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A biszfoszfonátok a klinikai gyakorlatban rosszindulatú daganatos betegségek csontátt étei, valamint 
metabolikus csontbetegségek kezelésére használatosak. A daganatos betegségek különböző terápiás 
lehetőségeinek fejlődése, célzott  kezelési formák hozzáférhetősége mentén az egyre hosszabb túlélés a 
szekunder elváltozások előfordulási gyakoriságának emelkedését is magával hozhatja, így a klinikus a 
mindennapi élet során egyre gyakrabban találkozhat a csontátt ét kezelésének kérdésével. A jelen ösz-
szefoglaló közlemény a zoledronsav in vitro és állatkísérletes modellben igazolt kedvező daganatellenes 
hatásait foglalja össze, illetve az ezek hátt erében feltételezhető patomechanizmus kérdéskörét tárgyalja. 
A csontmetasztázissal járó szolid szervi daganatban szenvedő betegek zoledronsavval történő kezelése 
ismerten megnöveli túlélésüket, azonban emellett  az aminobiszfoszfonátok csontátt ét jelenlététől füg-
getlen, daganatellenes hatása is igazolódni látszik az in vitro és állatkísérletes eredmények, valamint a 
jelenleg még kisszámú klinikai vizsgálat alapján. A jövőben feltehetően számos, a harmadik generációs 
biszfoszfonátok daganatnövekedést gátló hatásának jobb megértését célzó, randomizált klinikai vizsgálat 
kerül majd közlésre. Magyar Onkológia 53: 269–271, 2009

Kulcsszavak: zoledronsav, daganatellenes aktivitás, tüdőrák, humán adatok

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 signifi cant 
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. Tamási L. Antitumor activity of zoledronic acid. Hungarian Oncol-
ogy 53: 269–271, 2009
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BEVEZETÉS

A hazánkban több mint 18 000 regisztrált beteget érintő 
tüdőrák (26) tekintetében az évente felfedezett  új bete-
gek száma mintegy 6000. Egy nemrégiben közölt, öt 
ország rákregiszterének adatait elemző tanulmány sze-
rint tüdőrákban nőknél a legmagasabb átlagos ötéves 
túlélési arány Magyarországon tapasztalható, ezt köve-
ti Kanada, majd további csökkenő értékekkel Norvégia, 
Finnország és Olaszország következik. Férfi ak esetében 
kisebb abszolút értékeket mutatva ugyan, de a legma-
gasabb ötéves túlélési arány szintén hazánkban tapasz-
talható, majd a sort Kanada, Olaszország, Norvégia és 
Finnország folytatja (22).

A primer hörgőcarcinoma esetében – a szövett ani típust 
tekintve – megkülönböztethető a következő két fő csoport: 
kissejtes és nem kissejtes tüdőrák, azonban a komplex ke-
zelés megtervezéséhez ma már ennél pontosabb tipizálás 
szükséges (13). E gyakori daganatos betegség esetében – 
bonctani adatok alapján – az ossealis érintett ség előfordu-
lási gyakorisága 15–21% (13). Nem kissejtes tüdőrákban a 
bizonyított  csontátt étek aránya 10%, kissejtes tüdőrákban 
30–40%-ot is elérhet (1). A különböző terápiás lehetőségek 
fejlődése, célzott  kezelési formák hozzáférhetősége men-
tén az egyre hosszabb túlélés a szekunder elváltozások 
előfordulási gyakoriságának emelkedését is magával hoz-
hatja. A klinikus tehát a mindennapi élet során gyakran 
találkozik a primer hörgőcarcinoma ossealis metasztázisa 
kezelésének kérdésével.
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BISZFOSZFONÁTOK – ZOLEDRONSAV

A biszfoszfonátok a klinikai gyakorlatban rosszin-
dulatú daganatos betegségek csontátt étei, valamint 
metabolikus csontbetegségek kezelésére használato-
sak. A nitrogéntartalmú aminobiszfoszfonátok gátol-
ják az osteoclastok kialakulását a monocita-makrofág 
rendszerben, megakadályozzák az osteoclastok csont-
leépítő működését, illetve citokintermelését, majd el-
pusztítják őket az osteoblastok működésének fokozása 
révén (11). A csontátt étekre gyakorolt ismert jótékony 
hatás mellett  a harmadik generációs nitrogéntartalmú 
biszfoszfonátoknak (pl. zoledronsav) tumorellenes ha-
tása is van. Az osteolysis mérséklése ugyanis a különbö-
ző növekedési faktorok csontból történő kiáramlásának 
csökkenésével jár együtt  (IGF-1, TGF-alfa; 16). Emellett  
e gyógyszerek gátolják a kis G-fehérjék (Ras, Rac, Rho) 
posztt ranszlációs modifi kációját, ami megakadályoz-
za a szignáltranszdukciót (23). A zoledronsav gátolja a 
koleszterin-bioszintézis mevalonátképződési lépését, 
amely eredménye a tumorsejt-proliferáció és -migráció 
gátlásában mutatkozik meg (11).

Állatkísérletes munkák során a zoledronsav tumor-
ellenes hatását több esetben igazolták (5, 8, 10). Ha-
zai kutatók mutáns, illetve vad típusú Ras-molekulát 
expesszáló humán nem-kissejtes tüdőrák (NSCLC) 
sejtvonalakon vizsgálták a zoledronsav (Zometa®; No-
vartis) tumorellenes hatását. Proliferáció tekintetében a 
Ras-mutáns sejtvonal relatív zoledronsav-rezisztenciát 
mutatott  a vad típusokhoz képest. A zoledronsav az 
összes vizsgált sejtvonal esetében tumorsejt-migrációt 
gátló szernek bizonyult (9, 12). 

Az utóbbi időben a zoledronsavnak a kemote-
rápia daganatellenes hatását potencírozó eff ektu-
sát igazolták állatkísérletes (emlődaganatos) mo-
dellben (18). A korábbiakban ismert proliferáció- és 
migrációgátló ha tás mechanizmus mellett  igazolást 
nyert az aminobiszfoszfonátok daganatsejt-apoptózist 
indukáló, illetve inváziót gátló hatása. In vivo és in vitro 
eredmények igazolják a magasabb zoledronsavdózis 
daganatrevaszkularizációt, angiogenezist gátló hatását, 
amely hátt erében a VEGF (VEGF – vascular endothelial 
growth factor / vaszkuláris endothelialis növekedési fak-
tor) expressziójának gátlása is szerepet játszik (4, 6). 26 
szolid tumorban szenvedő, csontátt ét miatt  havonta több 
adagban, összesen 8 mg zoledronsav kezelést kapó be-
teg esetében Santini és mtsai vizsgálták a keringő VEGF 
szintjét. Az eredmények alapján a zoledronsav-terápia 
szignifi káns mértékben csökkentett e a VEGF-szintet, 
már a kezelés első hetét követően, és ez a hatás tartósan 
fennmaradt a vizsgálat második szakaszában is, amikor 
a betegek már a rutin klinikai gyakorlat során megszo-
kott  havi egy 4 mg-os zoledronsav-infúziót kapták (19). 

Összefoglalva, a zoledronsav in vitro és állatkísérle-
tes modellben igazoltan gátolja az angiogenezist, a sejt-
közi mátrix daganatsejtek általi invázióját, a tumorsejtek 
csonthoz történő adhézióját, illetve apoptózist elősegítő 
eff ektussal rendelkezik (16). Az in vitro és állatmodel-

len történt vizsgálatok kedvező eredményei felvetik a 
biszfoszfonátok malignus betegségek terápiájában való 
széleskörű klinikai alkalmazásának lehetőségét (9). 

A zoledronsav újabban leírt hatása, hogy serkenti a 
gamma/delta T-sejtek tumorellenes hatását (2, 20, 21). 
Ismert, hogy a gamma/delta T-sejtek receptoraik segít-
ségével a tumorsejtek felismerésére, és azokkal szem-
ben sejtölő mechanizmusok kiváltására képesek. Ezt az 
immunológiai tumorellenes fi zológiás mechanizmust a 
zoledronsav fokozza.

Mutáns EGFR-t (EGFR – epithelial growth factor 
receptor / epithelialis növekedési faktor receptor) hor-
dozó tüdőráksejtvonal állatmodelljében a zoledronsav 
szignifi káns mértékben fokozta a tirozinkináz-gátló 
gefi tinib daganatellenes hatását (3). Hasonlóképpen, 
tüdőráksejtek esetében a zoledronsav a paclitaxel 
citosztatikus eff ektusát is potencírozta (15).

Az utóbbi időben humán vizsgálatok is történtek a 
zoledronsav in vivo daganatprogressziót gátló hatásá-
nak leírása céljából. A zoledronsav csontátt ét kialaku-
lását gátló hatása igazolt olyan betegek esetében, akik-
nél a vizsgálat indulásakor nem volt verifi kált ossealis 
metasztázis (17). A randomizált, kett ős-vak AZURE 
vizsgálat alcsoportelemzése során 206 emlőrákos be-
teg adatai kerültek elemzésre. A betegek mindegyike 
II–IIIBC stádiumú megbetegedésben szenvedett  (a be-
vonási kritérium az alábbi volt: II. vagy III. stádium, 
ahol a T ≥ T1, tehát T1–4N1–3M0), neoadjuváns kemo-
terápiát kaptak (antraciklin, taxan), zoledronsavval 
kiegészítve, vagy anélkül. Az elsődleges végpont a 
reziduális tumor mérete volt. Az eredmények alapján 
a zoledronsavat kapó karban szignifi kánsan alacso-
nyabb volt a reziduális tumorméret (28,2 mm vs. 42,4 
mm, p=0,002), illetve a teljes válaszadók aránya (10,9% 
vs. 5,8%, p=0,033). Az AZURE vizsgálat igazolta első 
alkalommal a Zometa® (Novartis) direkt tumorellenes 
hatását a klinikumban (24, 25). 

Gnant és munkatársai 1803 menopauza előtt i, korai, 
hormonszenzitív emlőrákban szenvedő betegen vizsgál-
ták a zoledronsav hatását a tumormentes-, progresszió-
mentes túlélés, illetve teljes túlélés tekintetében, 1999 
és 2006 között  (7). A betegek kett ős-vak, randomizált 
módon kerültek a következő terápiás karok egyikébe: 
goserelin és tamoxifen, zoledronsavval kiegészítve 
vagy nélküle; goserelin és anastrozol, zoledronsavval 
kiegészítve vagy nélküle. Az eredmények alapján a 
goserelin/tamoxifen és goserelin/anastrozol kar kö-
zött  a betegségmentes-, illetve progressziómentes, va-
lamint teljes túlélés tekintetében nem volt különbség. 
A zoledronsav hozzáadása a két típusú hormonkeze-
léshez szignifi káns mértékben, 36%-kal csökkentett e a 
betegség progressziójának valószínűségét (p=0,01). A 
teljes túlélés tekintetében nem volt különbség az egyes 
terápiás karok között , viszont a tumormentesen túlélő 
arányt a medián túlélés időpontjában a zoledronsav-
kezelés standard terápiához való hozzáadása szigni-
fi kánsan emelte (94% vs. 90,4%; p<0,01; zoledronsavat 
kapó kar vs. zoledronsavat nem kapó kar). E nagyszá-
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mú, menopauza előtt i, korai stádiumú emlődaganatban 
szenvedő beteg bevonásával történt vizsgálat következ-
tetéseként a zoledronsav progressziómentes túlélést ja-
vító hatása vonható le hormonszenzitív emlőrákban. 

Csontátt étet nem adó, már kezelt és remisszióban 
lévő nem kissejtes tüdőrákban jelenleg folyik egy 
multicentrikus, multinacionális, nyílt vizsgálat több ha-
zai centrum bevonása mellett , amely célja a zoledronsav 
tüdőrák progresszióját megelőző feltételezett  hatásának 
klinikai igazolása, az előzetes eredmények a jövő év kö-
zepére várhatók. Emellett  a jövőben feltehetően több, a 
harmadik generációs biszfoszfonátok daganatnöveke-
dést gátló hatásának jobb megértését célzó, randomizált 
klinikai vizsgálat kerül majd közlésre.

Összefoglalva, a csontmetasztázissal járó szolid 
szervi daganatban szenvedő betegek zoledronsavval 
történő kezelése megnöveli a progressziómentes túl-
élést (7, 14), azonban emellett  az aminobiszfoszfonátok 
csontátt ét jelenlététől független, daganatellenes hatása 
is igazolódni látszik az in vitro és állatkísérletes ered-
mények, valamint a jelenleg még kisszámú klinikai 
vizsgálat alapján. A jövőben feltehetően számos, a har-
madik generációs biszfoszfonátok daganatnövekedést 
gátló hatásának jobb megértését célzó, randomizált kli-
nikai vizsgálat kerül majd közlésre.
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