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A csontdttétképzés szdmos szolid daganat progresszidjanak jellegzetessége, mely kivdlo példdt szolgal-
tat az dttéti folyamat szervspecificitdsira. Megualosuldsa mind a vénds, mind az artérids rendszeren
keresztiili sz6rodds révén torténhet. Az oszteolitikus vagy oszteoplasztikus dttétek keletkezése eltérd mo-
lekuldris titvonalakat feltételez, de a gyakorlatban a két folyamat keveredése révén zajlik. Mai tuddsunk
szempontjabdl alapvetd jelentdségii az oszteoklasztok daganatsejtek dltali aktivdldddsa és az ennek révén
létrejovd csontreszorpcid, mely a csontbomlds 6rdigi korének kialakuldsdhoz vezet. A csontdttétek keze-
lésében forradalmat jelentett az oszteoklaszt—csontmatrix kolcsonhatdst gdtlo biszfoszfondtok felfedezése
és klinikai sikere. A folyamat molekuldris alapjainak tisztdzisa azonban 1ijabb terdpids célpontokat jelolt
meg az oszteoklaszt-differencidléddsban, melyet a a TNF-receptorcsaldd egyik tagja, a RANK-RANK-
ligand rendszer szabdlyoz. Ennek az iij terdpids megkozelitésnek életképességét mar sikeres klinikai vizs-
gdlatok tdmasztjik ald, melyekben RANKL-ellenes antitestet alkalmaztak. Ennek klinikai sikeressége
tovdbb erdsiti azt a nézetet, hogy a daganatokban zajlo molekuldris torténések pontos megismerése ké-
pezi az alapjit az eqyre hatékonyabb terdpids eljdrdsok kifejlesztésének. Magyar Onkologia 54:59-64,
2010
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Formation of bone metastasis is a hallmark of the progression of several solid cancers, providing example
for the organ specificity of the process. Bone metastasis may result in both venous and arterial dissemina-
tion. Though the molecular basis of the lytic and plastic bone metastasis formation is different, in reality
these organ metastases represent a mixture of the two processes. The basis of bone metastasis formation
is the activation of osteoclasts and the resulting bone resorption, initiating a vicious circle by activating
the initiator cancer cell. The discovery of osteoclast—bone matrix interaction inhibitor bisphosphonates
revolutionized the therapy of bone metastasis. Clarifying the molecular pathways involved in bone me-
tastasis formation identified osteoclast differentiation as another feasible target. This process is under
control of the TNF receptor family member RANK and its ligand RANKL. The feasibility of using this
system to control bone resorption or cancer-induced skeletal events was proven clinically in trials using
an anti-RANKL antibody. The clinical success of anti-RANKL antibody therapy provide further evi-
dence that only precise identification of molecular pathways operational in cancers can lead to discovery
of more effective (targeted) therapies. Timar J. Molecular basis of bone metastasis formation and
its targeted therapy. Hungarian Oncology 54:59-64, 2010
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BEVEZETES

A szolid malignus daganatok metasztatikus prog-
resszidjanak alapja a ,seed-and-soil” elmélet (4),
ami a folyamat szervspecificitasat fogalmazza meg.
Ugyanakkor szdmos daganat esetében ez a folyamat
érellatasi illetve perftzids sajatossagokkal (is) ma-
gyarazhatd. A kordbbi vizsgdlatok viszonylag kis-
szamu esetet elemeztek, igy kovetkeztetéseik eset-
leg megkérddjelezhetéek voltak. Most egy 6 millio
beteget érint6 Medicare-adatbdzis alapjan a kérdést

imformatikailag djraelemezték (2) 43 primer tumor-
fajta vonatkozdsaban, ahol 27 metasztazis-szervet
elemeztek (a nyomonkdvetés minimalisan 48 honap
volt). A legtobb adat a prosztata-, tiid6-, emld-, vastag-
bél- és hugyhdlyagrakokrodl illetve melanémardl allt
rendelkezésre. Az egyik fontos megfigyelés az volt,
hogy a szervi attétek gyakorlatilag 2 hullamban kelet-
keznek: Uin. korai és késdGi formdban, ami aldl kivétel a
melanoma (kés6i) és a tiidérak (korai). Az egyes daga-
natok szervspecificitasat tekintve csodak nincsenek:
a prosztatarak csontmetasztazis-specifikus daganat

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST * Magyar Onkolégia 54:59-64, 2010 « DOI: 10.1556/MOnkol.54.2010.1.8

ldalak

z

0gYszergyari o

7

Gy

59



ldalak

7

4

0gYszergyari o

Gy

60

TIMAR

(folyamatos), az emlérak a csont mellett (folyamatos)
kés6i maj- és tuddattétképzéssel jellemezhets. A tii-
doérak a csont mellett mdj- és tiidéattétképzéssel, mig
a vastagbélrak folyamatos majattétképzéssel és késoi
tiidSattétekkel jellemezhets. Erdekes modon a hugy-
holyagrak szintén folyamatos csontattétképzésti és
kéthullama tiid6- és majattétképzo.

A szervi attétképzés 10 elmélete, amit kisérleti
rendszerben igazoltak, az tn. metasztatikus bolcsé
kialakulasa (7). Ismert az, hogy a malignus daganat
altal termelt citokinek stimuldljak a csontvel6t, amely-
bdl Gssejtek (hematopoetikus, hemangiopoetikus,
stb.) aramlanak ki és jutnak el az egyes szervek-
be. A citokinek koziil értelemszertien az angiogén
faktorok (pl. VEGF) vagy TNEFa, IL-6, EGF, HGF, stb.
jatszhatnak fontos szerepet. Ezek a faktorok pl
a metasztazis helyén megemelik a fibroblasztok
fibronektin termelését lokdlisan az attét kialakulasa
el6tt, a tiidé endotélsejtjeiben pl. kemoattraktansok
termel&dnek (S100A8/9 vagy szérum amyloid, SAA).
El6fordulhat az is (emlérak), hogy a tumor enzime,
a LOX a metasztazis kollagénjét keresztkoti. Mind-
ezen mikromilieu-valtozasok kedvezdek a csontve-
16i prekurzorok nem véletlenszer(i kitapadasahoz a
keringésbdl (Macl+, CD11b+, endotél-progenitorok).
Ezek a megvaltozott matrixti csontveldi segitSket
tartalmazd gocok azok a helyek, ahol a keringésbdl
a daganatsejtek is elGszeretettel tapadnak ki. A szer-
vek felismerésének egy masik utja a kemokinek és re-
ceptoraik révén torténd felismerés: emldrak esetében
a daganatsejtek CXCR4-pozitivitasa el6segiti a tiido-,
de féleg az agyi attétek kialakulasat a lokalis CXCL12
ligandot hasznalva segitségiil (1, 8). Egy masik lehet-
séges ut, hogy a csontattétképz6 daganatok sejtjei
csontspecifikus matrixot termelnek (OPN, ON, BSP),
ami segit az 1j szervben val6 megtelepedésben.

Ett6l azonban nem lesz a daganatsejtekbdl attét.
A szervekbe (pl. csont) kikeriild daganatsejtek alta-
laban nyugvé allapotba keriilnek, aminek oka az un.
metasztazis-szuppresszor gének miikodése: a KISS1
(GO-stop), a KAIl proliferacid-gatld hatast, az NM23H1
és az MKK4/7 a kezdetben megindulé proliferaciot al-
litjak le a mitogén jelpalyak blokkolasaval. A dagana-
tok bizonyos genetikai sajatossagai szintén fontosak
lehetnek a szervi attétek kialakuldsaban: emldrakban
az ER+/PgR- fenotipus ilyen specifikus prognosztikus
tényez6 (18).

A CSONTATTETKEPZES
PATOMECHANIZMUSA

A csontattétképzés alaplépései megegyeznek a hema-
togén attétképzés folyamatanak lépéseivel, kisebb
eltérések vannak csak, amelyek csakis és kizaro-
lag a csontra jellemzdk. A primer daganat erez6dé-
se alapfeltétele a hematogén attétképzésnek és igy
a csontattétképzésnek is, mert a primer daganatban

1évé tumorsejtek a daganatot ellatd, ill. daganatkozeli
erek falan atlépve ahhoz kitapadva, lebontva, majd
azon keresztiilvandorolva jutnak be a keringésbe.
Ez az intravazacids folyamat elsésorban a venodzus
posztkapillaris vénakat érinti. A tiid6 esetében a vena
pulmonalis rendszere gyakorlatilag az artérias szisz-
témas keringésbe juttatja a daganatsejteket. Az egyik
leggyakoribb csontattétet képz6 daganat, a proszta-
tarak esetében az un. periprosztatikus vénas plexus
elvezetése juttatja el a lumbalis, lumboszakralis csi-
golyak kozvetlen kozelébe a daganatsejteket, amelyek
ott az un. Batson-vénak révén keriilnek kapcsolatba a
csontokkal, ill. a csontallomannyal.

A csontattétek kialakulasa azonban dontéen az
artérias rendszeren keresztiil torténik. Az artérias
rendszer végén lévé kapillarishalézat a csontok-
ba vezeti a daganatsejteket, amelyek a csontveld
sinusoidjaig jutnak. A csont szinuszoidrendszere
igen egyszerli, nagymértéki hasonldsagot mutat a
maj és a nyirokerek szinuszoidjaihoz. Mindharméjuk
ko6z6s vonasa, hogy igen vékony, majdnem virtudlis
bazalis membran hatarolja az endotélsejteket, ma-
guk az endotélsejtek nem fenesztraltak, a keringés-
ben 1év¢, ill. a lokalis szervben 1év§ kémiai faktorok
gyakorlatilag szabadon jutnak at, igy a daganatsejtek
szamara fontos informaciok anélkiil elérhetdk, hogy
a daganatsejtek atléptek volna a szinuszoidok falan.
Természetesen az is nagy elény, hogy szemben mas
szervek érstrukturajaval, a csont szinuszoidjaibol
torténd extravazacids folyamat csak migracids, ill.
kemotaktikus képességet tételez fel. Természetesen
a csontvelbbe torténd kilépés utan jellegzetes és kii-
Ionleges extracellularis, ill. sejtes kolcsonhatasok
lépnek fel. A folyamat a klasszikus mag és talaj ta-
lalkozasa eseményeinek elemzését igényli. A csont
szinuszoidjaiba torténd extravazacié utan el6bb-utébb
a daganatsejtek a csontvel§/csontgerendak hatarahoz
vandorolnak. A csontgerendak egyrészt kiilonleges
matrixstruktarat jelentenek, talan a legkeményebb
mechanokémiai ellenallast jelentik, amivel egy daga-
natsejt szembestilhet, hiszen jelent6sen mineralizalt
alapallomanyrdl van sz6 (1. dbra).

1. dbra. Nem-kissejtes tiiddrik csontdittétének szovettani képe.
H&E festés
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Ugyanakkor a daganatsejtek szamadra konnyebb-
séget jelenthet az, hogy a csont allando atépiilésben
van fizioldgidsan is, ezt az atépiilést tulajdonkép-
pen a folyamatos lebomlas és felépiilés ciklusai je-
lentik, amelynek két f§ gazdasejti tényezéje van, az
oszteoklasztok és az oszteoblasztok. A daganatsejtek
mind az oszteoklasztokat, mind az oszteoblasztokat
felhasznaljak arra, hogy a csontgerendakat atépitsék, és
gyakorlatilag a csontattétképzés folyamatanak moleku-
laris mechanizmusai e sejtekkel kialakulé molekularis
kolcsonhatasok sajatossagaibdl épiilnek fel.

A CSONTATTETEK FORMAL:
) AZ OSZTEOLITIKUS
ES AZ OSZTEOPLASZTIKUS ATTETEK

Régota ismert, hogy a rosszindulatii daganatok attétei
két formaban nyilvanulnak meg. Az egyik esetében a
csontban novekedd attét folyamatosan lebontja a kor-
nyezd csontgerendakat; ez a folyamat az érintett csont
anatomiai strukturajanak stlyos destrukcidjat idézi el6
és utdbb patoldgias csonttoréshez vezet. Altaldban igen
jelentds fajdalommal jar, hiszen a mechanikus terhelést
ezek a csontok nem viselik el. Oszteolitikus attétet tipi-
kusan az emlérak képez. Korabban azt gondoltak, hogy
az oszteolitikus attétképzéskor a daganatsejtek maguk
képesek olyan bontéenzimeket elallitani, amelyek a
csont lebontasara alkalmasak, de ez a teéria régen meg-
dolt. Az oszteolitikus attétek kialakitasahoz a daganat-
sejtek az oszteoklasztokat hasznaljak fel (13, 15, 20), tehat
eztaz attétképzést oszteoklasztos attétképzésnekislehet
nevezni (2. dbra). Ez esetben a fiziologias csontlebonta-
si folyamat mechanizmusat erdsitik fel a daganatsejtek
megfelel6 kémiai mediatorok révén. A masik lehetéség
az, hogy az attétek oszteoplasztikusak, tehat a kialakulo
tumorsejtfészkek koriil csont-tjdonképzddés indul meg
(13, 15, 20). Miutan a csont felépitését az oszteoblasztok
vezénylik és hajtjak végre, az oszteoplasztikus attét-
képzés gyakorlatilag oszteoblasztikus attétképzést
jelent. A daganatsejtek az oszteoblasztok aktivalasa
révén képeznek maguk koriil 4j, de autentikus lokalis

2. dbra. Emlérdk csontdttétében oszteoklaszt jelolése (nyil). Savas
foszfatiz-reakcié (lila)

csontmatrixot. Az oszteoblasztikus attétképzés soran
a csont bar atépiil, de anatémiai stabilitasa jelentGsen
nem karosodik, tehat a klinikai szovédmények kevésbé
sulyosak egy ideig, szemben az oszteolitikus attétekkel.
Természetesen tobb daganatféleség esetében a kétféle
folyamat nem kizardlagosan zajlik, és akar egy attéti
goc esetében is van litikus és plasztikus tertiilet, azaz
a mechanizmusok atfedhetnek attdl fliggden, hogy a
klasztokat é€s blasztokat stimulald faktorok vannak-e
tobbségben az adott daganatban.

Erdemeselemezniink akétattétképzésimechanizmus
molekuldris részleteit azért, mert ezek soran vilagossa
valik az, hogy milyen lehetséges beavatkozasi pontok
tarulhatnak elénk, hogy a folyamatokat befolyasolni
tudjuk. Fizioldgidsan a csont felépiilésének folyamatat
az oszteoblasztok iranyitjak a csont-morfogenikus fe-
hérjék (BMP-k) valamint alapvetd novekedési faktorok,
mint a TGF, IGF és az FGF segitségével. Ezt a folyama-
tot elsésorban a PTH (parathormon) befolyasolja pozi-
tivan, de prosztaglandinok illetve citokinek is képesek
erre, mig a kortikoszteroidok negativ szabalyozok. Az
oszteolitikus folyamat az oszteoklasztok aktivalasanill.
gatlasan keresztiil valésul meg, ahol a PTH, D3 vitamin,
valamint az IL-1, IL-6, IL-17, a RANK-ligand, bizonyos
prosztaglandinok aktivaldk, mig kortikoszteroidok, a
prosztaglandin E2, az IL-4, IL-18, és az IFNvy, a TGFf3, az
OPG gatl6 hatésu (13, 15, 20).

A litikus folyamat szempontjabol a legnagyobb jelen-
tésége a RANK-ligandnak van, melynek sejtfelszini re-
ceptora a RANK. Fontos tudni azonban, hogy létezik egy
un. szolubilis formaja is a RANKL receptoranak, ez az
oszteoprotegerin (OPG). A RANK a tumornekrozis-fak-
tor (TNF) receptorcsalad tagja. Az oszteolitikus attéteket
azok a tumorsejtek képesek kezdeményezni, amelyek
PTHrP parathormon-szerii peptidet képesek szekretalni
(az emlérakok 50%-a). Ez a peptid a stromalis sejteket és
oszteoklaszt-prekurzorokat aktivalja és differencialédas-
ra serkenti, amihez ezek a sejtek elkezdik expresszalni
a RANKL-ot. Az aktivalédd oszteoklasztok elkezdik
lebontani a csontmatrixot és felszabaditjdk az abban
inaktiv allapotban 1év6 novekedési faktorokat (TGFp-t,
IGF-et és az FGF-et). A felszabaduldé TGFp és Cat++ ak-
tivalja a tumorsejteket, amelyek Gjabb citokineket és
PTHrP-t termelnek, igy circulus vitiosus alakul ki, az
egyre inkabb aktivalédoé oszteoklasztok egyre nagyobb
csontlebontast idéznek el6 €s tovabb aktivaljak a daga-
natsejteket, és igy el6bb-utobb oszteolitikus folyamat in-
dul be (13, 15). A PTHrP mellett a tumorsejtek tobb olyan
faktort is szekretalnak, amelyek a fizioldgias csontlebon-
tas pozitiv stimulaloi, igy az IL-6-ot, a prosztaglandin-
E2-t, az IL-1-et, vagy TNFo-t. Az oszteoklasztok fel-
szinén az avf3 integrin expresszalddik, amely a csont
sajatos matrixfehérjéi koziil az oszteonektint (ON), az
oszteopontint (OPN) és a tobbi matrixligandot is fel
képes ismerni, és ezzel biztositja, hogy az oszteoklaszt
megfelel$ alapallomanyba agyazddjon be.

Az oszteoplasztikus attétképzés folyamata kevés-
bé jol karakterizalt molekuldris szempontbdl (13, 15).
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Ujabb vizsgalatok arra utalnak, hogy egyik kulcsfak-
tora a daganatsejtek altal termelt endotelin-1. Emel-
lett a trombocita novekedési faktor, a PDGEF is fontos
szerepet tolthet be, és egyértelmtien igazolodott, hogy
a daganatsejtek altal nagyon gyakran fokozottan ter-
melt plazminogénaktivator, az urokinaz forma (uPA)
fontos szerepet jatszik. Ebbdl a szempontbdl fontos
proteaz még a PSA, amely kallikrein-szerti proteaz.
A PSA képes bontani a PTHrP-t és igy akadalyoz-
hatja a csont lebontasat. Ugyanakkor a PSA képes
az oszteoblasztok aktivaldsara, annak révén, hogy
ez a proteaz (és a tobbi segité protedz) felszabaditja
a csontban 1év$ novekedési faktorokat, mint az IGF-
1,2, vagy TGEFp, és ezek inditjak el az oszteoblasztok
proliferaciojat.

A CSONTATTETKEPZES MOLEKULARIS
GENETIKAJA

A csontattétképzés olyan kiilonleges képességet felté-
telez a daganatsejtek részérdl, amely ebben a kiilonle-
ges matrixkornyezetben valo talélést eredményezheti,
hogy ehhez kiilonleges genetikai képesség is sziiksé-
ges, és ezt esetleg oszteogenetikus mimikrinek nevez-
hetjiik. Ez alatt azt értjiik, hogy a daganatsejtek olyan
matrixfehérjéket expresszalnak, amelyek maskiilonben
csak a csontban vannak jelen. Régota ismert az a tény,
hogy elsdsorban a csontokba gyakran attétet képz6 da-
ganatok, mint emlérak, prosztatarak, tiidérak esetében
figyelték meg, hogy csont-morfogenetikus fehérjéket
(BMP), oszteopontint (OPN), oszteonektint (ON) képe-
sek expresszalni, valamint ezek azok a daganatok (el-
s6sorban az eml6- és prosztatarak), amelyek a PTHrP-t
is expresszaljak (13, 15, 20). Ez a jellegzetes genetikai
karakter biztositja a daganatsejteknek azt a képességét,
hogy abban a kiilonleges matrixkdrnyezetben, amit a
csont jelent, ttléljenek.

Korszerti molekularis genetikai genomikai vizsga-
latok a kozelmultban fényt deritettek arra, hogy mi-
lyen genetikai képességekkel rendelkezhetnek azok a
daganatok, amelyek szelektiven a csontokba képesek
attétet képezni. Az ilyen képességli emléraksejtek fo-
kozottan expresszaljak az oszteoklasztokat aktivalo IL-
11 citokint, az oszteoklasztok aktivalasa soran szerepet
jatsz6 matrixfehérjét, az oszteopontint, a csontattétek
sajatos vaszkularizaltsagat elinditdé angiogenetikus
faktort, az FGF5-6t és a CTGF-et (kotGszoveti nove-
kedési faktor), a matrixlebontasban inicialé szere-
pet jatsz6 MMP-1 kollagendzt és a daganatsejteket a
csontban termel6édé kemokinek felismerésére képes-
sé tevo receptort, a CXCL4-et (9). A tovabbi klinikai
vizsgalatok megerdsitették ezeket a megfigyeléseket,
de a mintazatot néhany mas matrixfehérje, mint a
PRG], az I. tipusti kondroitinszulfat-proteoglikan, a
trombospondin-1 angiogenezis-szabalyozo fehérje, az
amiloid-A2, a follisztatin és az MHCII-DR/DP egészi-
tette ki (12).

A CSONTATTETEK CELZOTT KEZELESE

A jelen

A biszfoszfonatok (BP) voltak az els6 un. célzott csont-
attét-ellenes gydgyszerek, melyek példat mutattak a
szervi attétképzés folyamatanak befolyasolasara. A
klasszikus nem-amino-BP-k metildlédnak a szervezet-
ben (csontban) és ezzel stabil ATP-analdgga valnak, és
miutdn ez az oszteoklasztokban torténik, elsédleges
cellularis célpontjuk ez a sejt, aminek bioldgiai kovet-
kezménye csontstabilizdcid. Az amino-BP-k, bar ké-
miailag hasonldak és szintén elsésorban a csontokban
akkumuldlédnak, kevésbé hatékonyan metildlédnak,
azonban egy masik kémiai tulajdonsaggal is rendel-
keznek: hatékony inhibitorai a farnezilpirofoszfat-
szintaznak (5, 14). A jelatvitelben szerepld fehérjék (pl.
RAS, RHO, RAC, RAB) egy részének aktiv miikddésé-
hez a plazmamembranhoz kell kikotédniiik, ami lipid-
moédosuldson (prenildcién) keresztiil torténik (19). A
prenilacids folyamat farnezilacié és/vagy geranilacio
formajaban torténhet, mely az egyes fehérjék eseté-
ben specifikusan (nem véletlenszertien) torténik és
transzferazok végzik (19). A RAS fehérjék mindkét
modon aktivaldodhatnak, a RHO-B csak farnezilacidval,
a tobbi RHO fehérje csak geranilacidval. Fontos megje-
gyezni, hogy a cdc42 is geranilaci6 révén aktivalddik.
Ugyanakkor a farnezilacié fontos a magi lamin fehér-
je miikddése szempontjabdl, és a mitotikus orséfehér-
jék egy része is farnezilalédik (CENP-k). Mindezek
alapjan egyértelmd, hogy amennyiben e prenilalédo
fehérjék aktivitasat prenilacié révén kivannank be-
folyasolni, azt a transzferazok révén csak bizonyos
fehérjék esetében lehet elérni, melyek egyoldaltian
hasznaljak ezt a mechanizmust, a jelatviteli fehérjék
tobbsége mindkét transzferazrendszert képes hasznal-
ni, igy nem elegendd az egyik gatlasa. A prenildcios
folyamat leghatékonyabb 4ltaldnos gatlészerei ma-
napsag az aminobiszfoszfonatok, melyek a specifi-
kus transzferazok belépése el6tt mar felfliggesztik a
prenilacidhoz sziikséges szubsztratok termelését (16).

Az elsé generacids biszfoszfonatcsaladba tartozo
clodronat a malignus tumorok litikus csontattéteinek
és a hiperkalcémidnak kezelésére keriil alkalmazasra.
Az aminobiszfoszfonat ibandronat és zoledronsav a da-
ganat-indukalt hiperkalcémia kezelése mellett a csont-
attétes betegek csontszovédményeinek megel6zésére
hasznalatos. Ujabban elrehaladott klinikai vizsgalatok
zajlanak annak igazolasara, hogy a zoledronsav képes
megel6zni emlérak és prosztatarak esetében a csontat-
tétek kialakulasat is (10).

A jovd
Mint azt kordbban emlitettem, a parathormon-szerti fe-

hérje (PTHrP) a daganatsejtekben az egyik {6 tényez6
bizonyos tipusti rakok csontattétképzd képességében.
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A CSONTATTETKEPZODES MOLEKULARIS ALAPJAI ES CELZOTT TERAPIAJA

1. tabldzat. A csontittétképzés célzott terdpidjanak lehetdségei

Szer Molekularis célpont Sejtes célpont Oszteoporozis Csontattét is:;tiit;its-
Biszfoszfonatok ATP oszteoklaszt gatlo gatlo ?
Amino-biszfoszfonatok  prenilacié ATP oszteoklaszt gatlo gatlo igen

daganatsejt
Denosumab antitest RANKL oszteoklaszt gatlo gatlo ?
Kismolekulaji inhibitor ~ katepszin-K oszteoklaszt gatlo (preklinikai) gatlo (preklinikai) ?
AZD0530 SRC oszteoklaszt gatlo (preklinikai) gatlo (preklinikai) ?
SKI-606 daganatsejt
Bortezomib proteaszéma oszteoklaszt gatld (preklinikai) gatld (preklinikai) ?
daganatsejt
Zibotentan endotelin-A- receptor ~ daganatsejt gatlo (preklinikai) ?
Cilengitid av3 integrin oszteoklaszt gatlo (preklinikai) gatlo (preklinikai) ?

daganatsejt

RANKL=RANK-ligand, SRC= sarc-onkogén

Kisérleti rendszerekben az ez ellen termelt antitest
(CAL) meggatolta a daganatsejtek oszteolitikus attét-
képzését. Ilyen antitestet klinikai fazis I vizsgalatban is
teszteltek mar (11).

A csontlebontd circulus vitiosus fontos faktora a
TGEFp, illetve a PDGF, amely a csontmatrixbdl keriil fel-
szabadulasra az oszteoklasztok aktivitasa révén. Allatki-
sérleti modellekben mind a TGFp-t gatlo kismolekulaju
inhibitorok, mind a PDGF-receptort blokkolé sunitinib
képes volt gatolni az oszteolitikus folyamatokat (11).

Uj tipustt megkozelités az oszteoklaszt-differenciacio
gatlasa. Mint ahogy a korabbi fejezetekben bemutat-
tam, az oszteoklasztok differencialédasaban alapvetd
szerepet jatszik a RANK, annak ligandja (RANKL),
valamint az oszteoprotegerin. A denosumab (ANG
662) humanizalt monoklonalis antitest, amelyet a
RANK:-ligand ellen fejlesztettek ki. Fazis III vizsgala-
tokban metasztatikus csontattétekkel rendelkezé da-
ganatos betegek esetében illetve posztmenopauzalis
oszteopordzisban tesztelték hatasat. A denosumab hosz-
szu felezési id6vel rendelkezik a keringésben. Bioldgiai
hatasa kiterjedt csontreszorpcid-gatld hatasban nyilva-
nul meg, ezt posztmenopauzalis nébetegek esetében
és csontattétes betegek esetében is kimutattak (3, 17). A
csontattétes betegek egy része a biszfoszfonat-terapia
ellenére progredial, aminek érzékeny biomarkere a
kollagén-eredetii N-telopeptid vizeletiiritése. Egy fazis
IT vizsgalatban az ilyen betegek aminobiszfoszfonat-
kezelését denosumabra valtottdk. A denosumab-
adagolas az esetek tobbségében csdkkenteni volt képes
a csontreszorpcié markerét (N-telopeptid vizeletszint-
jét), mig a biszfoszfonat ezt csak a betegek harmadaban
érte el. Ami azonban még érdekesebb, hogy a kovetési
periédusban felére csdkkent a csontrendszert érinté
események aranya a denosumab karon a biszfoszfonat
karhoz képest (6), ami arra utal, hogy a RANKL elleni
terapia esetleg hatékony lehet a biszfoszfonat-rezisztens

csontattétek esetében. Erdekes, hogy a denosumab adago-
lasa szubkutan torténik és ezzel (ij utat mutat az antitest-
terdpidk szamara, hiszen eddig ezeket csak iv. adagoltak.

Egy masik megkozelitési lehet6ség az oszteoklasz-
tok jelatviteli folyamatainak befolyasolasa. Lehetséges
terapias target a katepszin-K-t bont6 enzim, amely az
oszteoklasztokban magas szinten fejezédik ki, és az I-
II-es tipust kollagén lebontasaban jatszik fontos szere-
pet. Az oszteoklasztok altal indukalt csontlebontasnak
két célpontja van, a kalciumhidroxiapatit kristalyok és
a proteinmatrix bontasa. A katepszin-K ellen szamos
kismolekuldju inhibitort fejlesztettek ki, amelyek allat-
kisérleti modellekben képesek voltak a csontreszorp-
ciot blokkolni (11) (1. tdblizat).

Az oszteoklasztok jelatviteli palyainak kozos jellem-
z6je, hogy ezek az SRC onkogénen keresztiil aktivalod-
nak. Erdekes médon, ha egészséges kisérleti 4llatokban
az SRC onkogént kikapcsoljak, ezekben az allatokban
oszteopetrdzis alakul ki, mert a csont reszorpcids fo-
lyamatai gatoltak. Kis molekuldji SRC-inhibitorok
rendelkezésre dllnak mar, és ezeket kiilonbozd kisérle-
ti modellekben is tesztelték, sét fazis I-II vizsgalatok-
ban is vizsgaltak mar. Célszerti volna ezek specifikus
csontattétképzést befolyasold szerepét is tesztelni. Az
oszteoklasztok gyulladasos citokin-termelésének egyik
kules jelatviteli pontja a MAP-kindz aktivalddasa,
amely eredménye az interleukin-1 és TNFa termelése,
amely tovabb fokozza a csontreszorpcids folyamatot.
MAP-kinazgatld szereket elég széles korben alkalmaz-
nak kisérleti rendszerekben, és ezek egyik fontos biold-
giai hatasa, hogy gatoljak az oszteoklasztok aktivitasat
és a csontreszorpcid folyamatat.

A citoplazmai proteinek elimindlasanak egyik utja
a proteaszomalis lebomlds. Erdekes bioldgiai jelenség,
hogy a proteaszéma funkcidjanak gatlasa stimulalja az
oszteoblasztok funkciodit, mig gatolja az oszteoklasztok
differencialddasat. Bar kisérleti rendszerekben a pro-
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teaszoma-gatld szerek, mint pl a bortezomib, képesek
voltak az oszteoklasztok funkcidjat gatolni, az ilyen
proteaszéma-inhibitorokat csontattétek, vagy oszteo-
porozis kezelésére még nem tesztelték klinikai rend-
szerekben (11).
Egytovabbilehetségestamadaspontazoszteoklasztok
matrixkapcsolatanak felfiiggesztése. Az oszteoklasztok
a csontmatrix fehérjéit a vitronektin receptoron keresz-
tiil ismerik fel (avf33 integrin). Az integrin aktivalédasa
oszteoklaszt-aktivalddashoz vezet, amelynek eredmé-
nye a katepszinek, tobbek kozott a katepszin-K felszaba-
dulasa. A vitronektin receptor funkcidjanak blokkolasa-
ra specifikus avf33 integrin elleni antitesteket, kis mole-
kulaji inhibitorokat, illetve RGDS peptideket allitottak
eld, amelyek allatkisérleti modellekben képesek voltak
az oszteoklasztok aktivitasat blokkolni (11).
Prosztatarakok gyakran képeznek oszteoblasztikus
attéteket. Ennek molekularis mechanizmusat vizsgalva
kidertilt, hogy a prosztataraksejtek nagy mennyiség-
ben termelnek egy endotelin-1 nev{ citokint, amelynek
receptora az endotelin-A-receptor. Ennek vaszkularis
hatasai mellett oszteoblaszt-aktivalé hatasa van. Ki-
sérleti rendszerekben egyértelmlien bebizonyoso-
dott, hogy az endotelin-A-receptor blokkolasa human
prosztatarakok esetében gatolja az oszteoblasztikus
metasztazisképzddést. Tobb endotelin-A-receptort gat-
16 szer is kifejlesztésre keriilt, részben antitest, részben
kis molekulastulyt inhibitor, amelyek klinikai hasz-
nositasara fazis II-III vizsgalatok zajlanak (11).

OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtizedet a csontattétek kezelésében a bi-
szfoszfonatok évtizedének is lehet nevezni, hiszen a
malignus daganatok altal okozott csontelvaltozasok ke-
zelésében egyeduralkoddak voltak. Ez az évtized azon-
banjelentésen kiszélesitette ismereteinket a csontattétek
keletkezésének molekularis mechanizmusarol, aminek
eredményeként szamos 1j terapids célpont korvonala-
zodott. A RANKL elleni antitest els6 sikeres klinikai
alkalmazasai, esetleg elsé lépésben a biszfoszfonat-
rezisztens esetekben, azzal kecsegtetnek, hogy tjabb
terdpids eszkozzel gazdagodhat az onkoldgia fegyver-
tara, ami tovabb erdsitheti a célzott terdpidk alkalmaza-
sa iranti bizalmat.
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