Az ibandronat helye
a napi onkolégiai gyakorlatban
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A 3-4 hetente intravénas infizioban adott 6 mg ibandronat csontattétes emléra-
kos betegekben 40%-kal csokkenti a szkeletdlis torténések relativ kockazatat.
A peroralisan adagolt 50 mg napi ibandronat hasonlé mértékben csokkenti a
csontrendszeri megbetegedéseket, ami 96 hetes adagolas esetén a placebohoz ké-
pest 38%-os relativ csokkenést jelent. Klinikai vizsgalatok és azok hosszu koveté-
se soran az ibandronat jol toleralhatonak bizonyult. Mindkét adagolasi mod 1é-
nyegesen javitja a betegek egészségi allapotatol fiiggé életmingségét. Sem az iv.
sem a per os ibandronat mellett renalis toxicitas nem észlelhet6. Magyar Onkolo-

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. Nagykdlnai T. The role of ibandronate in the daily oncological practice.
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Az elérehaladott emlérdkban szenvedd betegek
75-80%-aban el6bb-utébb csontattét keletkezik,
az ER-pozitiv daganatban szenveddknél még
gyakrabban, szinte minden esetben. Az emléra-
kos sejt a csontba kertilve serkenti az oszteo-
klasztok altal medialt csontfelszivodast, ami je-
lentds oszteolizissel és annak osszes sulyos ko-
vetkezményével (,skeletal-related event’[SRE]-
ekkel) jar. A beteg csontjai fdjdalmasakka val-
nak, banalis traumara is eltornek, ortopédiai ma-
tétekre, sugarkezelésre, opiatokra van sziikség, a
beteg agyba kényszeriil, allandé segitségre szo-
rul, életminésége rohamosan romlik. Igen rossz
prognosztikai jelként hiperkalcémia keletkezik,
vagy a csigolyaattétek gerinclézidval és bénula-
sokkal fenyegetnek. A csontattét jelentkezése
utan az emlérakos beteg varhaté élettartama
minddssze 2,5 év (mely a biszfoszfonatok kiter-
jedt hasznalataval remélhetéleg javulni fog). A
csontattétekhez tarsuld, sajnos eldbb-utébb beko-
vetkez6 SRE-k szamanak, gyakorisiganak csok-
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kentése, illetve lehetdség szerinti idébeli eltolasa
tehat alapvetd a beteg tovabbi élete és életming-
sége szempontjabol.

A szervetlen pirofoszfat szintetikus analogjai,
a biszfoszfonatok attorést jelentettek a daganatos
csontattétek (és ugyanakkor az oszteopordzis)
kezelésében: magas affinitassal kotédnek a csont
asvanyaihoz, és elészeretettel koncentralédnak
az éppen aktiv csontlebomlas/felépiilés (,remod-
eling”) teriiletein. A leghatdsosabbak a nitrogén-
tartalmu biszfoszfonatok (amino-biszfoszfonatok,
pl. az ibandronat és a zoledronat), melyek a sejt-
anyagcsere folyamataban a mevalonat jelatviteli
ttba avatkoznak bele (a sztatinok hatastertilete
kozelében), és ezzel meggatoljak a sejtmtikodés
szabalyozasahoz szlikséges Kkicsiny fehérjék
poszt-transzlacios prenildcijat (a farnezilaciot és
a geranil-geranildciot).

Sejtkultirakon végzett vizsgalatokbdl ismere-
tes, hogy a biszfoszfonatok az érett oszteoklasz-
tok csontfelszivo-képességét csokkentik, sét, az
oszteoklasztok apoptozisat indukalhatjak, ezzel a
lizist csokkentik. Egyre tébb in vitro bizonyiték
van arra is, hogy a biszfoszfonatok nemcsak az
oszteoklasztokra, hanem kozvetlentil a daganat-
sejtekre is hatnak: a kiillonféle emlérakos és
prosztatarakos sejtvonalakon gatoljak a daganat-
sejtek proliferacigjat és apoptozisukat indukaljak
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(9, 14, 19). A daganatsejt jelenlétére reagdlva a
csontokbodl novekedési faktorok szabadulnak fel,
melyek az attéti daganat tovabbi novekedését sti-
mulaljak, igy beinditva egy onmagat serkentd
,0rdogi kort”, de a biszfoszfonatok ezeket a nove-
kedési faktorokat is képesek antagonizalni (10).
A biszfoszfonatok ezen kiviil csékkentik a daga-
natos sejteknek az attétképzédéshez sziikséges
invazios képességét és a sejteknek a csontokhoz
torténd adhézigjat (16), de gatoljak az angiogene-
zist is. Bizonyos citotoxikus szerekkel (pl. doce-
taxel, paclitaxel) additivek (akar 30-50%-os hatas-
novekedéssel), ami a kombinalt kezelések mel-
lett szdl.

Az ibandronét egyetlen nitrogént tartalmazo,
nem ciklikus biszfoszfonat, 1996 6ta a malignus
betegségekhez tarsulé hiperkalcémiaban és osz-
teopordzisban hasznalatos, 2003 oktoberében pe-
dig az emlérak csontattétes eseteiben torzskony-
vezték az EU-ban. Kilondsen érdekes emlérak-
ban, hogy az erdsen oszteotrép ER-pozitiv emld-
raksejteken (MCF-7 és IBEP-2 sejteken), de az
ER-negativ sejteken (MDA-MB-231) is a dozis és a
behatasi id6 fiiggvényében gatolta a daganatos
sejtek novekedését dsztrogén-stimulacio jelenlét-
ében, de hidnydban is (17). Teljesen kiiktatta a
17-béta-0sztradiolnak az ER-pozitiv emlérakos
sejtekre gyakorolt erés mitogén befolyasat. Az
ibandronat ugyanakkor novelte a részleges anti-
osztrogén (4-hidroxitamoxifen) és a ,tiszta” anti-
osztrogén (fulvestrant) egyébként is jelentds anti-
tumoros hatasat. Hiperkalcémidban hatésa és ha-
tastartama jobb az etidronaténal és clodronaté-
nal, megegyezik a pamidronatéval.

Csontattétes emlérakban harom nagyobb
vizsgalat tortént ibandronattal, az egyik iv. adago-
lassal, ketté peroralis adagoldssal (3-5, 7, 8, 21).
Az iv. (6 mg ibandronat 3-4 hetenként) vizsgalat-
ban szerepl6 312 betegnél az idéaranyos szkeleta-
lis morbiditas kockazata szignifikansan (p=0,004)
csokkent, a betegenkénti 1j csont-események
szama 3,64-r61 2,65-re csokkent (p=0,32), és az
els6 csont-eseményig eltelt id6 jelentésen meg-
hosszabbodott (33,1 hétrél 50,6 hétre, ami
p=0,18), a sugarkezelés sziikségessége csokkent.
A fajdalom lényegesen csokkent, az analgetikum-
igény csokkent, az életmingség javult. Tobbvalto-
z0s Poisson-analizissel ez 40%-os hasznot jelent
(p=0,003). A két peroralis (napi 50 mg ibandro-
nat) vizsgalatban 564 beteg vett részt, hasonlo
eredményekkel: az id6aranyos szkeletalis morbi-
ditas szignifikdnsan (p=0,004), a betegenkénti
eseményszam szintén szignifikansan (1,85-r61
1,15-re, p=0,008) csokkent a placebohoz képest.
Kevesebb sugarkezelésre és miitétre volt sziik-
ség, a fajdalom-score javult. Tébbvaltozos anali-
zissel a vizsgalati eredmények 38%-os javulasnak
felelnek meg (p<0,001). A hatas tehat dramai, de
a peroralisan adagolt biszfoszfonatokkal szembe-
ni egyik ellenérv a felszivodas mértékének bi-
zonytalansaga, illetve a gasztrointesztinalis mel-
lékhatasok viszonylagos gyakorisiga. A hatdsos-
sag azonban itt is kétségtelentl kimutathato: a
legnagyobb hataserdsségli iv. zoledronattal (4
mg) hasonlitottdk 6ssze a perordlis ibandronat
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(50 mg/nap) adagolasat, és azt lattdk, hogy a
csontlebontds fontos markere (a C-termindlis
telopeptid) csokkenése gyakorlatilag azonos volt
a két gyogyszer esetén: az adagolas 12. hetében a
zoledronat mellett 73%-kal, a peroralis ibandro-
nat mellett 76%-kal csokkent a marker szintje a
szérumban (6). Mivel a biokémiai hatés egyezik,
nagy klinikai vizsgalatokban is javasolt dsszeha-
sonlitani a peroralis ibandronatot az iv. zoledro-
nattal, ezért ,non-inferiority” vizsgalatokat kezde-
ményeztek az USA-ban és az Egyesiilt Kiralysag-
ban is. Az amerikai SWOG S0308 vizsgalatba 488
csontattétes emlérakos beteget fognak randomi-
zélni, az egyik csoport 50 mg/nap peroralis iban-
dronatot, a masik csoport 4 mg/4 hét iv. zoledro-
natot kap 18 hénapon keresztil (23). Az angol
ZICE vizsgalatba 1400 attétes emlérakos beteget
kivannak bevonni, a kezelés szintén peroralis
ibandronathol, vagy iv. zoledronatbol all, melyet
2 éven keresztiil fognak adagolni (1). Az eredmé-
nyekre még varni kell.

Korai emlérakban a standard kezelések mellé
biszfoszfonatokat (is) adagolva a csontéattétek
képzodése csokken, és az attétek joval késébb je-
lentkeznek: a clodronat-vizsgalatok eredményei
kissé ellentmondasosak, de a pamidronattal és a
zoledronattal végzett adjuvans kezelések szignifi-
kénsan kedvezé hatast bizonyitottak (22), me-
lyek megerdsitik azt a megfigyelést, melyek sze-
rint direkt tumorellenes hatas és az attéti kasz-
kad gatlasa is fennall (16).

Harom vizsgélatot kezdtek ezért ibandronat-
tal korai emlérak adjuvans kezelésére, a vizsgéla-
tok jelenleg mar folyamatban vannak (11, 22). Az
S0307 vizsgalatban (6000 beteg) St I-I1I, de tavoli
attét nélkili emlérakos betegeknek per os
ibandronatot, per os clodronatot vagy iv. zoledro-
natot adnak 3 éven keresztiil a szokvanyos keze-
lések mellé. A GAIN vizsgalatban (German Adju-
vant Intergroup Node-positive study, 3000 beteg)
epirubicin-paclitaxel-cyclophosphamide kezelést,
illetve paclitaxel-cyclophosphamide-capecitabin
kezelést adnak ibandronattal, vagy anélkiil. Az
ICE vizsgdlatban (Ibandronate with or without
Capecitabine in Elderly patients, 1400 beteg) idds
betegeket 6 ciklus capecitabinnal kezelnek, iban-
dronattal vagy anélkiil.

Egyéb daganatos betegségekben is kedvezo
eredményekrél szdmolnak be: colorectalis daga-
natokban lényegesen csokkent az SRE-k kockaza-
ta és szama (78%-rdl 39%-ra), az els6 eseményig
eltelt id6 93 nap helyett 279 napra nétt, azaz fél
évvel eltolodott. Myeloma multiplexben a pami-
dronattal 6sszehasonlitva mindkét vizsgalati ka-
ron lényegesen csokkentek a betegség aktivitasa-
ra utal6 tiinetek és markerek (8).

A fajdalom csokkenése jelentds a placebohoz
képest (18). Az attétes emlérakos betegek gyak-
ran opiatokra szorulnak allando, vagy attoréses
fajdalmaik miatt. Az an. ,t61t6do6zis” ibandronat-
tal (6 mg/nap infizidban harom egymast kévetd
napon) lényeges fajdalomesillapitas érhetd el kii-
lonféle szolid tumorok (akar urolégiai tumorok)
csontattéteiben is (12), a legmegfeleldbb adagola-
si séma még kidolgozas alatt van. A tolt6dozis
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ajanlott olyan esetekben, amikor a fajdalom
azonnali csokkentése a célunk.

Mellékhatasok: Akutfazis-reakciot (influenza-
szer( tineteket) kb. 50%-kal kevesebbet észleltek
iv. ibandronat-adagolas esetén a zoledronathoz
képest, peroralis adagolas esetén pedig csak egy-
egy esetben fordult el6. Gasztrointesztinalis tiine-
teket a napi 50 mg peroralis adagolas - az el6ira-
sok megfeleld betartdsa mellett - ritkdn okoz,
akar évekig tartd adagolas utan sem. A mandibula
oszteonekroézisa nagyon ritkan fordul elé (72 000
eddig ismert kezelt betegb6l mindossze 18 alka-
lommal irtak le ONJ-t ibandronat mellett).

Renalis biztonsagossag: A régebbi biszfoszfo-
natok mellett tobb-kevesebb akut és krénikus
nefrotoxicitast lehetett észlelni, kiillonésen a do-
zisok emelésekor, vagy a beadasi id6 leroviditése-
kor. A zoledronatnal a veszély minimalis, de az
eléiras szerint a beteget rendszeresen monitoroz-
ni kell, és vesefunkcios eltéréseknél a szokasos 4
mg-os 3-4 hetenkénti dozist csokkenteni sziiksé-
ges. Az ibandronat fazis III vizsgalataiban nem
volt kiilonbség a kezelt és a placebdt kapott cso-
portok vesefunkcioi kézott (2, 15). Egy 29 idds
myelomas beteget értékelo vizsgalatban 25 beteg-
nél mar kiindulaskor is vesekarosodas volt észlel-
het6, ibandronét-adagoldas utdn mégsem lattak
nefrotoxicitast (13, 20). A renalis toxicitas hidnya
miatt egy bizonyos hatarig stlyos vesemtikodési
zavarban szenvedé betegeknél is adhato a teljes
dézisu (6 mg 3-4 hetente/60 perces infuziéban)
ibandronat-kezelés, de adhaté nefrotoxikus
gyogyszerek mellett is, ezért idealisnak mondha-
t6 vesefunkciéiban érintett, tobbszorosen eldke-
zelt, erés fajdalmakban szenvedd csontattétes
emlérakos betegek kezelésére is.
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