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Tratamentul metastazelor osoase cu bisfosfonati in Institutul
Oncologic din Cluj-Napoca

In aceastd lucrare retrospectiva s-a propus studiul eficacititii si toxici-
tatii bisfosfonatilor in tratamentul bolnavilor cu metastaze osoase. S-au
selectat 20 de pacienti: 14 cc. mamar, 5 cc. de prostata, 1 cc. de col uterin,
cu o medianad a perioadei de observatie de 21,4 luni, mediana cicluri-
lor efectuate de 12,5. S-a constatat aparitia evenimentelor scheletice la 9
pacienti, mediana intervalului pana la eveniment fiind de 9,9 luni, mai
scurt la cei cu cc. de prostata fata de pacientele cu carcinom mamar. 1
caz cu neoplasm de col uterin a prezentat insuficienta renald. Concluzii:
tratamentul cu bisfosfonati a fost eficient la lotul studiat.
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A csontmetasztazis (csm) gyakori és stlyos szovédmény
a rdkos megbetegedésekben. El6forduldsi incidencidja
mieloma multiplexben 70-95%-o0s, eml6- és prosztata kar-
cinémaban (cc) egyardnt 65-75%-0s, pajzsmirigy cc-ben
60%-0s és tiid6 cc-ben 30-40%-os [6].

A csontanyagcserében a lebont6 osteoclastok és épité
osteoblastok kozott egyensuly van, de csm-ben ez felbomlik
az osteoclastok javara, melynek kovetkezményeként a csont-
szerkezet fellazul, a csont teherbirdsa csokken. A csm-ok
lehetnek litikusak vagy szklerotikusak amennyiben a csont-
Ujraképzés domindl, de a funkcié mindegyikben romlik.

Az osteotrop rakos sejtek tobbféle novekedési fak-
tort termelnek: Endothelin 1, Interleukin 2, Interleukin
6, Interleukin 1, prostaglandin E,, tumor necrozis faktor
(TNF), parathormone-related protein (PTH-RP), transz-
formal6 névekedési faktor (TGF o, B) [6, 7]. Ezek novelik az
osteoclast miikodést és a kovetkezményes csontreszorpciot,
igy tovabbi humoralis novekedési faktor-felszabadulast
eredményeznek, melyek az osteoclastokat és a tumorsejteket
egyarant stimuldljak, egyfajta circulus viciosust alkotva [2,
6].

Azok a betegek, akiknél csm Iép fel sulyos szovédmé-
nyek elé néznek, melyeket a klinikumban szkeletdlis ese-
ményeknek neveznek: torések, neuroldgiai sz6védmények
(pl. gerinckompresszi6) vagy ortopédiai és sugarkezelés,
hiperkalcémia. A csm kovetkezményeképp a beteg életmi-
ndsége nagymértékben romlik, fijdalmak jelentkeznek,
csokken a mozgaskészség, akar a legstilyosabb mértékben,
novekedik a fiiggdség a csalddtdl és kornyezettdl [6, 15].

A csm kezelési lehetdségei egyrészt azonosak a primér
tumor kezelésével mint a kemoterdpia, hormonkezelés,
vagy célzott kezelés monoklondlis antitestekkel, sugdr-
terapia, mdsrészt specifikusak, mint az ortopéd sebészi
modszerek (ezek megelézik vagy kezelik a frakturdkat), a
fdjdalom kezelése (opioidokkal) és az antireszorbtiv kezelés
biszfoszfondatokkal (bf), amelyeket a 90-es években vezettek
be a klinikai gyakorlatba [7, 8].

A bf-k hatdsmechanizmusa az osteoclast gatlasan ala-
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Bisphosphonate Treatment of Bone Metastases in the Oncological
Institute of Cluj-Napoca

The purpose of this paper is to assess the efficacy and safety of the
Bisphosphonate treatment. 20 patients with skeletal metastases were
studied: 14 breast cancer, 5 prostate cancer, 1 uterine cervix cancer. The
medium time of the observation was 21.4 months. The medium number
of cycles was 12.5. The medium time to the first skeletal related event was
9.9 months shorter by the prostate cancer patients versus the breast can-
cer patients. Renal failure has been observed in 1 patient with cancer of
the uterine cervix. Conclusions : the bisphosphonates reduce the skeletal
complications of malignancies.
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pul. Szerkezetiikben a pirofoszfat vazhoz (P-C-P) kap-
csolédo oldallancok hatarozzék meg a molekula tulajdon-
sagait, aszerint, hogy tartalmaznak vagy sem nitrogént.
A nitrogén tartalmu bf-k (aminobiszfoszfonatok) mint
az ibandronat, zoledronat, pamidronit a mevalonat uton
torténd protein prenildciot gatoljék, a nem nitrogén tartal-
muak, melyek kevésbé hatékonyak, az adenozintrifoszfat
gatldsaval az intracelulldris energiahdztartasra hatnak [2].
A bf-molekula tartdsan kétédik a mineralizalt csontmatrix
hidroxiapatitjahoz és csokkenti az oldékonységat. A csont-
szovetbdl torténd elimindcids id6 hossza a zoledronit eseté-
ben 200 nap, az ibandrondtndl csak 24 nap, mely a kumula-
tiv vesetoxicitdssal egyenes aranyban van [2, 3].

A bf-k ellenalléak a metabolikus biotranszformacidval
szemben. Kivalasztasuk a vesén keresztiil valtozatlan for-
maban torténik [2].

A bf-k f6 onkoldgiai indikécidja a csm-k kezelésében van,
a csontszovédmények kivédése céljabol. Ezenkiviil bevéltak
tajdalomcsillapit6 kezelésként, szintén a csm elldtasédban, de
hasznosak a rdkos betegek csontvesztése kivédésében és az
osteopordzis kezelésében is [6, 7, 8]. A bf-k proapoptdtikus
hatdssal rendelkeznek az osteotrop rakos sejtekkel szemben,
igy az Osztrogén receptor (ER) pozitiv emld cc-sejtekkel
szemben is [10].

A bf-k szdmos mellékhatdsa ismert, mely olykor élet-
veszélyes is lehet, mint amilyen a nefrotoxicitds, amely a

1. tablazat. A biszfoszfonatok antireszorbtiv hatasa

Generdcio Gydgyszer Relativ hatdser6sség
L Etidronat (Didronel) 1
Clodronat (Bonefos, Sindronat) 10
Tiludronat (Skelid) 10
II. Pamidronat (Aredia) 100
Alendronat (Fosamax) 1000
III. Ibandronat (Boniva, Bodronat) 10000
Zoledronat (Zometa) 20000
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gyogyszer okozta vesetubulus nekrdzis kovetkezménye [5,
11]. A nefrotoxicitds megjelenhet akdr egyszeri parenteralis
adagolds utan is részben dozisfiiggd mddon, részben drog-
fiiggéen, amennyiben aminobf-k utdn, kiillondsen Zometa
utdn gyakrabban jelezték. El6fordulasat elésegité tényezd:
egyidejli kemoterdpia vagy nefrotoxikus gydgyszerek hasz-
nalata (gentamicin), progressziv malignus betegség vagy
egyidejli vesekdrosodas [2, 4, 5]. A nefrotoxicitas laborato-
riumi jele a szérumkreatinin novekedése tobb mint 0,5 mg/
dl-rel, ha az alapérték kisebb mint 1,4 mg/dl, vagy 1 mg/
dl-rel, amennyiben az alapérték nagyobb volt mint 1,4 ml/
dl [4,5]. A bf-knek egyéb mellékhatdsai is vannak: 1. emész-
tszerviek: 5% (hdnyinger, hanyds, oesophagitis, arthritis,
ulcusos vérzés, hasmenés); 2. dltaldnos jellegtiek: 5-6% (ldz,
faradtsdg, dltalanos gyengeség, izomfajdalmak, fejfdjas); 3.
légzészerviek 1% (dispnoe, tiild66déma); 4. metabolikusak
10% (hipokalcémia); 5. hematologiaiak 1-2% (anémia);
6. szemészetiek 1-2% (conjunctivitis, scleritis, uveitis); 7.
csontrendszeriek 1-7% (mandibula, maxilla osteonecrozisa)
[1, 3, 12]. Az utdbbi csontszovédményt elészor 2003-ban
jelezték az irodalomban hosszas, 9-36 honapos, nagydozisd,
intravénds aminobf-kezelés utan. Megjelenését elGsegit
kérilményként felsoroljak az elhanyagolt szdjhigiénét, a
fogdszati beavatkozast, az oralis traumat, az egyidejii kemo-
terapidat vagy szteroid kezelést [1,2,3, 11, 12].

Anyag és modszer

E retrospektiv dolgozatban a kolozsvari Onkolodgiai
Intézetben 2000-2006 kozott kezelt azon betegek ada-
tait haszndltuk fel, akiknek szovettanilag igazolt tumo-
ruk volt, radiolégiailag vagy csontszcintigrafiaval igazolt
csontmetasztazisuk és legkevesebb 6 ciklusban kaptak
bf-t akar oralisan, akdr parenteralisan. Az Gsszbetegszam
20, ebbdl 14 né, 6 férfi. A diagndzist tekintve 14 emld cc,
5 prosztata cc, 1 cervix cc. Az életkor atlaga 58 év, hatdr-
értékek 31-74 év. A betegek mindannyian alapbetegségiik
miatt kemo- vagy hormonterdpiat kaptak egyidejileg a
bf-kezeléssel. A kovetési id6 atlaga 21,4 hénap, a széls6 érté-
kek 8,3-54,3 honap. A bf-t osszesen 283 ciklusban adtuk,
betegenként dtlagosan 12,5 ciklusban (széls6 értékek 6-33).
Az alkalmazott bf-k megoszlasa a ciklusok szamat tekintve:
Aredia 122, Zometa 83, Sindronat 46, Bonefos 24, Bodronat
8.A kezelésnél hasznalt adagok: Aredia 90 mg, Zometa 4 mg,
Sindronat 1600 mg, Bonefos 100 mg, Bodronat 6 mg. Ezek
kozil a Sindronatot oralisan, a tobbit parenterdlisan (iv.)
adagoltuk. A kovetés folyamdn jegyeztiik a szérumkreatinin
és szérum Osszkalcium értékeket a kezelés inditasakor, a
megfigyelés és kezelés folyaman 6 havonta, majd az utols6
ciklusnal. A szkeletdlis eseményeket a bf-kezelés kezdetétsl
kovettiik.

Eredmények

A megfigyelt 20 beteg koziil 9 esetben fordult el szkeletalis
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esemény: 1 csigolyatorés, 1 neuroldgiai esemény, 7 esetben
sugarterapia tortént. A csontszovédmény jelentkezéséig
eltelt iddintervallum dtlagosan 9,9 ho volt. A prosztata cc-s
betegek eredményei rosszabbak voltak, naluk hamarabb
jelentkeztek a komplikdciok: tlagosan 4,9 ho utdn (szélsd
értékek 1,3-12,3 ho). Az 5 betegbdl 4-nél jelentkeztek a
szkeletaris események (80%). Az eml6 cc-s betegek atlago-
san 15 hdnapra szenvedtek el egy szovédményt, a legrovi-
debb intervallum 4,7 ho, a leghosszabb 54 hénap volt, 14
betegb6l 5 esetben, vagyis az esetek 41%-ban.

A mellékhatdsokat tekintve 1 esetben tapasztaltunk
nefrotoxicitast. A cervix cc-4s betegiink az Aredia-kezeléssel
egyidejlileg ciszplatin-alapu kemoterdpidban is részesilt.
Az induldsi szérumkreatinin értéke 2,8 mg/dl volt, amely
a masodik ciklus Aredia utdn 5,8 mg/dl-re emelkedett,
mikozben a malignus folyamat progresszioban volt. Igy
mindkét kezelést megszakitottak. Ezenkiviil tiinetmentes
hipokalcémidt harom esetben észleltiink. A szérumkreatinin
értékek a fenti esetet kivéve lényegesen nem modosultak.
Egyéb mellékhatast a korlapokban nem talaltunk.

Megbeszélés

Az alig 20 éves multra visszatekinté bf-k nélkiil6zhetetlenek
az onkoldgiai terdpiaban: nem csupdn a csontmetasztazisok
kezelésében, a szkeletalis események kivédésében, de a fdj-
dalomcsillapitasban (csontféjdalom) és a tumorprogresszio
gatldsaban is hatasosak, novelik a tdlélést [7, 8, 9]. A csont-
szovédmények ritkabbak és késébb jelennek meg bf-kezelés
hatdsdra, ezt tobb randomizalt klinikai tanulmany bizo-
nyitotta [6, 8, 15]. Hatdsossag szempontjabdl tobb klinikai
vizsgalat szerint a II. és IIL. generdacids bf-k kozott nincs
kiilonbség, de toxicitds szempontbol a legkedvez3bb adatok
az ibandronatrdl vannak [4, 8, 15].

A bf-k eredményesebbek az osteolitikus csm-ben, igy
kezdetben a myeloma multiplex és emlScc-s betegeknél
alkalmaztdk 6ket, de utdlag beigazolddott, hogy sikeresek
prosztata cc-ben és egyéb malignus betegségek csm-jében
is. 2003-ban kozolték egy III. fazisa kettds vak randomizalt
klinikai vizsgélat eredményeit, amelyben 775 beteget kovet-
tek. Havi 4 mg intravénds Zometa csokkentette a szkeletalis
események el6fordulasi gyakorisagat malignus betegségben,
melyek kozott nem volt emld- vagy prosztata cc, csak tiidé
cc, vesesejt cc, fej-nyaki cc, pajzsmirigy cc vagy ismeretlen
primér eredetti cc. A szkeletdlis események rataja 35-38%-os
volt a Zometa-csoportban, mig 44% a placebo-csoportban.
Az els6 eseményig eltelt latenciaidé 230 nap volt a Zometa-
csoportban, mig 163 nap a placebo-csoportban [14].

A Dbf-kezelés hatdsossagat és toxicitdsat sajat vizsgala-
tunk is igazolja, amennyiben az ismertetett eredmények
mellett csupan 1 esetben (5%) észleltiink nefrotoxicitést.
Altaldnosan ajénlott, hogy az aminobf-k alkalmazésakor
a szérum kreatinin-szintet, kalcémiit minden alkalommal
ellendrizzék, ezen feliil az adagolds sebessége gyodgyszeren-
ként megfelel6 kell hogylegyen,a beteg hidralasat biztositani
kell. Az eddigi klinikai tanulmanyok alapjan az ibandronat a
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legkevésbé nefrotoxikus bf-szarmazék [4].

A bf-k nélkiilozhetetlenek a csontmetasztazis kezelésé-
ben, de végiil is az alapbetegség progressziojat onmagukban
nem képesek megallitani, ezt az onkoldgia mas terapids esz-
kozeivel probaljak elérni. Ha az alapbetegség ezt lehet6vé
teszi — teljes regresszid, stabilizalodds — a bf-kezelés tobb
évre nyulhat [8]. Nincsenek pontos el8irasok, de felvet6dott
a hosszas kezeléseknél a ,,terapids ablak” stratégidja, amikor
példaul 2 éves bf-kezelés utan 6-12 hénapos sziinetet tar-
tandnak, ezzel el3segitve a normalis csontremodelling hely-
redllitodasat, leginkabb az étkezési traumdktol igénybe vett
maxilla-mandibula teriileten [1, 3, 4].

Osszefoglalasként megéllapithatjuk, hogy a bf-kezelést
eredményesen alkalmaztuk, a mellékhatdsok incidencidja
lényegében az dtlagos volt (5%). Az alacsony betegszam
miatt eredményeink statisztikailag nem értékelhetdek.
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