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Az ibandronát helye 
a napi onkológiai gyakorlatban

Nagykálnai Tamás

Fôvárosi Önkormányzat Uzsoki utcai Kórház, Onkoradiológiai Központ, Budapest

A 3-4 hetente intravénás infúzióban adott 6 mg ibandronát csontáttétes emlôrá-
kos betegekben 40%-kal csökkenti a szkeletális történések relatív kockázatát.
A perorálisan adagolt 50 mg napi ibandronát hasonló mértékben csökkenti a
csontrendszeri megbetegedéseket, ami 96 hetes adagolás esetén a placebóhoz ké-
pest 38%-os relatív csökkenést jelent. Klinikai vizsgálatok és azok hosszú követé-
se során az ibandronát jól tolerálhatónak bizonyult. Mindkét adagolási mód lé-
nyegesen javítja a betegek egészségi állapotától függô életminôségét. Sem az iv.
sem a per os ibandronát mellett renális toxicitás nem észlelhetô. Magyar Onkoló-
gia 50:325–327, 2006

Intravenous ibandronate at a dose of 6 mg every 3-4 weeks in patients with breast
cancer and bone metastases produced a significant, 40% reduction in the relative
risk of skeletal-related events. Oral ibandronate at a dose of 50 mg once daily for
96 weeks similarly reduced the overall skeletal morbidity, equating to a
reduction in the relative risk of skeletal-related events of 38% relative to placebo.
Ibandronate was generally well tolerated in clinical trials and their long-term
extensions. Both type of administration significantly improve patients’ health-
related quality of life. There was no evidence of renal toxicity with iv. or oral
ibandronate. Nagykálnai T. The role of ibandronate in the daily oncological practice.
Hungarian Oncology 50:325–327, 2006

Az elôrehaladott emlôrákban szenvedô betegek
75-80%-ában elôbb-utóbb csontáttét keletkezik,
az ER-pozitív daganatban szenvedôknél még
gyakrabban, szinte minden esetben. Az emlôrá-
kos sejt a csontba kerülve serkenti az oszteo-
klasztok által mediált csontfelszívódást, ami je-
lentôs oszteolízissel és annak összes súlyos kö-
vetkezményével („skeletal-related event”[SRE]-
ekkel) jár. A beteg csontjai fájdalmasakká vál-
nak, banális traumára is eltörnek, ortopédiai mû-
tétekre, sugárkezelésre, opiátokra van szükség, a
beteg ágyba kényszerül, állandó segítségre szo-
rul, életminôsége rohamosan romlik. Igen rossz
prognosztikai jelként hiperkalcémia keletkezik,
vagy a csigolyaáttétek gerinclézióval és bénulá-
sokkal fenyegetnek. A csontáttét jelentkezése
után az emlôrákos beteg várható élettartama
mindössze 2,5 év (mely a biszfoszfonátok kiter-
jedt használatával remélhetôleg javulni fog). A
csontáttétekhez társuló, sajnos elôbb-utóbb bekö-
vetkezô SRE-k számának, gyakoriságának csök-

kentése, illetve lehetôség szerinti idôbeli eltolása
tehát alapvetô a beteg további élete és életminô-
sége szempontjából. 

A szervetlen pirofoszfát szintetikus analógjai,
a biszfoszfonátok áttörést jelentettek a daganatos
csontáttétek (és ugyanakkor az oszteoporózis)
kezelésében: magas affinitással kötôdnek a csont
ásványaihoz, és elôszeretettel koncentrálódnak
az éppen aktív csontlebomlás/felépülés („remod-
eling”) területein. A leghatásosabbak a nitrogén-
tartalmú biszfoszfonátok (amino-biszfoszfonátok,
pl. az ibandronát és a zoledronát), melyek a sejt-
anyagcsere folyamatában a mevalonát jelátviteli
útba avatkoznak bele (a sztatinok hatásterülete
közelében), és ezzel meggátolják a sejtmûködés
szabályozásához szükséges kicsiny fehérjék
poszt-transzlációs prenilációját (a farnezilációt és
a geranil-geranilációt).

Sejtkultúrákon végzett vizsgálatokból ismere-
tes, hogy a biszfoszfonátok az érett oszteoklasz-
tok csontfelszívó-képességét csökkentik, sôt, az
oszteoklasztok apoptózisát indukálhatják, ezzel a
lízist csökkentik. Egyre több in vitro bizonyíték
van arra is, hogy a biszfoszfonátok nemcsak az
oszteoklasztokra, hanem közvetlenül a daganat-
sejtekre is hatnak: a különféle emlôrákos és
prosztatarákos sejtvonalakon gátolják a daganat-
sejtek proliferációját és apoptózisukat indukálják
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(9, 14, 19). A daganatsejt jelenlétére reagálva a
csontokból növekedési faktorok szabadulnak fel,
melyek az áttéti daganat további növekedését sti-
mulálják, így beindítva egy önmagát serkentô
„ördögi kört”, de a biszfoszfonátok ezeket a növe-
kedési faktorokat is képesek antagonizálni (10).
A biszfoszfonátok ezen kívül csökkentik a daga-
natos sejteknek az áttétképzôdéshez szükséges
inváziós képességét és a sejteknek a csontokhoz
történô adhézióját (16), de gátolják az angiogene-
zist is. Bizonyos citotoxikus szerekkel (pl. doce-
taxel, paclitaxel) additívek (akár 30-50%-os hatás-
növekedéssel), ami a kombinált kezelések mel-
lett szól. 

Az ibandronát egyetlen nitrogént tartalmazó,
nem ciklikus biszfoszfonát, 1996 óta a malignus
betegségekhez társuló hiperkalcémiában és osz-
teoporózisban használatos, 2003 októberében pe-
dig az emlôrák csontáttétes eseteiben törzsköny-
vezték az EU-ban. Különösen érdekes emlôrák-
ban, hogy az erôsen oszteotróp ER-pozitív emlô-
ráksejteken (MCF-7 és IBEP-2 sejteken), de az
ER-negatív sejteken (MDA-MB-231) is a dózis és a
behatási idô függvényében gátolta a daganatos
sejtek növekedését ösztrogén-stimuláció jelenlét-
ében, de hiányában is (17). Teljesen kiiktatta a
17-béta-ösztradiolnak az ER-pozitív emlôrákos
sejtekre gyakorolt erôs mitogén befolyását. Az
ibandronát ugyanakkor növelte a részleges anti-
ösztrogén (4-hidroxitamoxifen) és a „tiszta” anti-
ösztrogén (fulvestrant) egyébként is jelentôs anti-
tumoros hatását. Hiperkalcémiában hatása és ha-
tástartama jobb az etidronáténál és clodronáté-
nál, megegyezik a pamidronátéval. 

Csontáttétes emlôrákban három nagyobb
vizsgálat történt ibandronáttal, az egyik iv. adago-
lással, kettô perorális adagolással (3-5, 7, 8, 21).
Az iv. (6 mg ibandronát 3-4 hetenként) vizsgálat-
ban szereplô 312 betegnél az idôarányos szkeletá-
lis morbiditás kockázata szignifikánsan (p=0,004)
csökkent, a betegenkénti új csont-események
száma 3,64-rôl 2,65-re csökkent (p=0,32), és az
elsô csont-eseményig eltelt idô jelentôsen meg-
hosszabbodott (33,1 hétrôl 50,6 hétre, ami
p=0,18), a sugárkezelés szükségessége csökkent.
A fájdalom lényegesen csökkent, az analgetikum-
igény csökkent, az életminôség javult. Többválto-
zós Poisson-analízissel ez 40%-os hasznot jelent
(p=0,003). A két perorális (napi 50 mg ibandro-
nát) vizsgálatban 564 beteg vett részt, hasonló
eredményekkel: az idôarányos szkeletális morbi-
ditás szignifikánsan (p=0,004), a betegenkénti
eseményszám szintén szignifikánsan (1,85-rôl
1,15-re, p=0,008) csökkent a placebóhoz képest.
Kevesebb sugárkezelésre és mûtétre volt szük-
ség, a fájdalom-score javult. Többváltozós analí-
zissel a vizsgálati eredmények 38%-os javulásnak
felelnek meg (p<0,001). A hatás tehát drámai, de
a perorálisan adagolt biszfoszfonátokkal szembe-
ni egyik ellenérv a felszívódás mértékének bi-
zonytalansága, illetve a gasztrointesztinális mel-
lékhatások viszonylagos gyakorisága. A hatásos-
ság azonban itt is kétségtelenül kimutatható: a
legnagyobb hatáserôsségû iv. zoledronáttal (4
mg) hasonlították össze a perorális ibandronát

(50 mg/nap) adagolását, és azt látták, hogy a
csontlebontás fontos markere (a C-terminális
telopeptid) csökkenése gyakorlatilag azonos volt
a két gyógyszer esetén: az adagolás 12. hetében a
zoledronát mellett 73%-kal, a perorális ibandro-
nát mellett 76%-kal csökkent a marker szintje a
szérumban (6). Mivel a biokémiai hatás egyezik,
nagy klinikai vizsgálatokban is javasolt összeha-
sonlítani a perorális ibandronátot az iv. zoledro-
náttal, ezért „non-inferiority” vizsgálatokat kezde-
ményeztek az USA-ban és az Egyesült Királyság-
ban is. Az amerikai SWOG S0308 vizsgálatba 488
csontáttétes emlôrákos beteget fognak randomi-
zálni, az egyik csoport 50 mg/nap perorális iban-
dronátot, a másik csoport 4 mg/4 hét iv. zoledro-
nátot kap 18 hónapon keresztül (23). Az angol
ZICE vizsgálatba 1400 áttétes emlôrákos beteget
kívánnak bevonni, a kezelés szintén perorális
ibandronátból, vagy iv. zoledronátból áll, melyet
2 éven keresztül fognak adagolni (1). Az eredmé-
nyekre még várni kell.

Korai emlôrákban a standard kezelések mellé
biszfoszfonátokat (is) adagolva a csontáttétek
képzôdése csökken, és az áttétek jóval késôbb je-
lentkeznek: a clodronát-vizsgálatok eredményei
kissé ellentmondásosak, de a pamidronáttal és a
zoledronáttal végzett adjuváns kezelések szignifi-
kánsan kedvezô hatást bizonyítottak (22), me-
lyek megerôsítik azt a megfigyelést, melyek sze-
rint direkt tumorellenes hatás és az áttéti kasz-
kád gátlása is fennáll (16). 

Három vizsgálatot kezdtek ezért ibandronát-
tal korai emlôrák adjuváns kezelésére, a vizsgála-
tok jelenleg már folyamatban vannak (11, 22). Az
S0307 vizsgálatban (6000 beteg) St I-III, de távoli
áttét nélküli emlôrákos betegeknek per os
ibandronátot, per os clodronátot vagy iv. zoledro-
nátot adnak 3 éven keresztül a szokványos keze-
lések mellé. A GAIN vizsgálatban (German Adju-
vant Intergroup Node-positive study, 3000 beteg)
epirubicin-paclitaxel-cyclophosphamide kezelést,
illetve paclitaxel-cyclophosphamide-capecitabin
kezelést adnak ibandronáttal, vagy anélkül. Az
ICE vizsgálatban (Ibandronate with or without
Capecitabine in Elderly patients, 1400 beteg) idôs
betegeket 6 ciklus capecitabinnal kezelnek, iban-
dronáttal vagy anélkül.

Egyéb daganatos betegségekben is kedvezô
eredményekrôl számolnak be: colorectalis daga-
natokban lényegesen csökkent az SRE-k kockáza-
ta és száma (78%-ról 39%-ra), az elsô eseményig
eltelt idô 93 nap helyett 279 napra nôtt, azaz fél
évvel eltolódott. Myeloma multiplexben a pami-
dronáttal összehasonlítva mindkét vizsgálati ka-
ron lényegesen csökkentek a betegség aktivitásá-
ra utaló tünetek és markerek (8).

A fájdalom csökkenése jelentôs a placebóhoz
képest (18). Az áttétes emlôrákos betegek gyak-
ran opiátokra szorulnak állandó, vagy áttöréses
fájdalmaik miatt. Az ún. „töltôdózis” ibandronát-
tal (6 mg/nap infúzióban három egymást követô
napon) lényeges fájdalomcsillapítás érhetô el kü-
lönféle szolid tumorok (akár urológiai tumorok)
csontáttéteiben is (12), a legmegfelelôbb adagolá-
si séma még kidolgozás alatt van. A töltôdózis
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ajánlott olyan esetekben, amikor a fájdalom
azonnali csökkentése a célunk. 

Mellékhatások: Akutfázis-reakciót (influenza-
szerû tüneteket) kb. 50%-kal kevesebbet észleltek
iv. ibandronát-adagolás esetén a zoledronáthoz
képest, perorális adagolás esetén pedig csak egy-
egy esetben fordult elô. Gasztrointesztinális tüne-
teket a napi 50 mg perorális adagolás – az elôírá-
sok megfelelô betartása mellett – ritkán okoz,
akár évekig tartó adagolás után sem. A mandibula
oszteonekrózisa nagyon ritkán fordul elô (72 000
eddig ismert kezelt betegbôl mindössze 18 alka-
lommal írtak le ONJ-t ibandronát mellett).

Renális biztonságosság: A régebbi biszfoszfo-
nátok mellett több-kevesebb akut és krónikus
nefrotoxicitást lehetett észlelni, különösen a dó-
zisok emelésekor, vagy a beadási idô lerövidítése-
kor. A zoledronátnál a veszély minimális, de az
elôírás szerint a beteget rendszeresen monitoroz-
ni kell, és vesefunkciós eltéréseknél a szokásos 4
mg-os 3-4 hetenkénti dózist csökkenteni szüksé-
ges. Az ibandronát fázis III vizsgálataiban nem
volt különbség a kezelt és a placebót kapott cso-
portok vesefunkciói között (2, 15). Egy 29 idôs
myelomás beteget értékelô vizsgálatban 25 beteg-
nél már kiinduláskor is vesekárosodás volt észlel-
hetô, ibandronát-adagolás után mégsem láttak
nefrotoxicitást (13, 20). A renális toxicitás hiánya
miatt egy bizonyos határig súlyos vesemûködési
zavarban szenvedô betegeknél is adható a teljes
dózisú (6 mg 3-4 hetente/60 perces infúzióban)
ibandronát-kezelés, de adható nefrotoxikus
gyógyszerek mellett is, ezért ideálisnak mondha-
tó vesefunkcióiban érintett, többszörösen elôke-
zelt, erôs fájdalmakban szenvedô csontáttétes
emlôrákos betegek kezelésére is.
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