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EMLORAK

Premenopauzds nék

A petefészek kemoterapia hatasara kialakulé miitkodésza-
vara korai menopauzaval jar, ami a szokvanyosnal atla-
gosan 10 évvel hamarabb kovetkezik be. Az emlérak mii-
tét utan adjuvans kemoterapiaval kezelt, premenopauzas
nék 63-96%-aban alakul ki egy éven beliil petefészek-
elégtelenség. A GnRH analdgok ugyszintén hatdsos sze-
rek premenopauzas nék emlérakjanak hormonkezelésé-
re. A GnRH analog kezelés elsé 6 honapjaban a preme-
nopauzas nék 95%-aban alakul ki amenorrhoea, ami a
kortikalis és a trabekularis csontallomany fogyatkozasa-
hoz vezet. A 2 év id6tartamu goserelin kezelés és a 6 cik-
lusban alkalmazott adjuvans CMF kemoterapia hatasait
korai stadiumu emlérakban szenvedé premenopauzas né-
kon értékelé ZEBRA (Zoladex Early Breast Cancer
Research Association) vizsgalat soran a csigolyak, illetve
a csip6taji csontrégio csontsiiriisége atlagosan 10,5%-
kal, illetve 6,4%-kal csokkent a goserelin csoportban és
6,5%-kal, illetve 4,5%-kal a CMF csoportban. Premeno-
pauzas nékben a tamoxifen is el6idéz csontvesztést.

Posztmenopauzds nék: az aromatdz-gatlok hatdsai

A posztmenopauzas nékon kialakult, Osztrogénfiiggd
emldrak korai, illetve elérehaladott stadiumaban valasz-
tando kezelésként tamoxifen helyett egyre inkabb a haté-
konyabb aromataz-gatlokat (Al) alkalmazzdk. Az Al
gyogyszercsoport minden tagjara jellemzd, hogy az en-
dogén Osztrogén szint csdkkentésével csontvesztést
okoznak. Az Al-k szteroid-tipusuak (példaul exemestan)
vagy nem-szteroid tipustak (anastrozol és letrozol) lehet-
nek. Az androszténdionéhoz hasonlo szerkezetii szteroid-
inaktivatorok kompetitivan gatoljak az aromataz kotodé-
sét. Az exemestan androgén aktivitast, valdsziniileg
ezért bizonyul csontvédd hatastinak petefészekirtott pat-
kéanyban. Mindazonaltal, posztmenopauzas nékben mind
a harom Al alkalmazasa soran gyorsul a csontanyagcsere
uteme.

Al-k és tamoxifen dsszehasonlito vizsgalata. Az ATAC
(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) és a
BIG (Breast International Group) vizsgalatok kimutattak,
hogy adjuvans Al (anastrozol vagy letrozol) kezelés so-
ran a tamoxifen kezelés alatt észlelhet6hoz képest jelen-
tdsen megnd a mozgasszervi rendellenességek €s a csont-
torések gyakorisaga. Az ATAC soran, (median érték) 68

honap alatt az anastrozol csoportban 11,0%, a tamoxifen
csoportban 7,7% volt az 0Osszegezett torésgyakorisag
(»<0,0001). A letrozolt és a tamoxifent dsszevetd BIG
vizsgélat esetében hasonloképpen, (median) 26 hoénap
alatt az Al csoportban gyakrabban fordultak eld klinikai
tiinetekkel jar6 csonttdrések, mint a tamoxifen csoport-
ban (5,7% vs. 4,0%; p<0,001).

Az Al hatasat tamoxifen kezelés utan tanulmdnyozo
vizsgalatok. A letrozol placebo-kontrollos értékelését a
klasszikus, 5 év id6tartamu tamoxifen kezelést befejezett
emldrakos nékon végezték el. Atlagban 2,4 éves nyomon
kovetés utan a letrozollal kezelt csoportban tendencia-
szinten nagyobb volt az Gjonnan kdrismézett osteoporoti-
cus esetek szama, mint a placebo csoportban, a csonttd-
rés kockdzata azonban nem nétt szignifikans mértékben.
Ugyanezen vizsgalat a kezelés csontrendszeri hatdsait
226 betegen tanulmanyozo6 adgaban 2 éves letrozol keze-
l1és utdn szignifikdnsan nagyobb mértékli volt a csont-
vesztés, mint a placebo-csoportban. Az exemestan hata-
sait 2-3 éves tamoxifen kezelés utan tanulmanyoztak; a
nébetegeket random valogatassal soroltdk a tamoxifen
szedését a tervezett 5 éven keresztiil folytato, illetve az 5
évbol hatraléve idére examestan kezelésre atallitott cso-
portokba (IES — Intergroup Exemestan Study). Atlagban
30 hénapos megfigyelés utan az examestan csoportban
tendenciaszinten nagyobb volt a klinikai csonttdrések
gyakorisaga, mint a tamoxifen csoportban. A vizsgalat
befejezését kovetden sordn a csonttdrések gyakorisaga-
nak jelentds novekedését észlelték az exemestannal ke-
zelt nébetegeken.

Osszegezve, a rendelkezésre 4all6 klinikai vizsgalati
eredmények amellett szolnak, hogy az 6sszes harmadik
generacios Al befolydsolja a csontanyagcserét, a csontsii-
riséget ¢s a csonttorés kockazatat.

A daganatellenes kezelés okozta csontvesziés megelézése
és kezelése emlgrakban

Premenopauzas nokon, rakbetegség kezelése kdvetkezté-
ben kialakult petefészek elégtelenség esetén mindig meg
kell mérni az Al kezelést elkezd6 nébetegek csontsiirlisé-
gét DEXA-val. A késébbiekben a kezelés eldtti T-pont-
szam ¢és a toréskockazatot befolyasold rizikofaktorok
fliggvényében célszerli monitorozni a csontvesztést. A
CTIBL (cancer-treatment induced bone loss) igéretes el-
lenszerei a biszfoszfonatok; az intravénas készitmények
hatékonysaga feliilmulhatja az oralis szerekét. Az Aust-
rian Breast & Colorectal Cancer Study Group (ABCSG)
3 ¢év id6tartamt, randomizalt vizsgalatban kimutattak,
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hogy a zolendronsavval teljes mértékben megakadalyoz-
hat6 a 3 éves anastrozol, illetve tamoxifen kezelés soran
fellépd, felgyorsult csontvesztés. Hatasosabbnak bizo-
nyulhat a kezelés, ha a stlyos osteoporosis kialakuldsa
elétt elkezdik. Ezt a Z-FAST (Zometa-Femara Adjuvant
Synergy Trial) vizsgélat kdzelmultban publikalt eredmé-
nyei is alatdmasztjak. A vizsgélat soran 602 postmeno-
pauzas, korai stddiumu emlérak miatt adjuvans letrozol
kezelésben részesiild nébetegen értékelték a zolendron-
sav CTIBL-megel6z6 hatasat. A zolendronsavat kezdet-
tdl fogva, illetve csak késObb adtadk, miutan csdkkent a T-
pontszam (<-2SD), vagy csonttorés kovetkezett be. Egy
éves kezelés utan a per protocol populacidban a késlelte-
tett biszfoszfonat kezelésre besorolt betegek 12,6%-aban
valt sziikségessé zolendronsav adéasa 6,9% hoénap utan. A
két csoport BMD értékei kozott, 1 éves kezelés utan mu-
tatkozo kiilonbség a lumbalis csigolyak esetében 4,4%, a
teljes csip6taji régid esetében 3,3% volt (p<0,001). Ily
moddon, a kezelést idejekoran elkezdve nd a csontstirtiség
¢és megakadalyozhat6 az Al-okozta csontvesztés.

PROSTATARAK

Az androgén-deprivacios kezelés (ADT) valfajai: mind-
két here eltavolitasa, gonadotrop hormon-releasing hor-
mon (GnRH) adésa, vagy teljes androgén blokad GnRH
agonista és antiandrogén kombinacidjaval. Az ADT so-
ran bekdvetkezd csontvesztés altalaban gyorsabb ¢€s si-
lyosabb az élettani, életkorfiiggd csontvesztésnél — iiteme
legalabb is hasonldé a menopauzas csontvesztéséhez. A
vizsgalatok tobbsége a DXA-val mért BMD 4-10%-o0s
csokkenésérdl szamol be az ADT kezelés elso évében; a
csokkenés mértéke folyamatos kezelés soran akar a
4-5%-ot is elérheti évente.

Kimutattak, hogy GnRH agonistakkal kezelt férfiak
esetében 7 éves megfigyelés utan nod a csigolyatorés €s a
csip6taji csonttdrés kockazata.

A CTIBL megeldzése és kezelése prostatarakban

Minden, ADT-t elkezdd betegen rutinszertien el kell vé-
gezni az osteodenzitometriat. Ha a T-pontszam >-1, ak-
kor figyelemmel kell kisérni a beteg allapotat és kétéven-
ként, mig —1 és-2,5 kozotti T-pontszam esetén 6-12 ho-
nap ADT kezelés utan sziikséges ismételni a BMD meg-
hatarozast. Bar a kalcium- és D-vitamin potlas ajanlott,
nem elegendd az ADT-okozta csontvesztés megeldzésé-
re. Kevés adat alapjan itélve, raloxifen adasaval vagy kis-
dozist 6sztrogén kezeléssel meg lehetne akadalyozni az
ADT-ban részesiilé férfibetegeken bekdvetkezd csont-
vesztést. Harom randomizalt, prostatarakos betegeken el-
végzett vizsgalat bizonyitotta, hogy biszfoszfonat
(pamidronat és zolendronsav) adasaval megeldzhetd a
csontvesztés ADT soran.

Az eml6-, illetve prostatarakos betegeken kialakuld
CTIBL megel6zésével kapcsolatos fejtegetés nem adhat
okot a biszfoszfonatok mértéktelen alkalmazasara. Az

utdbbi legfobb veszélye a vesemiikddés hanyatlasa és az
allkapocs-osteonecrosis (ONJ — osteonecrosis of the jaw)
kialakulasa. A vesemiikodés karosodésa az esetek zomé-
ben enyhe és reverzibilis, illetve elkertilhetd, ha a zolen-
dronsav minden egyes d6zisanak beadasa eldtt ellendrzik
a creatinin szintet és a vesekdrosodds mértékhez igazitjak
a gyogyszeradagot. Az ONJ rakbetegekben a biszfoszfo-
nat kezelés dramai szdovédményeként jelentkezhet. A
biszfoszfonat kezelés soran kialakulo ONJ — egy¢éb té-
nyezokon (példaul helyi sértilés, kortikoszteroid kezelés)
kiviil — a csontanyagcsere erdteljes gatlasaval fligg ossze,
ami kovetkeztében felhalmozddik a mandibuldban a
csontszerkezet élettani, mikroszkopikus karosodasa.
Hosszan tarté kezelés soran az ONJ prevalencidja a
6—-10%-ot is elérheti, és bar csupan néhany esetrdl sza-
moltak be, osteoporosisban jelentésen alacsonyabba gya-
korisaga. A CTIBL prevencidja sordn tovabbra is sziik-
séges az ONJ kockézatanak felmérése és monitorozasa.

SPECIFIKUS AJANLASOK

Nok esetében a gyogyszeres kasztralas, vagy az Al keze-
1és, mig férfiak esetében az ADT elkezdésekor ajanlatos
felmérni az osteoporosis kockazatat, illetve DXA-val
megmérni a csontstirliséget . A szakmai irdnymutatasok
szerint a kedvezdtlen rizikostatuszu emldrakos betegeken
csak —1 és —2,5 kozotti T-pontszam esetén javasolt évente
ellenérizni a BMD valtozasat. Mindazonaltal, a CTIBL
stirti eléfordulasa amellett sz6l, hogy minden betegen in-
dokolt lenne a csontvesztés monitorozasa.

Tekintve, hogy a CTIBL javarészt megeldzhetd, eré-
lyes stratégiat kell kidolgozni a csontozat egészségének
megovasara — tobbek kozott az életmdod megvaltoztatasa-
val, tovabba napi 400-800 NE D-vitamin és 1200-1500
mg kalcium bevitelével. Az osteopenias és osteoporoti-
cus betegek esetében kivizsgalas sziikséges mas, a csont-
vaz allapotat tovabb rombolo allapotok, példaul a D-vita-
min hiany, hyperparathyrosis, hyperthyreosis, és hyper-
calciuria felismerése érdekében.

Mar a hatalyos szakmai iranymutatasok is javasoljak
biszfoszfonat adasat és az osteodenzitometra elvégzését
>—2,5 (vagy —2,0) T-pontszam esetén, illetve fragilitasos
csonttorés utan. Nem ismert, hogy indokolt-e az osteope-
nias betegeket is kezelni. ajanlatos azonban megfontolni
a biszfoszfonat kezelést -1 és -2,5 kozotti T-pontszam
esetén, kiilondsen, ha a csonttdrés mas, ismert rizikofak-
tora(i) is azonosithato(k). A biszfoszfonat kezelés opti-
malis id6tartama nem ismert; valdszinii, hogy az Al ke-
zelés ideje alatt mindvégig folytatni kell a biszfoszonatok
adasat.

A prostatarakos férfiakban kialakulé osteoporosis
megel6zésérol és kezelésérdl kevés az adat. ADT soran
pamidronat adasaval megeldzhetd csontvesztés, mig a
zolendronsav ndveli a csontsiiriiséget.
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