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A clodronat hatékonysaganak értékelése primer, operabilis emlérakban,
randomizdlt, placebo-kontrollos vizsgalattal

T. Powles és misai. J. Clin. Oncol. 2002; 20:3219-3224.

Kisérletes bizonyitékok tamasztjak ala, hogy az emldrak
csontattéteinek kialakulasat a daganatsejtekbdl felszaba-
dulo, az osteoclastokat koriilirt osteolizisre serkent6 ve-
gyliletek segitik eld. A bisphosphonatok (pl. clodronat),
in vitro meggatoljak a daganatos osteolizist, in vivo al-
kalmazasukkal megel6zhetd a csontpusztulas.

Korabbi vizsgalatok szerint csontattéteket adott emld-
rakos betegeket (1600 mg/nap) clodronattal kezelve
csOkkenthet6 a hypercalcaemia és a patologias csonttoré-
sek gyakorisaga. Ugyancsak korabbi vizsgalatokbol is-
mert, hogy a clodronat-kezelés szignifikansan mérsckelte
a csontszovet asvanyi anyag slirliségének csokkenését.

Betegek és modszerek

A szerzok primer, operabilis emlorak miatt miitéttel, be-
sugarzassal és/vagy kemoterapiaval kezelt betegeken el-
végzett kettdsvak, multicentrikus, randomizalt, kontrol-
los vizsgalatban az adjuvans clodronat-kezelés csont- €s
egyéb lokalizacioju attétek gyakorisagara kifejtett hata-
sait értékelték.

A vizsgalatba bevont betegeket random valogatassal
soroltak a 2 éven keresztiil 1600 mg/nap clodronattal
(Bonefos), vagy azonos kiillemi placebo-készitménnyel
kezelt csoportokba. A kezelés elkezdésére az emlérak
primer ellatasat kovetd 6 honapban keriilt sor.

A randomizalast megel6zd kivizsgalas soran klinikai
¢és laboratériumi vizsgalatokat végeztek és rontgenfelvé-
teleket készitettek a csontozatrdl, amit indokolt esetek-
ben tovabbi vizsgalatokkal (CT, MRI, izotop) egészitet-
tek ki. A betegek egy részében DEXA vizsgalat is tortént.
A haematoldgiai és klinikai kémiai paramétereket rend-
szeresen ellendrizték. A terapia mellékhatasait és szo-
vodményeit, valamint a betegek terapias fegyelmét 6 he-
tes kezelés utan, majd az elsé évben haromhavonként, ezt
kovetden az 5. évig félévente, majd évente értékelték.

Brit, kanadai és skandinav klinikai kozpontokban
Osszesen 1069 beteget soroltak a clodronattal (n=530),
ill. placebo-készitménnyel (n=539) kezelt csoportokba.
A primer daganatok sebészeti- ¢s sugarkezelését a bete-
get ellato klinikai kdzpontban érvényes klinikai protokol-
lok eldirasainak megfelelden végezték. A tamoxifent
20 mg/nap ddzisban, rendszerint 5 éven keresztiill adtak
850 betegnek (a vizsgalati populacié 80%-a). Kemotera-
piaban 683 beteg (a vizsgalati populacio 64%-a) része-
slt.

Relapszus esetén szakszerl lokalis €s szisztémas keze-
lést alkalmaztak. Csontattét kialakulasakor abbahagytak
a clodronat, vagy a placebo-készitmény adasat.

Csontattétet abban az esetben korisméztek, ha a csont-
vaz 24. vagy 60. havi, rutin radioldgiai vizsgalata soran,
vagy panaszok, ill. relapszus miatt idokozben készitett
csontscintigramokon és rontgenfelvételeken bukkantak
metastasisra. Csigolyakompresszio esetén csak korjelzo
MRI-lelet esetén allapitottak meg csontattétet.

A vizsgalat végpontjaként a csontattétek és egyéb lo-
kalizacioju metastasisok kialakulasat, valamint a tulélés
hosszat hataroztak meg. Becslésiik szerint a csontattétek
gyakorisaganak 50%-os, ill. 25%-0s csokkenésének ki-
mutatasahoz 1000 beteg sorsat 3, ill. 5 éven keresztiil kell
figyelemmel kisérni.

Eredmények

Az egyes klinikai kdzpontokban kialakitott betegcsopor-
tok kiilonb6zd paraméterei jol egyeztek. A clodronat-
csoport megfigyelésének idétartama atlagban 2001, a
placebo csoporté 2007 nap volt.

Osszesen 143 betegen fedeztek fel csontattét radiold-
giai jeleit. A gyogyszeres kezelés ideje alatt a clodonat-
csoportban szignifikansan ritkabban észleltek metasta-
sisokat (n=12, 2,3%), mint a placebocsoportban (n=28,
5,2%). A teljes megfigyelési idore vonatkoztatva ez a kii-
16nbség nem volt szignifikans, a clodronatcsoportban 63,
a placebocsoportban 80 attét alakult ki. A csontattét-
mentes tulélés 2 éves megfigyelés utan a clodronatcso-
portban 96,2%, a placebocsoportban 93,3% , 5 éves meg-
figyelés utan (ugyanebben a sorrendben) 88,9%-os, ill.
89,8%-0s volt.

Az extraskeletalis attétek clodronat-, ill. a placebocso-
portban észlelt gyakorisaga sem a teljes megfigyelési idé
alatt, sem a gydgyszeres kezel¢s, ill. az azt kvetd megfi-
gyelés ideje alatt nem kiilonb6zott szamottevoen. Az ex-
traskeletalis metastasis-mentes tulélés 2 éves megfigye-
Iés utan a clodronat-csoportban 89,7%, a placebo-cso-
portban 89,1%; 5 éves megfigyelés utan (ugyanebben a
sorrendben) 79,6%-os, ill. 76,5%-os volt . Ennek ellené-
re, a clodronattal kezelt betegek mortalitasa szignifikan-
san alacsonyabb volt. Az dsszegezett tulélés 2 éves meg-
figyelés utan a clodronat-csoportban 92,7%, a placebo-
csoportban 92,4%; 5 éves megfigyelés utan (ugyanebben
a sorrendben) 82,9%-os, ill. 79,3%-0s volt .

A betegek jol toleraltak a kezelést. A clodronattal ke-
zelt csoportban egyediil a hasmenés volt gyakoribb, mint
a placebo-csoportban.

A kettdsvak, placebo-kontrollos vizsgalat eredményei
azt tiikrozik, hogy a 2 éven keresztiil, 1600 mg/nap dozis-
ban, szajon at adott clodronat csékkenti a primer, opera-
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bilis emlérak miatt kezelt betegeken kialakuld csontat-
tétek gyakorisagat — am ez a hatasa csak gydgyszer ada-
golasanak ideje alatt szignifikans. Feltételezhetd, hogy a
clodronat az osteoclastok miikodésének gatlasaval csok-
kenti a csontattétek kialakulasanak gyakorisagat.

A kezelés kedvez6 hatasa csak a csontokon érvénye-
siilt, és nem befolyasolta az extraskeletalis attétek gyako-
risdgat. Ez a tény 6sszhangban all azokkal az allatkisérle-
tes eredményekkel, melyek szerint osteolizist gatld sze-
rek adasaval patkdnyban csokkenthetd a csontattétek
gyakorisdga, a lagyrész-metastasisoké azonban nem.
Mindazonaltal az sem kizart, hogy a clodronat jarulékos,
novekedési faktorok (pl. B-transzformaldé novekedési
faktor, 1-es inzulinszerti névekedési faktor) lokalis fel-
szabaduldsat serkentd terapids hatdsa is csokkentette a
csontozatban megtelepedett tumorszovet Ossztomegét.
Ebben a tekintetben figyelemre méltd, hogy a clodronat-
tal kezelt csoportban alacsonyabb volt a csontveldattétes
betegek szdma (n=5), mint a placebo-csoportban (n=21).
A clodronat a placebo-kezeléshez képest szignifikans
mértékben hosszabbitotta meg a betegek tulélését.

Bebizonyosodott, hogy a clodronat szamottevoen mér-
sékli az emloérakos csontattétek kialakulasat kovetd os-
teolyticus szovédmények (hypercalcaemia, csonttorések,
csontfajdalom) gyakorisagat. Ezen kiviil, extraskeletalis
emlorak-recidiva esetén kb. a felére csokkenti az Uj
csontattétek kialakulasat, s6t primer emldrakos betegek-
ben a csontveldi micrometastasisok létrejottét — jollehet
ezek a hatasok a kezelés abbahagyasa utan megszlinnek.
A clodronat hatraltatja a primer emlérak csontattéteinek
kialakulasat. Raadasul, a clodronattal kezelt betegcso-
portban az Osszegezett tulélés szamottevd javulasat fi-
gyelték meg.
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A J. Clin. Oncol. folydirat ugyanezen szamaban G. Mundy
szerkesztoségi kozleményben értékelte a tanulmany ered-
ményeit. Megallapitasa szerint Powles és mtsai ujabb bi-
zonyitékot szolgaltatnak arra, hogy a clodronat az elére-
haladott emlorak kezelésének értékes gyogyszere. Az em-
l6rakos betegek bisphosphonat-kezelésének értékelésére
elvégzett ezidaig legnagyobb szabasu, randomizalt-kont-
rollos vizsgalatarol beszamold kozlemény a kovetkezo
harom alapvetd megallapitast tartalmazza: (/) primer em-
l16rakos betegeken a clodronat adagolasanak ideje alatt ke-
vesebb csontattét alakul ki; (2) a clodronat nem hat sza-
mottevoen az extraskeletalis attétekre (3) a clodronat ke-
zelés javitja az Osszegezett tulélést.

A clodronat nem hatott szamottevden a zsigeri daganat-
attétekre. Az elmult 5 évben élénk vita zajlott arrol, hogy
a bisphosphonatok mérséklik-e a szervezet tumorterhelé-
sét. A klinikai vizsgalatok zome amellett sz6l, hogy a bis-
phosphonatok a csontattétekre hatva csokkentik a tumor-
terhelést.

A kedvez0 hatas kizarolag a gydgyszeres kezelés soran

érvényesiilt. Ezt figyelembe véve attétes emlorakban cél-
szeriinek tlinik hossza tavu bisphosphonat-kezelést alka-
Imazni. Ezek a gyogyszerek egyéb jotékony hatasokat is
kifejtenek, pl. elosegitik a csontszovet asvanyi anyag sii-
riiségének fenntartasat.

Nehéz tisztazni, hogy a szervezet kiilonb6z0 régidiban
kialakult daganatattéteknek mekkora a jelentdsége a tul-
élés szempontjabol. Az varhatnank, hogy a csontveldi tu-
mormassza megkisebbitése és a csontattétek okozta osteo-
lysis mérséklodése meghosszabbitja a tilélést.

A vizsgalat tovabbi kérdéseket is felvet. Mikor kell el-
kezdeni a kezelést? Artalmas-e a betegek szamara, ha erre
mar a csontattét kimutatasa el6tt sor keriil? — az idézett
vizsgalat eredményei alapjan aligha. El6ny6sebb-e a clod-
ronat mas bisphosphonatoknal, ill. vonatkoztathatok-e a
vizsgalat eredményei mas malignomak kezelésére? Mye-
loma esetében valdszintileg igen, a t6bbi rosszindulatd da-
ganat csontattéteinek természete azonban kiilonbozik az
emldrakos metastasisokétdl. Mindazonaltal, a rakos daga-
natok osteolyticus skeletalis attéteinek csonthatdsdban
mindig az osteolysis a dontd tényez0, ezért az alkalmazott
gyogyszereknek legfoképpen az osteoclastokra kell hat-
niuk. Myelomaban az osteolysis dominal, a skeletalis el-
valtozasok az osteoclastok aktivalédasa kovetkeztében
jonnek 1étre — marpedig ennek kévetkezményeire bizonyi-
tottan elonydsen hatnak a bisphosphonatok. A prostatarak
csontattétei jellemzden osteoplasztikusak, ezen kiviil
azonban a csontreszorpcio is kifejezett. A bisphosphona-
tok attétes prostatarakban érvényesiilo hatésait kiterjedten
tanulmanyozzak; nem kizart, hogy ezek a szerek ennek a
korképnek a kezelésében is hasznosaknak bizonyulnak.

A t6bbi bisphosphonéttal ellentétben a clodronat mole-
kulaja nem tartalmaz nitrogént. Hatdsmechanizmusa eltér
a nitrogéntartalmi bisphosphonatokétol, A clodronat az
osteoclastok apoptosisat eldidézve végsd soron leallitja a
csontreszorpciot. Ugy tiinik, hogy az egyes bisphosphona-
tok hatasmechanizmusai kozotti kiilonbségeknek nincs je-
lentdsége a csontattéteken érvényesiild, kedvezd hatas
szempontjabol. Mas peroralis kezelésre szant bisphospho-
natok (pl. alendronat €s risedronat) csontattétekre kifejtett
hatasait nem vizsgaltak.

Vitatott, hogy a bisphosphonatok kézvetleniil hatnak-e
a daganatsejtekre, vagy pedig a csonszdveti mikrokdrnye-
zet valtozasai kozvetitik a hatasaikat. A csontszovet kiilo-
nosen elényos kornyezett kinal az emléraksejtek szaporo-
dasara. Egyre tobb kisérletes adat tamasztja ala, hogy a
bisphosphonatok kozvetleniil hatnak a tumorsejtekre, ez
hatasuk azonban csak nagy — az in vivo kériilmények ko-
z6tt elérhet6 lokalis szoveti szintet jelentésen meghalado —
koncentracidban érvényesiil.

Ily médon, bar a korai és az eldrehaladott emlérak bis-
phosphonat-kezelésének szamos kérdése tovabbra is meg-
valaszolatlan, ez a dolgozat jelentds elorelépés az emlorak

sy

Forgdcs Sdandor dr.



