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Bizonyos elszabadult daganatsejtek (.vetémagok”) jol érzik
magukat a csontszdvetekben (a .termdtalajban”), viszont
a daganatsejtek és a befogadd csontsejtek kozotti humoralis
parbeszéd megszakitja a csont normalis homeosztazisat (a
csontatépilést), ami végil egy circulus vitiosushoz, a tébb-
szoros csontattétes betegséghez vezet. A daganatsejtek
a primer tumorra jellemzéen stimulalni képesek a csontfel-
szivodast és a csontképzést vagy mindkett6t. Ez a rendszerint
gyogyithatatlan allapot sulyos kdvetkezményekkel jar, mint
pl. torések, fajdalom, mdtétek, sugarkezelések, bénulasok,
hiperkalcémia stb. (skeletal related events, SRE-k], melyek
romboljak az életmindséget. A csontfelszivodas gatlasa bisz-
foszfonatokkal vagy a RANK-ligandumtoél fliggé mechaniz-
muson keresztil, kedvezen befolydsolhatja a sulyos SRE-k
aranyat és meghosszabbithatja a betegségmentes talélést.
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Some disseminated tumor cells (as .seeds”] feel well in the
skeletal tissue, as a .soil”, but the humoral crosstalk be-
tween tumor cells and bone cells disrupts the normal bone
homeostasis (remodeling), which leads to a vicious circle,
the multiple bone metastatic disease. The tumor cells could
stimulate bone resorption, bone neo-formation or both,
characteristic of the primary tumor. This usually incurable
condition involves serious consequences, as fractures, pain,
surgeries, irradiations, plegias, hypercalcemia, etc. (skele-
tal-related events, SREs], which destroy the quality of life.
Targeting bone resorption with bisphosphonates or RANK
ligand dependent mechanism could improve the rate of se-
rious SREs and disease-free survival.
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Az el6érehaladott daganatos betegségek lefolydsa soran az
esetek kb. 80%-aban csontattétek lépnek fel, leggyakrabban
emlérakban, tidérakban, prosztatarakban, veserakban és
pajzsmirigyrakban, de urotelialis rakban, melandmaban
is — ha a kozel 100%-ban csontlézidkkal jaré hematoldgiai
daganatot, a mieldma multiplexet nem is szamitjuk.

A primer daganatok kiilonbozé molekularis és epige-
netikai eseményei teremtik meg a lehetéséget arra, hogy
egy-egy daganatsejt .elszabaduljon” a primer daganatbdl.
A daganatsejtek protedzok segitségével kiszabadulnak a pri-
mer tumorbol, befurakodnak az erekbe, tulélik a keringés
rajuk leselkedd viszontagsagait, Ujra atfurakodnak - de most
mar kifelé - az érfalon, majd sajat adhézids molekulaik se-
gitségével a csontveld stromalis sejtjeihez tapadnak a szi-
nuszoidokban. Itt angiogén faktorok és csontreszorbedald
faktorok segitségével szaporodasnak indulnak, a csontfel-
szivddassal Gjabb és Ujabb teret adva a tovabbiakban érkez6
specialis daganatok (eml§-, prosztata-, tiidé-, pajzsmirigy-,
veserak, melandoma stb.) végil a fenotipusra jellemz6 csont-
attéteket képeznek: litikus attét esetén a daganatsejtek az
oszteoklasztok proliferaciéjat, mig blasztikus (,.szklerotikus”)
jék, néha pedig ..kevert” tipust attétek alakulnak ki (1). Az
altalanosan elfogadott Paget-féle hipotézis szerint pedig
adaganatsejt (mint ,mag”) és a célszovetek stromalis sejtjei
(mint ,taptalaj”) kélcsénhatédsai sziilkségesek a daganatsejt
megtelepedéséhez.

A daganatos csontattétek szamos csontrendszerrel ssze-
fliggd .eseményt” okozhatnak (,skeletal related event”, SRE],
ami torést, ortopédiai/traumatoldgiai mUtétet, sugarkezelést,
radioizotop-kezelést sth. von maga utan. A patolégids torések,
a hiperkalcémia, a bénulassal fenyeget6 gerincveldi komp-
resszié mellett az erds fajdalmak keseritik meg a beteg életét,
és sulyosan rontjak az életmindséget. A fajdalmak jellege
eltérd: kezdetben allandoé fajdalom jelenik meg, mely id6vel
egyre erésodik, mozgasra fokozddik, de megjelenhetnek
attéréses fajdalmak is. Opioidokat, nagy dozisi NSAID-ket
kell adnunk, az ismert sulyos mellékhatasokkal is szamol-
va (gasztroenteroldgiai panaszok, aluszékonysag, kognitiv
zavarok, székrekedés stb.).

Az utdbbi évtizedekben viszont mar a csontrendszerre cél-
zott gydgyszeres kezelések is rendelkezésre allnak, mégpedig
elsésorban a biszfoszfonatok (BP-k). Erdekes médon a BP-k
kb. 150 éve ismertek, de kizardlag ipari célra hasznaltak dket
(textilipar, olajipar). Mivel gatoljak a kalciumkarbonat (mész-
k8, CaCO,) kicsapodasat, oldjak a vizkdvet. Az egészségligyi
felhasznalds elsé vizsgalatara, illetve annak kozlésére csak
1966-ban keriilt sor (2).

A BP-k a szervetlen pirofoszfat stabil analdgjai, melyekben
a molekula vazat képezé P-0-P kotést (két foszfor kozott egy
oxigén) a P-C-P kotés helyettesiti. A két foszforatom kozé
keriilt szénatom alkalmat ad oldallancok kapcsolddasara, igy
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jonnek létre az elsé-, masodik- és harmadik generaciés BP-k.
Utdbbiak jellegzetesen egy heteroaromas gy(r(t tartalmaz-
nak, és legalabb egy nitrogénatom is van az oldallancokon.
Ezek a nitrogéntartalmi BP-k (,.amino-BP-k") tobb szazszor
hatékonyabbak az elsé generacidsoknal, mivel a nitrogént
nem tartalmazo BP-k az ATP-dependens intracellularis jel-
atvitellel lépnek kolcsonhatasba, mig a modern amino-BP-k
antireszorpciés hatasa a mevalonat-ut gatlasaval torténik (3).

A csontok normalisan is allandé felszivddasban és fel-
épllésben vannak az oszteoklasztok, ill. az oszteoblasztok
segitségével, azaz folyamatosan megdjulnak, melyet ,turn-
overnek” vagy .remodeling”-nek (csontatépiilés) is nevez-
nek. Ha a reszorpcié és az Uj csont képzbdése egyenstlyban
van, a folyamat képes korrigalni a kisebb karosodasokat,
fenntartani a szervezet kalciumhomeosztazisat és a stabil
csonttomeget. Csontvesztés akkor kovetkezik be, amikor
ez az egyensuly valamilyen okbol felbomlik, negativva valik.
A csontfelszivddasi-képzddési egyensuly negativva valasa-
nak leggyakrabban a menopauza az oka, amikor a kering6
6sztrogén szintje lecsokken, emiatt né a RANKL-szekré-
ci6, novekszik az oszteoklaszt-prekurzorok és az érett osz-
teoklasztok miikodése egyarant. A masodik leggyakoribb ok
a csontba kerild daganatsejtek altal meginditott fokozott
oszteoklaszt-tevékenység, a csontattét.

A daganatsejtek és a csontos kdrnyezet egylittes hatasara
az oszteoklaszt-tevékenység fokozddik, a csontban litikus,
felszivodd gocok jelennek meg, ezért a csontfelszivodas
gatlasa a kezelés alapvet6 célja. Az antireszorpciés szerek
(biszfoszfonatok, denosumab, 6sztrogén, SERM-ek, lazackal-
citonin) csékkentik a csontok felszivodasi-felépiilési allandd
folyamatat (a .turnovert”), de mas-mas mechanizmus Gtjan.

Daganatos csontattétekben a BP-ket és a denosumabot
hasznaljuk szisztémas kezelésre. A BP-k a szervezetbe jutva
nem metabolizalédnak, 27-62%-ban valtozatlan formaban
a csont asvanyi anyagaihoz kotédnek, abszorbealjak az érett
oszteoklasztokat, azok apoptotikus pusztuldsat okozzak, igy
csokkentve a reszorpciot. A BP-k maradék része néhany
oraval a beadas utan - készitménytél fliggéen - a vesékkel
valasztodik ki.

A denosumab a normalis csontanyagcsere szereplgjét,
a természetes RANK-ligandumot gatolja. A RANK és ligan-
duma (a RANKL] a tumornekrozis-faktor (TNF) csaladba
tartozo6 anyagok. A RANK messenger RNS-e a csontban b6-
ven expresszalddik, és fontos szerepe van az oszteoklasztok
Mivel csontattétekben a leglényegesebb az oszteoklaszt-ak-
tivitas, e sejtek célzott tdmadasa a megoldas. A RANKL ellen
kifejlesztett, tisztdn human monoklonalis antitest denosu-
mab csokkenti a RANK-on keresztiil térténd jelatvitelt, ezzel
egyarant blokkolja az oszteoklasztok érését, mikodését,
élettartamat, igy csdkken a csontvesztés, ritkulnak a torések,
nd a csontok dsvanyianyag-tartalma (4).

Csontritkuldsban a BP-ken és a denosumabon kiviil
leginkabb két masik gydgyszercsoportot hasznalnak: az



osztrogének és a szelektiv 6sztrogénreceptor-modulatorok
(tamoxifen és raloxifen) szamos, az oszteoklasztokat stimu-
lal6 faktorral (IGF1, TGF-B, TNF-a) lépnek kdlcsénhatasba,
csokkentik a csontfelszivodast, mig a teriparatid egy human
mellékpajzsmirigy-hormon (PTH 1-34) rekombinans frag-
mentuma, tisztan anabolikus hatassal.

A BP-k kivalasztasa a veséken keresztil egyrészt passziv
glomerularis filtraciéval, masrészt a proximalis tubulusok
sejtjeinek aktiv kozrem(ikodésével, transzportjaval torténik.
Avesem(kddés csokkenése megbontja a kalciumhomeosz-
tazist, a reszorpcio gatlasa csokkentia csontok kalciumahoz
vald hozzaférést, hipokalcémiahoz vezethet.

Minden BP tajékoztatojaban szerepel egy figyelmeztetés,
hogy a kreatinin-clearance 30-35 ml/min alatti értéke a ke-
zelés ellenjavallatat képezi. Posztmenopauzalis oszteoporo-
zisban végzett pilot vizsgalatok szerint az ordlis alendronat
(FIT és FLEX vizsgalatok), risedronat (VERT-NA vizsgalat) és
az oralis ibandronat (BONE vizsgalat) sem rovid, sem hosszu
tavon nem okoz renalis toxicitast. Ugyanakkor az iv. ibandro-
nat (DIVA vizsgalat) és az iv. zoledronsav infizié (HORIZON
vizsgalatok] atmenetileg emelik a szérum-kreatininszintet,
de oszteopordzisban egyik sem okoz vesekarosodast (5). Al-
talanossagban, a rendlis toxicitdsok gyakrabban jelentkeznek
a magasabb egyszeri adagok, tul gyors infuziok és tul sok
osszes inflzié esetén.

Mar masfél évtizede igazoltak 74 csontattétes emlérakos
nébetegen, hogy a 2 mg-os ibandronatadag bélus infuzidja,
valamint a 6 mg-os ibandronatadag 1 6ras infuziéja mellett
a rendlis biztonsagi profil [proteinuria, hematuria, enzimuria,
szérumkreatinin) ugyanaz maradt, mint a placeboinfaziok
mellett (6).

Egy masik, szintén csonttatétes emlérakos betegeken
végzett klinikai vizsgalatban a szokasos 6 mg/hd ibandronat-
adagolas mellett 4%-ban, placebo mellett 4,5%-ban jelent
meg rendalis mellékhatas, de nem jelentkezett vesetoxici-
tds mieldéma multiplexben és uroldgiai daganatokban sem.
A szérumkreatinin az ibandronat mellett 6%-ban, a placebo
mellett 12%-ban emelkedett, azaz az ibandronat renalis
biztonsagossagi profilja - a tobbi BP-t6l eltéréen - a place-
bdéval egyenls (7).

Egy Ujabb klinikai vizsgalatba 334 csontattétes emlérakos
beteget vontak be. 165-en 15 perces inflziéban, 169-en 60
perces infuzidban kaptdk a 6 mg ibandronatot. 28 nappal
késBbb az értékelhetd intent-to-treat betegeken (151 vs. 161
beteg) a kreatinin-clearance kilonbsége mindgssze -2,91
volt (95%Cl -7,99-2,16). Két renélis torténés alakult ki a 60
perces csoportban, azonban nem az ibandronattal sszefiig-
gésben, a 15 perces csoportban egy sem fordult elé (8). A 4
mg zoledronsav és a 6 mg ibandronat havi adagjait vizsgalva
emlérakos betegeken német kutatok nem talaltak emlitésre
méltd kiilonbséget a vesemiikodés 6 hdnapra kiterjedd, igen
részletes vizsgalata soran sem (9).
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Afentiek szerint a gyégyszeres eldirdsok pontos betarta-
saval elkerilhet6k a rendlis toxicitdsok, de a torékeny, ids,
eleve sérilt vesefunkcioju betegek mindenképpen kiilonds
figyelmet érdemelnek.

A denosumab a BP-kel ellentétben nem valasztodik ki
a vesékben, adagolasat kronikus vesebetegek is jol tlrik,
de gyakrabban okoz hipokalcémiat (az albuminhoz igazitott
szérumkalciumszint <7,0 mg/dl vagy <1,75 mmol/l) (10).
Ausztral nefrolégusok szerint viszont posztmenopauzalis
oszteoporézisban szenvedd sulyos kronikus vesebetegeken
(CKD4-5D) denosumabkezelés soran a betegek jelentds
hanyada sulyos hipokalcémiat kapott gorcsokkel, laringo-
spazmussal, megnydlt QTc-idével (11).

Az antireszorptiv szerek eredményességét legegyszer(bben
a .csontrendszerrel 6sszefligg események” (skeletal-related
events, SRE-k] aranyaval, megjelenési idejével lehet mérni.
A zoledronsav harmadik generaciés BP, mintegy 100-szor
hatadsosabb a régebbi pamidronatnal, imidazolgy(rije két
nitrogénatomot tartalmaz. Endokrin terapiaval vagy kemote-
rapiaval egylitt emlérakban kés6bbre halasztja és csokkenti
az SRE-k gyakorisagat, de hormonrefrakter prosztatarakban
(blasztikus csontattétek!), 1. stadiumd mieldéma multiplex-
ben, veserdkban is hatasos (12).

Az ibandronat szintén harmadik generacids szer, a csont-
attétek kezelésén kiviil oszteopordzisban, hiperkalcémiaban
hasznalatos. Egy kezdeti vizsgalatban 158, csontattétekben
szenved6 emlérakos betegnek placebdt, 154 betegnek 2 mg
ibandronatot, 154 betegnek 6 mg ibandronatot adtak intra-
vénasan 3-4 hetenként. Az SRE-k mindkét ibandronatdozis
mellett csokkentek, de igazan a 6 mg-os adagok mellett
alakult ki szignifikans kilonbség (p=0,004 a placebdhoz ké-
pest). A 6 mg-os ibandronatkezelés soran 38%-kal kevesebb
csonttal 6sszefliggé Uj problémat figyeltek meg (13).

A csontattétek 65-85%-ban sulyos fajdalmakat okoznak.
Mar a BP-k elsé generacidi is (klodronat, pamidronat stb.)
hoztak némi enyhilést a fajdalmakban, de csak a harmadik
generacios zoledronsav és ibandronat csokkentette jelentésen
a csontattétek altal okozott, néha opioidrezisztens fajdalma-
kat. A zoledronsav bizonyitotta hatdsossagat még prosztata-
rak szklerotikus csontattéteiben is: klinikailag értékelhetd,
a fajdalomskalan jol mérhet6 javulast hozhat létre (14).

A fajdalmak mielébbi enyhitésére egyesek toltd adagolast
(.loading dose”) végeznek: egy tordk fazis Il-es vizsgalatban
harom egymast kéveté napon napi 6 mg ibandronatot adtak
15 perces inflziéban csontattétes emlérakos betegeknek.
A fajdalom a Vizudlis Analdg Skalan (VAS) mérve a 7. és 14.
napra lényegesen csokkent, a fajdalomcsillapito-szikséglet
csokkent, az altalanos allapot (a Karnosfky-index) javult.
A fajdalomcsillapitas atlagosan 8,2+3,3 napig tartott (15).
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Egy egészen friss, egyszer( megfigyeléses vizsgalatban
33 csontattétes betegnek (20 eml6rak, 5 veserak, 3 urotelilis
tumor, 2 tiddérak, 2 melanéma, 1 neuroendokrin tumor) 6 mg
ibandronatot adtak 1 dras inflziéban harom egymast kovetd
napon; a VAS skalan mérve 6-8-rol 7 nap alatt 3-4-re csokkent
a fajdalom, és csak 3 beteg nem reagalt (16).

A denosumab 2046 csontattétes emlérakos betegen a zo-
ledronsavhoz képest mintegy 4 hénappal késleltette a kezdeti
nulla vagy enyhe fajdalom mérsékelt vagy sulyos formaban
valé megjelenését (5,8 honaprél 9,7 honapra, p=0,002), va-
lamint cstkkent az opioidigény (17).

Emlorak

Egy nagy nemzetkozi vizsgalatban 1026 emlérékos, csontat-
tétes beteg 4 hetenként 120 mg denosumabot és iv. placebdt,
a masik csoportban 1020 emlérakos beteg 4 hetenként 4 mg
zoledronsavat és sc. placebdt kapott (18). El§zetes iv. BP-ke-
zelés természetesen nem volt megengedett. A betegeknek
javasoltak legkevesebb napi 500 mg kalcium és min. 400 mg
D-vitamin szedését is. A 34 honapig tartd vizsgalatban a deno-
sumab szignifikdnsan meghosszabbitotta az elsé szkeletalis
torténésig eltelt id6t a zoledronsavhoz képest (HR 0,82, 95%
C10,71-0,95, p=0,01). Az els6 SRE bekdvetkeztének median
ideje a zoledronsavcsoportban 26,4 honap volt; az értékelés-
kor a denosumabcsoportban még nem érték el az elsé SRE
median idejét, ezért nem tudtak azt szamszer(ileg megadni.
A denosumab ezenkiviil szignifikdnsan meghosszabbitotta
avizsgalat alatti els6 és kovetkezd SRE-k bekdvetkezésének
idejét a zoledronsavhoz képest (HR 0,77, 95% CI 0,66-0,89,
p=0,001). Mellékhatasok 96 és 97%-ban fordultak elg, a su-
lyos mellékhatasok aranya 44 és 46% volt. Allcsonti oszteo-
nekrézis (ONJ) a denosumab mellett 20 esetben fordult eld
(2,0%), mig a zoledronsavcsoportban 14 esetet lattak (1,4%).
Valészinlileg a vesék érintettségével 6sszefiiggé mellékhatas
a denosumabcsoportban 4,9%-ban, a zoledronsavcsoportban
8,5%-ban fordult eld. A daganatos progresszidig eltelt idé
és a teljes tulélés a két kezelési karban gyakorlatilag meg-
egyezett. Az utankovetés soran lattak, hogy a zoledronsavhoz
képest denosumab mellett kevesebb SRE jelent meg, 12%
vs. 16%-ban volt szlikség sugarkezelésre, megnétt az elsé
SRE-ig eltelt id8, szignifikdnsan kevesebb volt a daganatos
hiperkalcémia (19).

Kinai kutaték a szakirodalomban talalhato sok szaz tanul-
manybdl minddssze 6t6t emeltek ki, és ezekben a denosumab
hatdsosabbnak mutatkozott a biszfoszfonatoknal emlérakos,
csontattétes betegeken (20).

Prosztatarak

Egy prospektiv, randomizalt, kettds vak klinikai vizsgalatban
vildgszerte 342 centrumban vizsgaltak csontattétes, kaszt-
raciorezisztens prosztatarakos betegeknél a denosumab
(950 beteg) és a zoledronsav (951 beteg) hatasossagat (21).
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Abetegek természetesen itt is kalcium- és D-vitamin-pdtlast
kaptak. Az elsé szkeletalis torténésig eltelt id6 a denosumabot
kapok csoportjaban 20,7 hénap, a zoledronsavcsoportban 17,1
honap volt (HR 0,82, 95% C1 0,71-0,95, p=0,0002). Az sszes
mellékhatads mindkét csoportban azonosan alakult (97% vs.
97%), a sulyos mellékhatasok aranya szintén csaknem azonos
volt (63% vs. 60%). A denosumabcsoportban viszont joval tébb
volt a hipokalcémia (13%), mint a zoledronsavcsoportban (6%)
(p<0,0001). Allcsonti oszteonekrézis a denosumabcsoport-
ban 22 betegnél fordult els (2%), mig a zoledronsavat kapok
kozott csak 12 esetben észlelték (1%) (p=0,09). Ugyanezen
vizsgalat hosszabb kovetése soran latszott, hogy a deno-
sumabcsoportban kevesebb szkeletalis torténés zajlott:
gerincvel6-kompresszid 26 vs. 36 esetben, patolégias torés
137 vs. 143 esetben, sugarkezelést igényld csontelvaltozas 177
vs. 203 esetben fordult eld (22), ami szignifikans kiilonbség.

Egyéb daganatok

Kilonféle daganatos csontattétes betegeket, mieldma multi-
plexes betegeket randomizaltak egy olyan vizsgalatba, melybe
az emld- és prosztatarakos csontattétes betegeket nem vették
be (23). 886 beteg havonta 120 mg denosumabot, 890 beteg
havonta 4 mg zoledronsavinfuziét kapott. A denosumab nem
bizonyult rosszabbnak (..non-inferior”) a zoledronsavnal a vizs-
galat soran keletkezett szkeletalis torténések szempontjabdl,
és statisztikailag nem jelentdsen, de kissé eltolta az elsé és
tovabbi szkeletalis eseményekig eltelt idét. A progresszidig
elteltid6 és a teljes tulélés azonosan alakult. Ugyanezen 1776
beteg tovabbi kdvetése soran igazolddott, hogy a denosumab
szignifikdnsan meghosszabbitotta az els6 SRE-ig eltelt id6t
a zoledronsavhoz képest (HR 0,81, 95% CI 0,68-0,96), valamint
a mérsékelt vagy sulyos fajdalom megjelenéséig eltelt id6t is
(HR 0,81, 95% CI 0,66-1,00). ONJ a denosumab mellett 0,8%-
ban, zoledronsav mellett 1,1%-ban fordult el§ (24).

A Novartis mar 2004-ben finoman figyelmeztetett az egyes
antireszorptiv kezelések ([pamidronat, zoledronsav] mellett
észlelhetd allcsonti nekrdzisra (25). Késébb ez a figyelmez-
tetés kiterjedt minden BP-re, és az Gjabb antireszorptiv
szerekre, a denosumabra és tobb rékellenes szerre is (suni-
tinib, sorafenib, bevacizumab, temsirolimus) érvényes. Ezért
ma mar a biszfoszfonatokkal dsszefliggé allcsonti nekrozis
helyett (..bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw”,
BRONJ), a gydgyszeres kezelésekkel osszefliggé allcsonti
csontnekrozisrél (,medication-related osteonecrosis of the
jaw”, MRONJ] beszéliink (26). A malignus betegségek miatt
kapott nagy doézisu nitrogéntartalma (.amino”) biszfoszfo-
natok (N-BP-k) addsa utan néhany esetben az allcsontok
oszteonekrozisa alakul ki. A pontos patomechanizmus nem
ismert, de az biztos, hogy az oszteoklasztok gatlasan kiviil
mas sejteken is toxikus hatas jon étre.

A multipotens Gssejtek igen fontos szerepet jatszanak
a sebgyogyulasban és a csontok regeneracidjaban, mely nagy



dézisu N-BP-k adasa utan specidlisan az allcsontokban sé-
ril. Ezért Otto és munkatarsai in vivo vizsgalatokat végeztek
mezenhimalis dssejteken kiilonféle tipusu és dézist BP-kkel,
eltérd pH-ju kornyezetben (27). A legismertebb kétféle N-BP
(zoledronsav, ibandronat) és egy nem amino-BP (klodronat)
hatdsat vizsgaltdk immortalizalt mezenhimalis éssejteken
kiilonbz6 koncentraciokban, standard onkoldgiai dozisoknak
megfelelden, ésaz 1, 3, 6 hénapos, valamint 1, 3,5 és 10 éves
expozicidknak megfelelden, 7,4,7,0, 6,7 és 6,3 pH-ju kornyeze-
tekben. A klodronatot azamino-BP-knek megfeleld ekvimolaris
koncentraciokban hasznaltak. Mérték a sejtek életképességét,
aktivitasat és motilitasat. A BP-k két tipusa jelent6sen eltérd
hatasokkal jart. A zoledronsav és az ibandronat dézistol és pH-
tol fiiggd cellularis toxicitassal jart. Mindkét N-BP-nél a kon-
centracid emelésével savas miliben szignifikdnsan csokkent
a sejtek életképessége és aktivitasa (p<0,01), a zoledronsavnal
kifejezettebben. A klodronat ekvimolaris koncentraciéi nem
befolyasoltak szignifikdnsan a sejtek élettartamat vagy aktivi-
tasat. Ezek szerint az amino-BP-k koncentracidja és a lokalis
milié savas pH-ja (ami az allcsontok gyulladasa esetén gyakori)
jelentds szerepet jatszik az ONJ patogenezisében. Ugyanakkor
az amino-BP-k potencidja eltérd, az ONJ-re nagyobb esély van
zoledronsav mellett.

A MRONJ kialakuladsaban sok-sok tényezd kap szerepet.
Ezek koz6tt vannak a beteg egyéni sajatossagai, bizonyos gyul-
ladasos faktorok, glikokortikoidok, mikrotraumak, a csont
megvaltozott atépilése, a szajireg kiilonleges .. biofilmje”.
Szerepet jatszik a mandibula terminalis érhaldzata, az an-
giogenezis gatlasa, a BP-k esetleges lagyrésztoxicitasa, az
immunitas gyengilése, a D-vitamin-hiany, a rossz oralis
higiéné, a dohanyzas, az alkohol stb. is. Ujabb adatok szerint
a BP-k befolyasoljak a gamma-delta T-sejtek, a monocitak,
valamint a makrofagok funkcidit is (28).

Daganatos betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran
a kovetkezd aranyokat figyelték meg: a placebot kapd bete-
geknél 0-1,9 eset, zoledronsav adasa esetén 33-110 eset,
bevacizumab adasa esetén 20 eset, zoledronsav plusz bevaci-
zumab adasakor 90 eset, denosumab adagolasakor 70-190
eset fordult el6 10000 betegenként. Azaz a zoledronsavval
kezelt betegeknél az ONJ el6fordulési aranya a placebéval ke-
zeltekének akar 50-100-szorosa is lehet, de ugyanilyen nagy
azeltérés a denosumab és a placebo kézott is. Az eléforduldsi
aranyok az adott beteg allapotatél, a gydgyszer adagolasa-
nak hosszatél és egyéb tényez6ktol fliggéen valtozatosak.
Alapveté kiilonbség van azonban a BP-k okozta (BRONJ)
és a denosumab okozta allcsonti nekrozis (DRONJ) kozott.
A BP-k iv. adagolasa utan daganatos betegeken atlagosan 33
hénap mulva, oszteopordzisban végzett per os BP-adagolas
utan atlag 48 honappal alakul ki az ONJ, DRONJ-ban viszont
hamar kialakulhat, az adagolasi ciklusok szamatél fiiggetle-
nil. BRONJ-ban a kockazat folyamatosan, azonos mértékben
fennall, és nagymértékben fligg a kezelés hosszatdl, vala-
mint az 9sszdozistél, mig DRONJ-ban az id6 elérehaladtaval
fokozatosan csokken a kockazat. A MRONJ kialakulasanak
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legfontosabb kockazati tényezdje a szajsebészeti beavatko-
zas: a betegek 52-61%-aban foghuzas utan jelenik meg az
ONJ. A MRONJ jéval gyakoribb a mandibuldban (73%), mint
a maxillaban (22,5%), mig mindkét allcsontot csak az esetek
4,5%-aban érinti (28).

Harom nagy randomizalt fazis Ill-as vizsgalatban 6sszesen
89 ONJ-esetet észleltek. A 2841 denosumabot kapé betegnél
52 ONJ-szévédmény jelent meg (1,83%, 95% CI 1,37-2,39),
mig a zoledronsavat kapd 2836 betegnél csak 37 ONJ-esetet
lattak (1,30%, 95% CI 0,92-1,71) (29).

A BP beadasi mddjatél (is) fliggott az ONJ megjelenése:
114 ONJ-s beteg kozil 76 intravénds, mig 38 per os BP-keze-
lést kapott. Az iv. kezelést kapoknal joval elébb jelent meg az
ONJ (atlagosan a kezelés harmadik évében), mig a per os ke-
zelteknélaz ONJ atlagosan az 6todik évben jelentkezett (30).

Kinai kutaték 7 randomizalt, kontrollalt vizsgalat 8963
betegét vették be egy nagy metaanalizisbe. A denosumabke-
zelésben részesiild betegeknél atlagosan 1,7%-ban (95% Cl
0,9-3,1%) alakult ki ONJ, magasabb aréanyban, mint a BP-ke-
zelések kapcsan (RR 1,48, 95% CI 0,96-2,29, p=0,078), vagy
az egyedili placeboadagoléds kapcsan (RR 16,28, 95% Cl
1,68-158,05, p=0,017) (31). A legujabb osztrak adatok sze-
rint viszont a denosumab altal okozott MRONJ gyorsabban
szanalddik, mint a BP-k altal okozott (32).

1803 fiatal, emlérakos n6betegnél az adjuvans endokrin
kezelés mellé zoledronsavat is adva 47,8 honap utan 90,8%-
rol 94,0%-ra nétt a betegségmentes tulélés, amitalan a zo-
ledronsav tumorellenes hatasaval is magyarazhaté (33).
Posztmenopauzalis n6k emlérakjaban a Z-FAST és ZO-FAST
vizsgalatokban igazoltdk, hogy az aromatazgatlé letrozol
mellé preventiv céllal adott zoledronsav nemcsak megeldzi
a csontvesztés kialakuldsat, hanem csokkenti a daganatos
kidjulasok szamat is (tehat némiképp tumorgatld hatasu) (34).

Aharmadik generacids, .,amino”-biszfoszfonatok (zoledron-
sav, ibandronat] intravénas valtozatai egyértelmien hata-
sosak daganatos betegségek csontattéteiben: csokken, ill.
eltolodik az SRE-k szama és megjelenése, enyhiil a fajdalom,
javul az életmindség, és egyes lokalizaciokban meghosszab-
bodhat az élettartam. A RANKL-gatld, szubkutan alkalmaz-
hatéd monoklonalis antitest denosumab szintén kedvezd anti-
reszorpcios eredményekkel jar daganatos csontattétekben.
Ugyanakkor a szisztémas kezelések e két formaja mellett két,
a kezelést korlatozd fontos mellékhatassal kell szamolnunk:
a renalis toxicitassal és az allcsonti nekrézissal (és ritkan
hipokalcémiaval is). A BP-k j6 mellékhatasprofilja miatt
elsésorban a BP-inflziok 4 hetenkénti adagolasa javasolt
a vesefunkciok rendszeres ellenérzésével. Az ibandronat
adagolasa mellett gyakorlatilag nincs renalis toxicitas, de
a zoledronsav mellett is ritka, viszont eleve krdnikus vese-
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betegségek, gyenge erdallapot esetén fokozott dvatossag
szlikséges, illetve mindenképpen javasolt a gyogyszeres
eléirdsok szigoru betartasa. Siirgds fajdalomcsillapitasra
fontoléra kell venni az ibandronat .loading” dézist beadasi
technikajat. Az ibandronat per os formaja megkdnnyitheti
a nehezen mobilizalhatd betegek kezelését, de hasznalhatd
azokban az esetekben is, amikor a daganatos csontattétes
betegség hosszan tartd stabilizalodasat értiik el az infuzids
kezelésekkel. Tehat a viszonylag jobb prognézisu, hosszabb
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