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A biszfoszfondtok a klinikai gyakorlatban rosszindulatii daganatos betegségek csontittétei, valamint
metabolikus csontbetegségek kezelésére haszndlatosak. A daganatos betegségek kiilonbozd terdpids
lehetdségeinek fejlédése, célzott kezelési formik hozzdférhetdsége mentén az egyre hosszabb tiilélés a
szekunder elvdltozdsok eléforduldsi gyakorisdganak emelkedését is magdval hozhatja, igy a klinikus a
mindennapi élet sordn egyre gyakrabban taldlkozhat a csontittét kezelésének kérdésével. A jelen dsz-
szefoglalé kozlemény a zoledronsav in vitro és dllatkisérletes modellben igazolt kedvezd daganatellenes
hatdsait foglalja dssze, illetve az ezek hdtterében feltételezhetd patomechanizmus kérdéskorét targyalja.
A csontmetasztizissal jard szolid szervi daganatban szenvedd betegek zoledronsavval torténd kezelése
ismerten megndveli tiilélésiiket, azonban emellett az aminobiszfoszfondtok csontdttét jelenlététdl fiig-
getlen, daganatellenes hatdsa is igazolédni ldtszik az in vitro és dllatkisérletes eredmények, valamint a
jelenleg még kisszdmui klinikai vizsgdlat alapjin. A jovében feltehetéen szdmos, a harmadik generdcids
biszfoszfondtok daganatniovekedést gitlé hatdsdnak jobb megértését célzé, randomizalt klinikai vizsgdlat
keriil majd kozlésre. Magyar Onkologia 53: 269-271, 2009
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Bisphosphonates are used for supportive treatment in bone metastases of malignant diseases. Advance
in various therapeutic options, molecular targeted therapies of malignant diseases result in longer
survival, and may bring a higher number of patients surviving until development of secondary lesions,
e.g. bone metastases. This review summarizes the antitumor activity of the amino-bisphosphonate
zoledronate, describing results of in vitro and animal model studies. Zoledronic acid treatment in
patients with malignant solid tumors causing bone metastases prolongs their survival. According to
the emerging, until now not too large amount of data, zoledronic acid may have a clinically significant
and important direct antitumor activity which is resulted by many pathomechanical pathways sum-
marized in this report. Randomized clinical trials are needed for evaluating real life antitumor activity
of amino-bisphosphonates. Tamasi L. Antitumor activity of zoledronic acid. Hungarian Oncol-
ogy 53: 269-271, 2009
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BEVEZETES

A hazankban tobb mint 18 000 regisztralt beteget érint6
tlidérak (26) tekintetében az évente felfedezett j bete-
gek szama mintegy 6000. Egy nemrégiben kozolt, ot
orszag rakregiszterének adatait elemzd tanulmany sze-
rint tiidérakban néknél a legmagasabb atlagos 6téves
talélési arany Magyarorszagon tapasztalhato, ezt kove-
ti Kanada, majd tovabbi csokkend értékekkel Norvégia,
Finnorszag és Olaszorszag kovetkezik. Férfiak esetében
kisebb abszolut értékeket mutatva ugyan, de a legma-
gasabb Otéves tulélési arany szintén hazankban tapasz-
talhatd, majd a sort Kanada, Olaszorszag, Norvégia és
Finnorszag folytatja (22).

A primer horg6carcinoma esetében —a szovettani tipust
tekintve — megkiilonboztethet6 a kovetkezd két f6 csoport:
kissejtes és nem kissejtes tiid6rak, azonban a komplex ke-
zelés megtervezéséhez ma mar ennél pontosabb tipizalas
sziikséges (13). E gyakori daganatos betegség esetében —
bonctani adatok alapjan — az ossealis érintettség el6fordu-
lasi gyakorisaga 15-21% (13). Nem kissejtes tiidérakban a
bizonyitott csontattétek aranya 10%, kissejtes tiidérakban
30-40%-ot is elérhet (1). A kiilonboz6 terapias lehetdségek
fejlédése, célzott kezelési formak hozzaférhetdsége men-
tén az egyre hosszabb tulélés a szekunder elvaltozasok
el6fordulasi gyakorisdganak emelkedését is magaval hoz-
hatja. A klinikus tehat a mindennapi élet soran gyakran
talalkozik a primer horgdcarcinoma ossealis metasztazisa
kezelésének kérdésével.
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TAMASI

BISZFOSZFONATOK — ZOLEDRONSAV

A biszfoszfonatok a klinikai gyakorlatban rosszin-
dulatt daganatos betegségek csontattétei, valamint
metabolikus csontbetegségek kezelésére haszndlato-
sak. A nitrogéntartalmti aminobiszfoszfonatok gatol-
jak az osteoclastok kialakuldsat a monocita-makrofag
rendszerben, megakaddlyozzak az osteoclastok csont-
leépité miikodését, illetve citokintermelését, majd el-
pusztitjak ket az osteoblastok miikodésének fokozdsa
révén (11). A csontéttétekre gyakorolt ismert jotékony
hatas mellett a harmadik generacios nitrogéntartalmu
biszfoszfonatoknak (pl. zoledronsav) tumorellenes ha-
tdsais van. Az osteolysis mérséklése ugyanis a kiilénbo-
z6 ndvekedési faktorok csontbdl torténd kidramlasanak
csokkenésével jar egyiitt (IGF-1, TGF-alfa; 16). Emellett
e gyogyszerek gatoljak a kis G-fehérjék (Ras, Rac, Rho)
poszttranszlaciés modifikaciojat, ami megakadalyoz-
za a szignaltranszdukciot (23). A zoledronsav gatolja a
koleszterin-bioszintézis mevalonatképzddési 1épését,
amely eredménye a tumorsejt-proliferacio és -migracio
gatlasdban mutatkozik meg (11).

Allatkisérletes munkak soran a zoledronsav tumor-
ellenes hatdsat tobb esetben igazoltak (5, 8, 10). Ha-
zai kutatok mutdans, illetve vad tipustt Ras-molekulét
expesszalé human nem-kissejtes tiidérak (NSCLC)
sejtvonalakon vizsgaltak a zoledronsav (Zometa®; No-
vartis) tumorellenes hatasat. Proliferacio tekintetében a
Ras-mutédns sejtvonal relativ zoledronsav-rezisztenciat
mutatott a vad tipusokhoz képest. A zoledronsav az
Osszes vizsgalt sejtvonal esetében tumorsejt-migraciot
gatlé szernek bizonyult (9, 12).

Az utébbi idében a zoledronsavnak a kemote-
rdpia daganatellenes hatdsdt potencirozé effektu-

sat igazoltak allatkisérletes (eml6daganatos) mo-
dellben (18). A kordbbiakban ismert proliferdcio- és
migraciogatldé hatdsmechanizmus mellett igazolast

nyert az aminobiszfoszfonatok daganatsejt-apoptozist
indukald, illetve invazidt gatld hatasa. In vivo és in vitro
eredmények igazoljdk a magasabb zoledronsavdozis
daganatrevaszkularizaciot, angiogenezist gatlo hatasat,
amely hatterében a VEGF (VEGF - vascular endothelial
growth factor / vaszkuldris endothelialis névekedési fak-
tor) expresszidjanak gatlasa is szerepet jatszik (4, 6). 26
szolid tumorban szenvedd, csontattét miatt havonta tobb
adagban, dsszesen 8 mg zoledronsav kezelést kapo be-
teg esetében Santini és mtsai vizsgaltdk a keringé VEGF
szintjét. Az eredmények alapjan a zoledronsav-terdpia
szignifikdns mértékben csokkentette a VEGF-szintet,
mar a kezelés elsd hetét kovetden, és ez a hatas tartdsan
fennmaradt a vizsgalat masodik szakaszaban is, amikor
a betegek mar a rutin klinikai gyakorlat soran megszo-
kott havi egy 4 mg-os zoledronsav-infuziot kaptak (19).

Osszefoglalva, a zoledronsav in vitro és allatkisérle-
tes modellben igazoltan gatolja az angiogenezist, a sejt-
kozimatrix daganatsejtek dltaliinvazidjat, a tumorsejtek
csonthoz torténd adhéziojat, illetve apoptdzist eldsegitd
effektussal rendelkezik (16). Az in vitro és allatmodel-

len tortént vizsgalatok kedvezd eredményei felvetik a
biszfoszfonatok malignus betegségek terapiajaban valo
széleskort klinikai alkalmazasanak lehet8ségét (9).

A zoledronsav Gjabban leirt hatasa, hogy serkenti a
gamma/delta T-sejtek tumorellenes hatasat (2, 20, 21).
Ismert, hogy a gamma/delta T-sejtek receptoraik segit-
ségével a tumorsejtek felismerésére, és azokkal szem-
ben sejtolé mechanizmusok kivaltasara képesek. Ezt az
immunolégiai tumorellenes fizolégias mechanizmust a
zoledronsav fokozza.

Mutans EGFR-t (EGFR - epithelial growth factor
receptor / epithelialis ndvekedési faktor receptor) hor-
dozo tiiddraksejtvonal allatmodelljében a zoledronsav
szignifikans mértékben fokozta a tirozinkinaz-gatlo
gefitinib daganatellenes hatasat (3). Hasonloképpen,
tiidéraksejtek esetében a zoledronsav a paclitaxel
citosztatikus effektusat is potencirozta (15).

Az utdébbi idében human vizsgalatok is torténtek a
zoledronsav in vivo daganatprogressziot gatlo hatasa-
nak leirasa céljabdl. A zoledronsav csontattét kialaku-
lasat gatlo hatasa igazolt olyan betegek esetében, akik-
nél a vizsgalat indulasakor nem volt verifikalt ossealis
metasztazis (17). A randomizalt, kettés-vak AZURE
vizsgalat alcsoportelemzése soran 206 emldrakos be-
teg adatai kertiiltek elemzésre. A betegek mindegyike
II-ITIBC stadiumu megbetegedésben szenvedett (a be-
vonasi kritérium az alabbi volt: II. vagy III. stadium,
ahol a T > T1, tehat T, N, M), neoadjuvans kemo-
terapiat kaptak (antraciklin, taxan), zoledronsavval
kiegészitve, vagy anélkiil. Az elsédleges végpont a
rezidudlis tumor mérete volt. Az eredmények alapjan
a zoledronsavat kap6 karban szignifikansan alacso-
nyabb volt a rezidualis tumorméret (28,2 mm vs. 42,4
mm, p=0,002), illetve a teljes valaszadok aranya (10,9%
vs. 5,8%, p=0,033). Az AZURE vizsgalat igazolta els6
alkalommal a Zometa® (Novartis) direkt tumorellenes
hatasat a klinikumban (24, 25).

Gnant és munkatarsai 1803 menopauza el6tti, korai,
hormonszenzitivemlérakban szenveddbetegen vizsgal-
tak a zoledronsav hatasat a tumormentes-, progresszio-
mentes tulélés, illetve teljes talélés tekintetében, 1999
és 2006 kozott (7). A betegek kettds-vak, randomizalt
modon keriiltek a kovetkezd terdpias karok egyikébe:
goserelin és tamoxifen, zoledronsavval kiegészitve
vagy nélkiile; goserelin és anastrozol, zoledronsavval
kiegészitve vagy nélkiile. Az eredmények alapjan a
goserelin/tamoxifen és goserelin/anastrozol kar ko-
z0tt a betegségmentes-, illetve progresszidmentes, va-
lamint teljes talélés tekintetében nem volt kiilonbség.
A zoledronsav hozzaadasa a két tipusti hormonkeze-
léshez szignifikans mértékben, 36%-kal csokkentette a
betegség progresszidjanak valdszinliségét (p=0,01). A
teljes tulélés tekintetében nem volt kiilonbség az egyes
terapias karok kozott, viszont a tumormentesen ttlél6
aranyt a median tulélés idépontjaban a zoledronsav-
kezelés standard terapidhoz val6é hozzaadasa szigni-
fikansan emelte (94% vs. 90,4%; p<0,01; zoledronsavat
kap¢ kar vs. zoledronsavat nem kap¢ kar). E nagysza-
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mu, menopauza el6tti, korai stadiumut emlédaganatban
szenvedd beteg bevonasaval tortént vizsgalat kovetkez-
tetéseként a zoledronsav progresszidmentes tulélést ja-
vit6 hatasa vonhat6 le hormonszenzitiv emlérakban.

Csontattétet nem add, mar kezelt és remisszioban
1évé nem Kkissejtes tlidorakban jelenleg folyik egy
multicentrikus, multinacionalis, nyilt vizsgalat tobb ha-
zai centrum bevondsa mellett, amely célja a zoledronsav
tlidérak progresszidjat megel6z6 feltételezett hatasanak
klinikai igazolasa, az el6zetes eredmények a jovo év ko-
zepére varhatok. Emellett a jovében feltehet6en tobb, a
harmadik generaciés biszfoszfonatok daganatndveke-
dést gatld hatasanak jobb megértését célzd, randomizalt
klinikai vizsgalat keriil majd kozlésre.

Osszefoglalva, a csontmetasztazissal jaré szolid
szervi daganatban szenved6 betegek zoledronsavval
torténd kezelése megnoveli a progresszidomentes tul-
élést (7, 14), azonban emellett az aminobiszfoszfonatok
csontattét jelenlététdl fiiggetlen, daganatellenes hatasa
is igazolodni latszik az in vitro és allatkisérletes ered-
mények, valamint a jelenleg még kisszamu klinikai
vizsgalat alapjan. A jovOben feltehetéen szamos, a har-
madik generacids biszfoszfonatok daganatnovekedést
gatld hatasanak jobb megértését célzo, randomizalt kli-
nikai vizsgalat keriil majd kozlésre.
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