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EMLÕRÁK 

Premenopauzás nõk 

A petefészek kemoterápia hatására kialakuló mûködésza-
vara korai menopauzával jár, ami a szokványosnál átla-
gosan 10 évvel hamarabb következik be. Az emlõrák mû-
tét után adjuváns kemoterápiával kezelt, premenopauzás
nõk 63–96%-ában alakul ki egy éven belül petefészek-
elégtelenség. A GnRH analógok úgyszintén hatásos sze-
rek premenopauzás nõk emlõrákjának hormonkezelésé-
re. A GnRH analóg kezelés elsõ 6 hónapjában a preme-
nopauzás nõk 95%-ában alakul ki amenorrhoea, ami a
kortikális és a trabekuláris csontállomány fogyatkozásá-
hoz vezet. A 2 év idõtartamú goserelin kezelés és a 6 cik-
lusban alkalmazott adjuváns CMF kemoterápia hatásait
korai stádiumú emlõrákban szenvedõ premenopauzás nõ-
kön értékelõ ZEBRA (Zoladex Early Breast Cancer
Research Association) vizsgálat során a csigolyák, illetve
a csípõtáji csontrégió csontsûrûsége átlagosan 10,5%-
kal, illetve 6,4%-kal csökkent a goserelin csoportban és
6,5%-kal, illetve 4,5%-kal a CMF csoportban. Premeno-
pauzás nõkben a tamoxifen is elõidéz csontvesztést.

Posztmenopauzás nõk: az aromatáz-gátlók hatásai 

A posztmenopauzás nõkön kialakult, ösztrogénfüggõ
emlõrák korai, illetve elõrehaladott stádiumában válasz-
tandó kezelésként tamoxifen helyett egyre inkább a haté-
konyabb aromatáz-gátlókat (AI) alkalmazzák. Az AI
gyógyszercsoport minden tagjára jellemzõ, hogy az en-
dogén ösztrogén szint csökkentésével csontvesztést
okoznak. Az AI-k szteroid-típusúak (például exemestan)
vagy nem-szteroid típusúak (anastrozol és letrozol) lehet-
nek. Az androszténdionéhoz hasonló szerkezetû szteroid-
inaktivátorok kompetitívan gátolják az aromatáz kötõdé-
sét. Az exemestan androgén aktivitású, valószínûleg
ezért bizonyul csontvédõ hatásúnak petefészekirtott pat-
kányban. Mindazonáltal, posztmenopauzás nõkben mind
a három AI alkalmazása során gyorsul a csontanyagcsere
üteme.

AI-k és tamoxifen összehasonlító vizsgálata. Az ATAC
(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) és a
BIG (Breast International Group) vizsgálatok kimutatták,
hogy adjuváns AI (anastrozol vagy letrozol) kezelés so-
rán a tamoxifen kezelés alatt észlelhetõhöz képest jelen-
tõsen megnõ a mozgásszervi rendellenességek és a csont-
törések gyakorisága. Az ATAC során, (medián érték) 68

hónap alatt az anastrozol csoportban 11,0%, a tamoxifen
csoportban 7,7% volt az összegezett törésgyakoriság
(p<0,0001). A letrozolt és a tamoxifent összevetõ BIG
vizsgálat esetében hasonlóképpen, (medián) 26 hónap
alatt az AI csoportban gyakrabban fordultak elõ klinikai
tünetekkel járó csonttörések, mint a tamoxifen csoport-
ban (5,7% vs. 4,0%; p<0,001).

Az AI hatását tamoxifen kezelés után tanulmányozó
vizsgálatok. A letrozol placebo-kontrollos értékelését a
klasszikus, 5 év idõtartamú tamoxifen kezelést befejezett
emlõrákos nõkön végezték el. Átlagban 2,4 éves nyomon
követés után a letrozollal kezelt csoportban tendencia-
szinten nagyobb volt az újonnan kórismézett osteoporoti-
cus esetek száma, mint a placebo csoportban, a csonttö-
rés kockázata azonban nem nõtt szignifikáns mértékben.
Ugyanezen vizsgálat a kezelés csontrendszeri hatásait
226 betegen tanulmányozó ágában 2 éves letrozol keze-
lés után szignifikánsan nagyobb mértékû volt a csont-
vesztés, mint a placebo-csoportban. Az exemestan hatá-
sait 2-3 éves tamoxifen kezelés után tanulmányozták; a
nõbetegeket random válogatással sorolták a tamoxifen
szedését a tervezett 5 éven keresztül folytató, illetve az 5
évbõl hátralévõ idõre examestan kezelésre átállított cso-
portokba (IES – Intergroup Exemestan Study). Átlagban
30 hónapos megfigyelés után az examestan csoportban
tendenciaszinten nagyobb volt a klinikai csonttörések
gyakorisága, mint a tamoxifen csoportban. A vizsgálat
befejezését követõen során a csonttörések gyakoriságá-
nak jelentõs növekedését észlelték az exemestannal ke-
zelt nõbetegeken.

Összegezve, a rendelkezésre álló klinikai vizsgálati
eredmények amellett szólnak, hogy az összes harmadik
generációs AI befolyásolja a csontanyagcserét, a csontsû-
rûséget és a csonttörés kockázatát.

A daganatellenes kezelés okozta csontvesztés megelõzése 
és kezelése emlõrákban 

Premenopauzás nõkön, rákbetegség kezelése következté-
ben kialakult petefészek elégtelenség esetén mindig meg
kell mérni az AI kezelést elkezdõ nõbetegek csontsûrûsé-
gét DEXA-val. A késõbbiekben a kezelés elõtti T-pont-
szám és a töréskockázatot befolyásoló rizikófaktorok
függvényében célszerû monitorozni a csontvesztést. A
CTIBL (cancer-treatment induced bone loss) ígéretes el-
lenszerei a biszfoszfonátok; az intravénás készítmények
hatékonysága felülmúlhatja az oralis szerekét. Az Aust-
rian Breast & Colorectal Cancer Study Group (ABCSG)
3 év idõtartamú, randomizált vizsgálatban kimutatták,
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hogy a zolendronsavval teljes mértékben megakadályoz-
ható a 3 éves anastrozol, illetve tamoxifen kezelés során
fellépõ, felgyorsult csontvesztés. Hatásosabbnak bizo-
nyulhat a kezelés, ha a súlyos osteoporosis kialakulása
elõtt elkezdik. Ezt a Z-FAST (Zometa-Femara Adjuvant
Synergy Trial) vizsgálat közelmúltban publikált eredmé-
nyei is alátámasztják. A vizsgálat során 602 postmeno-
pauzás, korai stádiumú emlõrák miatt adjuváns letrozol
kezelésben részesülõ nõbetegen értékelték a zolendron-
sav CTIBL-megelõzõ hatását. A zolendronsavat kezdet-
tõl fogva, illetve csak késõbb adták, miután csökkent a T-
pontszám (<-2SD), vagy csonttörés következett be. Egy
éves kezelés után a per protocol populációban a késlelte-
tett biszfoszfonát kezelésre besorolt betegek 12,6%-ában
vált szükségessé zolendronsav adása 6,9% hónap után. A
két csoport BMD értékei között, 1 éves kezelés után mu-
tatkozó különbség a lumbális csigolyák esetében 4,4%, a
teljes csípõtáji régió esetében 3,3% volt (p<0,001). Ily
módon, a kezelést idejekorán elkezdve nõ a csontsûrûség
és megakadályozható az AI-okozta csontvesztés.

PROSTATARÁK 

Az androgén-deprivációs kezelés (ADT) válfajai: mind-
két here eltávolítása, gonadotrop hormon-releasing hor-
mon (GnRH) adása, vagy teljes androgén blokád GnRH
agonista és antiandrogén kombinációjával. Az ADT so-
rán bekövetkezõ csontvesztés általában gyorsabb és sú-
lyosabb az élettani, életkorfüggõ csontvesztésnél – üteme
legalább is hasonló a menopauzás csontvesztéséhez. A
vizsgálatok többsége a DXA-val mért BMD 4-10%-os
csökkenésérõl számol be az ADT kezelés elsõ évében; a
csökkenés mértéke folyamatos kezelés során akár a
4–5%-ot is elérheti évente.

Kimutatták, hogy GnRH agonistákkal kezelt férfiak
esetében 7 éves megfigyelés után nõ a csigolyatörés és a
csípõtáji csonttörés kockázata.

A CTIBL megelõzése és kezelése prostatarákban 

Minden, ADT-t elkezdõ betegen rutinszerûen el kell vé-
gezni az osteodenzitometriát. Ha a T-pontszám ≥-1, ak-
kor figyelemmel kell kísérni a beteg állapotát és kétéven-
ként, míg –1 és–2,5 közötti T-pontszám esetén 6-12 hó-
nap ADT kezelés után szükséges ismételni a BMD meg-
határozást. Bár a kalcium- és D-vitamin pótlás ajánlott,
nem elegendõ az ADT-okozta csontvesztés megelõzésé-
re. Kevés adat alapján ítélve, raloxifen adásával vagy kis-
dózisú ösztrogén kezeléssel meg lehetne akadályozni az
ADT-ban részesülõ férfibetegeken bekövetkezõ csont-
vesztést. Három randomizált, prostatarákos betegeken el-
végzett vizsgálat bizonyította, hogy biszfoszfonát
(pamidronát és zolendronsav) adásával megelõzhetõ a
csontvesztés ADT során.

Az emlõ-, illetve prostatarákos betegeken kialakuló
CTIBL megelõzésével kapcsolatos fejtegetés nem adhat
okot a biszfoszfonátok mértéktelen alkalmazására. Az

utóbbi legfõbb veszélye a vesemûködés hanyatlása és az
állkapocs-osteonecrosis (ONJ – osteonecrosis of the jaw)
kialakulása. A vesemûködés károsodása az esetek zömé-
ben enyhe és reverzibilis, illetve elkerülhetõ, ha a zolen-
dronsav minden egyes dózisának beadása elõtt ellenõrzik
a creatinin szintet és a vesekárosodás mértékhez igazítják
a gyógyszeradagot. Az ONJ rákbetegekben a biszfoszfo-
nát kezelés drámai szövõdményeként jelentkezhet. A
biszfoszfonát kezelés során kialakuló ONJ – egyéb té-
nyezõkön (például helyi sérülés, kortikoszteroid kezelés)
kívül – a csontanyagcsere erõteljes gátlásával függ össze,
ami következtében felhalmozódik a mandibulában a
csontszerkezet élettani, mikroszkopikus károsodása.
Hosszan tartó kezelés során az ONJ prevalenciája a
6–10%-ot is elérheti, és bár csupán néhány esetrõl szá-
moltak be, osteoporosisban jelentõsen alacsonyabb a gya-
korisága. A CTIBL prevenciója során továbbra is szük-
séges az ONJ kockázatának felmérése és monitorozása.

SPECIFIKUS AJÁNLÁSOK 

Nõk esetében a gyógyszeres kasztrálás, vagy az AI keze-
lés, míg férfiak esetében az ADT elkezdésekor ajánlatos
felmérni az osteoporosis kockázatát, illetve DXA-val
megmérni a csontsûrûséget . A szakmai iránymutatások
szerint a kedvezõtlen rizikóstátuszú emlõrákos betegeken
csak –1 és –2,5 közötti T-pontszám esetén javasolt évente
ellenõrizni a BMD változását. Mindazonáltal, a CTIBL
sûrû elõfordulása amellett szól, hogy minden betegen in-
dokolt lenne a csontvesztés monitorozása.

Tekintve, hogy a CTIBL javarészt megelõzhetõ, eré-
lyes stratégiát kell kidolgozni a csontozat egészségének
megóvására – többek között az életmód megváltoztatásá-
val, továbbá napi 400–800 NE D-vitamin és 1200–1500
mg kalcium bevitelével. Az osteopeniás és osteoporoti-
cus betegek esetében kivizsgálás szükséges más, a csont-
váz állapotát tovább romboló állapotok, például a D-vita-
min hiány, hyperparathyrosis, hyperthyreosis, és hyper-
calciuria felismerése érdekében.

Már a hatályos szakmai iránymutatások is javasolják
biszfoszfonát adását és az osteodenzitometra elvégzését
≥– 2,5 (vagy –2,0) T-pontszám esetén, illetve fragilitásos
csonttörés után. Nem ismert, hogy indokolt-e az osteope-
niás betegeket is kezelni. ajánlatos azonban megfontolni
a biszfoszfonát kezelést -1 és -2,5 közötti T-pontszám
esetén, különösen, ha a csonttörés más, ismert rizikófak-
tora(i) is azonosítható(k). A biszfoszfonát kezelés opti-
mális idõtartama nem ismert; valószínû, hogy az AI ke-
zelés ideje alatt mindvégig folytatni kell a biszfoszonátok
adását.

A prostatarákos férfiakban kialakuló osteoporosis
megelõzésérõl és kezelésérõl kevés az adat. ADT során
pamidronát adásával megelõzhetõ csontvesztés, míg a
zolendronsav növeli a csontsûrûséget.
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