-oldallánc határozza meg a
szer relatív hatékonyságát, a mellékhatásokat és felte-
hetôen a pontos hatásmechanizmust is. 

A daganatos betegség okozta oszteolitikus áttétek-
ben az osteoclastok okozta csontlézió kialakulása te-
kinthetô az események kulcsának; az osteoclastok gát-
lása a terápia primer celluláris célja. A biszfoszfoná-
tokról terápiás dózisban nem írtak le direkt citotoxici-
tást (bár magasabb dózisban a tumorsejtek növekedé-
sét is gátolják). A folyamat során az osteoclast-okozta
reszorpciós lacunában hidroxiapatithoz kapcsolódva
magas koncentrációban halmozódnak fel és kötôdnek
a csont minerális állományához, ezáltal csökkentve a
mátrix oldékonyságát (2). A csontfelszínrôl felszaba-
duló gyógyszert az osteoclastok felveszik, ahol meggá-
tolnak olyan biokémiai lépéseket, melyek az osteo-
clastok csontállományt lebontó mûködéséhez szüksé-
gesek, pl. hidrolitikus enzimek és protonok felszaba-
dulása. Másfelôl viszont az osteoclast prekurzorok éré-
sének gátlása, az osteoclastok és a makrofágszerû sej-
tek apoptózisának fokozása és az osteoclastok csontfel-
színhez való kapcsolódásának gátlása révén is hozzájá-
rulnak a csontbontás csökkentéséhez. Úgy tûnik, hogy
a biszfoszfonátok befolyásolják a csontvelôi mikrokör-
nyezet növekedési faktorainak termelôdését is, így a

makrofágok parakrin hatását (3). Végeredményként
tehát meggátolják az osteoclast-mediálta csontreszorp-
ciót, ezáltal az oszteolitikus folyamatot. A biszfoszfoná-
tok terápiás hatásában tehát inkább a metasztázistól
nem érintett ép csontszövet megvédése, mint a kiala-
kult lízis rekalcifikációja játszik szerepet (15).

Számos experimentális modellen bizonyították
(10, 17, 25), hogy a biszfoszfonátok lassítják a tumoros
oszteolízis mértéket, csökkentették az új csontmeta-
sztázisok megjelenését, továbbá megelôzték a nem-
csontáttétes betegség esetén a csontáttétek kialakulá-
sát (9).

A klinikai vizsgálatok egyértelmûen igazolták,
hogy a biszfoszfonátok csökkentik a fájdalmat, az
analgetikum-igényt, gátolják az új léziók kialakulását
és a patológiás törések elôfordulásának arányát. Az el-
sô kontrollált klinikai vizsgálatok bebizonyították,
hogy az intravénás pamidronat és az orális clodronat
egyaránt csökkenti a meglévô csontáttétek progresszi-
óját és az új áttétek keletkezését (1, 3, 11, 19, 22, 26).

A biszfoszfonátok csökkentik a hiperkalcémiás
epizódok számát és egyidejûleg csökkentik a hiperkal-
ciuriát is. (Súlyos extracelluláris volumen-hiány ese-
tén ez a hatás csökkenhet; ezért kell a betegeket egyi-
dejûleg megfelelôen hidrálni és diuretizálni!) A fenti-
ek alapján kijelenthetô, hogy e gyógyszercsoport akár
metasztatikus, akár nem metasztatikus betegség ese-
tén számos klinikai szituációban indikálható (20).

Az emlôrák csontmetasztázisainak prevenci-
ója biszfoszfonátokkal
A biszfoszfonátokkal egyértelmûen kedvezô hatást ér-
tek el mind a hiperkalcémia, mind a csontáttétek ke-
zelésében, valamint ezek tüneteinek és következmé-
nyeinek megelôzésében. Túlélési elôny mutatkozik a
kezelt csoportokban a kezeletlen betegekkel szemben
(6). Fentiekbôl logikusan adódó következtetés tehát,
hogy metasztatikus csontbetegség veszélyének foko-
zottan kitett betegek preventív biszfoszfonát-kezelésé-
vel csökkenthetô-e a csontáttétek gyakorisága, mérsé-
kelhetôek-e ezek klinikai következményei, illetve:
mennyiben befolyásolják a betegek túlélését ezek a
szerek. Több primer prevenciós vizsgálat eredményét
publikálták az elmúlt években a kérdés megválaszolá-
sa céljából.

Kanis és mts-i (16) végezték az elsô olyan multi-
centrikus, kettôs-vak, placebokontrollos vizsgálatot,
melynek során adjuváns clodronat hatásait vizsgálták
a csontmetasztázisok gyakoriságára és az áttétekkel
kapcsolatos morbiditásra. A vizsgálatba bevont 133 be-
teg (66 beteg clodronatot, 67 placebót kapott) adatai-
nak elemzése azt mutatta, hogy a 3 évig napi 1600 mg
clodronattal kezelt csoportban:
• bár 21%-kal, de nem-szignifikáns mértékben csök-

kent a vizsgálat ideje alatt a csontáttétes betegek
és a csigolyatörést szenvedett betegek száma; 

• a kezelések idôtartamát is figyelembe véve a
csontáttétek száma szignifikánsan, közel 50%-kal
volt kisebb;

• csökkent a hiperkalcémia mértéke, a csontfájda-
lom enyhítése érdekében végzett sugárkezelések
száma, valamint a vertebrális és nem-vertebrális
csonttörések száma (amennyiben a törések sú-
lyosságát is vizsgálták, a különbség a két csoport
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között szignifikánssá vált);
• 66%-kal csökkent a patológiás csigolyatörések

száma;
• 26%-kal csökkent a szövôdmények száma;
• a metacarpusok corticalis állományának összeg-

zett vastagságában (ami az oszteoporózis mértéké-
vel arányos) szignifikáns elôny adódott. 
A második jelentôs bizonyíték Diel és mts-ai (7)

heidelbergi vizsgálatából származik. Ebbe a randomi-
zált vizsgálatba 302 olyan emlôrákos nôbeteget válasz-
tottak be, akiknél immunhisztokémiai módszerrel (tu-
mor-asszociált glikoprotein TAG 12 kimutatása) tu-
morsejtet találtak a csontvelôben. A két kar kiegyen-
súlyozottsága érdekében a randomizáció a patológiai
vizsgálatot követôen, a prognosztikus faktorok isme-
retében, de még a szisztémás kezelés megkezdése
elôtt történt. A kezelések fajtái a két karon gyakorlati-
lag egyezôek voltak, mind a kemoterápiás protokollok
összetétele, mind a hormonterápiák fajtái tekinteté-
ben. Ugyanakkor a betegek 19%-a nem kapott semmi-
féle adjuváns szisztémás daganatellenes kezelést; ez a
gyakorlat az adott betegek esetében azonban megfe-
lelt az 1990-es évek terápiás gyakorlatának. A kezelési
karon 2 éves adjuváns clodronat-kezelés (1600
mg/nap egy vagy két részre osztva), a másik karon
szoros obszerváció szerepelt. Metasztázis megjelenése
esetén a clodronattal kezelt karon a kezelés folytató-
dott, míg a nem kezelt betegeknél ekkor kezdték el a
clodronat adását.

Az átlagos betegkövetési idô 36 hónap volt, mely-
nek során egyértelmûen (p<0,05) csökkent a clodro-
nattal kezelt csoportban a visceralis (8,3% vs. 18,6%),
a csontmetasztázisok (7,6% vs. 17,2%) és a csontmeta-
sztázisok egy betegre vonatkoztatott száma (3,1 % vs.
6,3 %). A halálesetek száma ugyanígy alakult: 3,6%
vs. 15,2%-nak adódott a clodronat javára. A Kaplan-
Meier görbék a metasztázismentes túlélésben és a tel-
jes túlélésben szignifikáns különbséget igazoltak a ke-
zelt csoport javára, mely megfigyelhetô maradt a
csontmesztázisos és a visceralis metasztázisos betegek
alcsoportjában is.

A további követés során az 55 hónap elteltét köve-
tôen elvégzett ismételt analízis már nem mutatott
szignifikáns különbséget a visceralis metasztázisok te-
kintetében a kezelt csoport javára. Ugyanakkor a
csontáttétekben és a betegség miatti halálozásban
megfigyelt szignifikáns csökkenés továbbra is megma-
radt. Ez az eredmény azonban azért is figyelemre
méltó, mert a betegek csupán két évig kapták az adju-
váns biszfoszfonát kezelést, ennek kedvezô tumor-

ellenes hatása azonban tovább is fennmaradt.
A vizsgálat egyértelmûen pozitív eredményei

mellett kérdéses, hogy a clodronat-kezelés csak a
csontmetasztázis-mentes túlélést hosszabbította-e
meg, vagy valóságosan megelôzte a csontáttétek kiala-
kulását.

Kevésbé kedvezôek Saarto és mts-ai eredményei
(24), akik kontrollált vizsgálatukban, 3 éves clodronat-
kezelést követôen nem találtak 299 beteg adatai alap-
ján különbséget a kezelt és nem kezelt csoport csont-
metasztázisainak számában, viszont negatív hatást ír-
tak le mind a visceralis áttétek, mind a teljes túlélés
tekintetében. A két betegcsoportot nem egyensúlyoz-
ták ki a hormonreceptor státusz szempontjából, ami a
nehezen magyarázható túlélési adatok egyik magya-
rázatául szolgálhatna, hiszen az eddigi vizsgálatok
mindegyike javította ezt a paramétert. 

Az eddigi legnagyobb betegszámon vizsgáló multi-
centrikus, kettôs-vak, placebo kontrollos tanulmány
Powles és mts-ai (23) nevéhez fûzôdik, akik 1989 és
1995 között 1069 emlôrákos betegen vizsgálták a bisz-
foszfonátok adjuváns adagolásának kérdését. A bete-
geket a primer lokoregionális és szisztémás kezelése-
ket követôen, a mûtétet követôen 6 hónapon belül
randomizálták, majd vagy 2 évig napi 1600 mg orális
clodronatot, vagy placebót kaptak. A vizsgálat primer
végpontja a csontmetasztázis kialakulása volt, melyet
a kezelési periódus és az utókövetési idôszak alatt
vizsgáltak (medián utókövetés 5,5 év). A másodlagos
végpontok az extraossealis relapszusok, a mortalitás
és a kezelés toxicitása voltak.

A Diel-féle vizsgálat (7) eredményével egyezô volt
az a megfigyelés, mely szerint az adjuváns clodronat-
kezelés csak a kezelési periódus alatt csökkentette a
csontáttétek megjelenését (2,3% vs. 5,2%; p=0,016), a
követés ideje alatt azonban a két csoport között a gya-
koriság kiegyenlítôdött (9,6% vs. 9,7%; p=0,762). A
csontmetasztázis-mentes túlélés 2 év után 96,2% vs.
93,3% (p=0,016), 5 év után 88,9% vs. 89,9%
(p=0,127). A vizsgálat nem észlelt különbséget az
extraossealis metasztázisok megjelenésében (bár ten-
denciaszerûen jobb volt a clodronattal kezelt csoport),
ugyanakkor szignifikáns eltérés volt a clodronattal ke-
zelt csoport javára a mortalitás tekintetében (18,5%
vs. 23,9%; p=0,047). A két éves teljes túlélés gyakorla-
tilag azonos volt, ugyanakkor öt évnél már szignifi-
káns különbségét írtak le (82,9% vs. 79,3%; p=0,047).
A mellékhatások közül a diarrhea szignifikáns fokozó-
dását és a bôrkiütés szignifikáns csökkenését észlelték
(1. táblázat).
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Betegek Módszer Eredmény

Irodalom Betegek Beteg- Vizsgálati Tartama Csont- Viscerális Teljes 
száma szelekció mód metasztázis metasztázis túlélés

Kanis és mtsai (15) 133 Nincs Placebo kontrollált, 3 ↑ n.a. ↔
multicentrikus 

Diel és mtsai (7) 302 Csontvelô Nyílt kontrollált, 2 ↑ ↑ ↑
pozitív egy központ

Saarto és mtsai (24) 299 Nyirokcsomó Nyílt kontrollált, 3 ↔ ↓ ↓
pozitív egy központ

Powles és mtsai (24) 1069 Nincs Placebo kontrollált, 5 ↑ ↔ ↑
multicentrikus

↑ : javult; ↔: nem változott; ↓ : romlott, n.a.: nincs adat

1. táblázat.
Az adjuváns clodronat-
kezelés randomizált
vizsgálatai emlôrákos
betegeken (8)
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További vizsgálatot igénylô klinikai
kérdések

A biszfoszfonátoknak jelentôs szerepe van az emlôrá-
kos betegek tüneti-palliatív kezelésében, részben
mert jól tolerálható gyógyszerekrôl van szó, részben
mivel jelentôsen csökkentik a csontáttéttel járó skele-
talis komplikációkat, javítva ezáltal az életminôséget.
Egyre több adat gyûlik össze a biszfoszfonátok túlélést
növelô hatásával kapcsolatban is. Ugyanakkor eddig a
bizonyítékok ellentmondóak voltak abban a tekintet-
ben, hogy alkalmazhatók-e ezek a szerek az adjuváns
terápia részeként, vagy sem. 

A legfrissebben publikált legnagyobb betegszá-
mot bevonó Powles-féle vizsgálat (23) egyértelmû kö-
vetkeztetésre jutott abban a tekintetben, hogy a clod-
ronat-kezelés megelôzi a csontáttétek kialakulását a
kezelési periódus alatt. További, nagy betegszámon
elvégzett vizsgálatból származó megerôsítést igényel
az a felvetés, mely az említett vizsgálatoknál tartó-
sabb biszfoszfonát-kezelést javasol. Kérdés továbbá,
hogy adjunk-e minden betegnek adjuváns biszfoszfo-
nát-kezelést. A kezelés költségvonzata miatt eldön-
tendô feladat még annak a rizikócsoportnak a pontos
meghatározása, akiknek mindenképpen javasolt a
primer prevenciós célzatú biszfoszfonát-kezelés. Egy
vizsgálat mutatott elônyt a premenopauzás csoport-
ban. Úgy tûnik, a 4+ nyirokcsomó státusú, és az ER-
pozitív betegeknek magasabb a rizikója csontáttétek
képzôdésére (21).

Elgondolkodtató az az adat is, hogy a clodronatnak
pl. csupán 4-5%-a szívódik fel orális adagolást követô-
en; ennek ellenére ez a mennyiség is elegendônek lát-
szik a kedvezô klinikai hatás eléréséhez. Kérdés tehát
az is, hogy a hatékonyság szempontjából célraveze-
tôbb-e a vénás adagolás, vagy a beteg compliance-ét
jobban figyelembe vevô orális adagolás súlyozása-e a
fontosabb. Nem ismert, hogy az osteoclastokat hatéko-
nyabban gátló harmadik generációs biszfoszfonátok
hatékonyabbak-e adjuváns körülmények között.

Az eddigi vizsgálatok kevés kivétellel mind clodro-
natot használtak. Mivel a clodronat nem tartalmaz nit-
rogént, metabolizmusa eltér a többi biszfoszfonátétól.
Ugyanakkor nem valószínû, hogy a különbözô meta-
bolizmus érdemben befolyásolná a csontmetasztázi-
sokra gyakorolt kedvezô hatást. Az többi biszfoszfonát
helyének, szerepének meghatározásához összehason-
lító vizsgálatokra lenne szükség.

Az apoptózist elôidézô és az adhéziós molekulákat
befolyásoló hatása miatt felvetetôdött az a lehetôség
is, hogy a biszfoszfonátok fokoznák az extraossealis
metasztázisok elôfordulási gyakoriságát. Ezt a félel-
met támasztanák alá a Saarto-féle vizsgálat (24) adatai
is. Ugyanakkor pl. az említett Diel-féle vizsgálat (7)
adatai ezzel ellentétes következtetésre jutottak, sôt
utalhatnak egy esetleges szinergista hatásra a kemote-
rápia citotoxikus és biszfoszfonátok metasztázis mik-
rokörnyezetét megváltoztató hatása között. Jelenleg a
Diel-féle vizsgálat (7) metodológia hibátlansága miatt
inkább ez utóbbi nézet látszik megerôsítettnek, és
egyúttal alátámaszthatja a biszfoszfonátok adjuváns
alkalmazásának szükségszerûségét.

Az utóbbi években a fenti kérdések megválaszolá-
sa céljából számos nagy vizsgálatot indítottak. Így az
NCI/NSABBP placebo-kontrollált vizsgálatában a clod-

ronatot 2450 St. I-II-III betegen; az NCI magas rizikójú
emlôrákos betegeken a kombinált kemoterápia +/-
pamidronat-kezelés hatását, a zoledronat adjuváns ha-
tását nyirokcsomó-pozitív betegeken pedig a SWOG
vizsgálja (21).
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